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Standardization of the single-breath diffusing capacity.
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Since its introduction in clinical practice carbon monoxide diffusing capacity (DLCO), has been
widely used in respiratory diseases, being the most common test utilized after spirometry in pulmo-
nary function laboratories. It represents the entire diffusion process including transport through the
alveolar-capillary barrier and hemoglobin binding. Its high affinity with hemoglobin and its near zero
partial pressure in plasma determines that CO transfer depends specifically on diffusion. Common
respiratory and cardiac diseases such as emphysema, interstitial lung diseases, lung damage by drugs,
arterial pulmonary hypertension and cardiac failure, among others show a reduced DLCO. Recent
theories considering red blood cells as the main factor involved in resistance to diffusion, suggest that
DLCO may reflect the status of lung microcirculation. For example, in cardiac failure, DLCO does
not improve in parallel with lung volume, even with cardiac stabilization or cardiac transplantation.
Despite its wide utilization, DLCO measurement presents standardization and reproducibility diffi-
culties. International guidelines and task forces recommend using representative values of the target
population. After analyzing the available information a group of experts from the Pulmonary Function
Commission of the Chilean Society of Respiratory Diseases has proposed guidelines for measurement
techniques, quality control, equipment calibration and interpretation of results.
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Resumen

Desde la introduccion en la practica clinica de la prueba de difusion con monoxido de carbono
(CO) a mediados del siglo pasado, su utilizacion ha sido ampliamente difundida en la evaluacion de
diversas enfermedades respiratorias, de hecho se le considera la prueba mas utilizada luego de la espi-
rometria. Desde el punto de vista conceptual aporta informacion global de todo el proceso de difusion,
que incluye el paso a través de la barrera alvéolo capilar y su union con la hemoglobina. Gracias a
la elevada afinidad del CO por la hemoglobina y a la particularidad de que la presion parcial de CO
en el plasma es prdcticamente cero, la transferencia del CO depende sdlo de su difusion. Patologias
respiratorias y cardiacas habituales como el enfisema pulmonar, las enfermedades pulmonares in-
tersticiales, el compromiso pulmonar por drogas neumotoxicas, la hipertension arterial pulmonar y
la insuficiencia cardiaca congestiva, entre otras, cursan con disminucion de la capacidad de difusion
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de CO (DLCO). Un nuevo desafio plantean las hipotesis recientes que postulan que la resistencia a
la difusion del monoxido de carbono depende principalmente del globulo rojo, por lo que ésta podria
consistir en una representacion de la microcirculacion. Como ejemplo, en la insuficiencia cardiaca
congestiva, el deterioro de la DLCO no mejora en conjunto con los volumenes pulmonares, ni cuando
estos pacientes se estabilizan o se trasplantan. Si bien se trata de una técnica de laboratorio amplia-
mente utilizada, aun presenta problemas de estandarizacion y reproducibilidad. En este documento
de consenso, un grupo de estudio de la Comision de Funcion Pulmonar de la Sociedad Chilena de
Enfermedades Respiratorias, ha efectuado una revision de este método, con las correspondientes pro-

posiciones de técnicas de medicion, control de calidad, calibracion e interpretacion.
Palabras clave: DLCO; capacidad de difusion; pruebas de funcion pulmonar.

Introduccion

Historia

En los primeros afios del siglo 20 el fisidlogo
danés Christian Bohr proponia que el oxigeno
(O,) era secretado activamente por los pulmones.
August Krogh, recientemente doctorado por
su trabajo sobre la respiracion en la rana y que
trabajaba en su laboratorio, credé microtondme-
tros precisos para la medicion de gases tanto en
sangre arterial como a nivel alveolar, con el fin de
comprobar esta teoria. En el mismo laboratorio
en1904, comenz6 a trabajar Marie Jorgensen en
sus ultimos afos de estudiante de Medicina, don-
de conocid a Krogh (su futuro esposo), con quien
investigd activamente el transporte de gases en
el pulmon.

En sus estudios no pudieron comprobar la
hipotesis de Bohr, sino por el contrario, demos-
traron que el O, se transportaba a través del epi-
telio alveolar por un proceso de difusion. Por las
implicancias obvias de esta disparidad con Bohr,
no pudieron publicar sus hallazgos hasta 1910'.
Marie Krogh, titulada ya en 1907, investigaba
sobre el efecto de la altitud sobre las enfermeda-
des pulmonares y sobre la difusion del O, des-
cribiendo para ello la técnica de la difusion del
CO. Sus trabajos quedaron en el olvido por mas
de 40 afios, siendo posteriormente actualizados y
utilizados en la préctica clinica, para evaluar la
difusion de gases en el pulmon®*.

Fundamento fisiologico

La prueba de difusion de monoxido de carbono
(DLCO) aporta informacion global de todo el
proceso de difusion, que incluye el paso a través
de la barrera alvéolo-capilar y su unién con la
hemoglobina (Hb). En definitiva representa el
contacto de los alvéolos ventilados con el lecho
capilar. De esto se desprende que una reduccion
de la superficie de intercambio gaseoso o un
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aumento en el grosor de la membrana alvéolo-
capilar disminuyen la difusién de CO. Asimismo,
la disminucién del flujo sanguineo o de la con-
centracion de Hb también la disminuyen.

Dgas =K - A/d - agas/VPM gas

Donde: Dgas: difusion del gas.

K: coeficiente de difusion de la barrera gas/
sangre (cm?/min).

d: grosor de la barrera (cm).

agas: coeficiente de solubilidad del gas en la
barrera gas-sangre (ml/100 ml/mmHg).

PM gas: peso molecular del gas.

En el Laboratorio de Funcion Pulmonar se
mide la DLCO, aprovechando la elevada afini-
dad del CO por la Hb. Ademas, la particularidad
de que la presion parcial de CO en el plasma es
practicamente cero, resulta ventajosa para medir
la capacidad de difusion pulmonar, ya que por
este motivo, la transferencia del CO depende s6lo
de su difusion. Sin embargo, es importante con-
siderar que guarda diferencias importantes con la
difusion del oxigeno (O.), por lo que corresponde
a una aproximacion.

Esta prueba mide la cantidad de CO transfe-
rido desde el alvéolo a la sangre por unidad de
tiempo y diferencia de presion parcial de CO a
cada lado de la membrana alvéolo-capilar.

Vgas (t) = - Dgas [Palv gas — Pcp gas (t)]

Donde: Vgas(t): flujo de gas.
Dgas: difusion del gas.

Palv gas: presion alveolar del gas.
Pcp gas (t): presion capilar del gas.

El CO atraviesa la barrera alvéolo-capilar en
forma semejante a la del O,, pero dada su alta
afinidad por la Hb, (210 veces la del O, ), el CO
se fija rapidamente a ella, por lo que su presion
parcial en sangre es cercana a cero, a lo largo de
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todo el recorrido por el capilar pulmonar. Esto
permite estimar el gradiente de difusion con sélo
medir la presion del CO alveolar.

El modelo inicial descrito por Foster y Rough-
ton?? a mediados del siglo pasado, separaba
los componentes de membrana y capilar, como
resistencias en serie con una participacion seme-
jante de cada componente, representado por la
siguiente ecuacion.

1/DL=1/DM+ 1/q - Ve

Donde:

DM: capacidad de difusion de la membrana
alvéolo-capilar.

Vc: volumen de sangre en los capilares pul-
monares.

q: tasa de combinacion gas - Hb.

Este modelo ha sido recientemente cuestiona-
do, al disponerse de evidencia que sustenta que
mas del 80% de la difusion de O, depende del
componente capilar de la superficie de intercam-
bio gaseoso, lo que supone un nuevo espectro de
analisis, que corresponde a la microcirculacion
propiamente tal*>¢. Con las consideraciones ante-
riores, la DLCO puede descender por alteraciones
en la distribucion de la ventilacion, por reduccion
de la superficie de intercambio gaseoso, por dis-
minucion del volumen de sangre capilar o por
disminucion de la cantidad de Hb.

Indicaciones de la prueba

1. Evaluacién y seguimiento de enfermedades del
parénquima pulmonar.
a. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
b. Por agentes ocupacionales (asbesto, silice,
algunos metales)
c. Por sustancias orgdnicas (neumonia por
hipersensibilidad)
d. Por drogas (amiodarona, metotrexato, nitro-
furantoina, etc.)
e. Asociadas a radioterapia y/o quimioterapia
por cancer
f. Idiopaticas.
2. Cuantificacion de la discapacidad asociada a
las enfermedades intersticiales del pulmon.
3. Evaluacién del compromiso pulmonar en en-
fermedades sistémicas:
a. Esclerosis sistémica progresiva
b. Enfermedad mixta del tejido conectivo
c. Lupus
d. Artritis reumatoide
e. Sarcoidosis
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4. Evaluacion de enfermedades cardiovasculares:
a. Insuficiencia cardiaca congestiva
b. Hipertension pulmonar primaria
¢. Tromboembolismo pulmonar agudo y cré-

nico.
5. Evaluacion pre operatoria de cirugia de resec-
cion pulmonar.
. Cortocircuitos de izquierda a derecha.
7. Sospecha de hemorragia pulmonar.

)

Técnicas de medicion

Cuando la prueba de DLCO comenz¢ a utili-
zarse como examen de laboratorio, se plantearon
diferentes técnicas de medicion, entre ellas, la
medicion en estado estable, que consiste en varias
respiraciones y mediciones sucesivas, técnica que
esta actualmente en desuso, al igual que la técni-
ca de re-inhalacion, que no estd adecuadamente
estandarizada. Por estas razones actualmente s6lo
se realiza la técnica de respiracion Unica. Esta
técnica fue propuesta como una prueba clinica
por Marie Krogh en 1910' y luego descrita en
forma estandarizada en 1957 por Foster y Ogil-
vie?3. Hoy en dia es la técnica mas difundida,
se encuentra estandarizada y existen valores de
referencia en diversos paises.

Técnica de respiracion unica con apnea

Con esta técnica el paciente inhala una mezcla
de prueba que contiene CO al 0,3%, un gas tra-
zador (helio, nedn o metano), dependiendo de los
requerimientos de cada equipo, oxigeno al 21%
y nitrégeno para el balance. La mezcla gaseosa
debe ser la provista idealmente por el fabricante
del equipo, o minuciosamente preparada por em-
presas distribuidoras de gases médicos, ya que los
analizadores de gases aceptan variaciones muy
pequefias en su concentracion®,

Descripcion de la técnica

Previo a la realizacion de cualquier examen
respiratorio se debe haber verificado que las
condiciones del laboratorio, de los equipos, del
personal y del paciente sean las adecuadas de
acuerdo a la normativa. El espacio debe ser su-
ficiente para contener el equipo y sus insumos,
los cilindros de gases, escritorio y sillas para
el paciente y operador. El operador, idealmente
tecnologo(a) o médico debe tener capacitacion de
al menos seis meses en la técnica. Los equipos,
actualmente computarizados, deben cumplir con
los requerimientos ATS-ERS™ en cuanto a es-
tructura y software y deben recibir la mantencion
de acuerdo a las recomendaciones del fabricante.
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Se recomienda tener un equipo simulador para
chequear el funcionamiento del equipo o mante-
ner regularmente un control biologico™.

El paciente no debe haber fumado en las
ultimas 24 h ni haber hecho ejercicio intenso
antes de acudir al examen y debe alimentarse
normalmente. Pacientes con tos persistente dificil
de detener, con hipoacusia severa, con deterioro
cognitivo o con capacidad vital menor a 1 L,
habitualmente no pueden realizar bien la prueba,
aunque para este reparo hay equipos que permiten
disminuir el volumen de lavado del espacio muer-
to para alcanzar una adecuada muestra alveolar.
Para efectuar la prueba de DLCO se debe seguir
los siguientes pasos:

1. Medir la talla y el peso del paciente, vigilan-
do el registro fiel de género, edad y talla. En
grandes fumadores se aconseja la determina-
cion del porcentaje de carboxihemoglobina.

2. Se debe disponer del valor de la concentra-
cion de hemoglobina actualizado (altimas 2
semanas).

3. El paciente debe estar comodamente sentado
en una silla sin ruedas y con apoya brazos.

4. Se le debe explicar y demostrar el examen
que se va a realizar.

5. Se le debe conectar con el equipo utilizando
una boquilla “tipo buzo” para evitar fugas de
aire y se debe instalar una pinza nasal.

6. Se debe conocer su valor de Capacidad vital,;
si no se dispone de ella, se debe determinar la
Capacidad vital lenta.

7. Se deben realizar 3 a 5 ciclos estables de vo-
lumen corriente, para luego realizar una espi-
racién maxima, lenta y sostenida hasta llegar
al Volumen residual (linea isoeléctrica en la
imagen). Hay equipos que cierran la véalvula
espiratoria al detectar el fin del volumen, y en
otros el cierre debe hacerlo manualmente el
operador.

8. Luego se debe realizar una inspiracion maxi-
ma y forzada, debiendo alcanzar valores so-
bre el 90% de la capacidad vital previamente
conocida, en menos de 2 s.

9. A continuacién se debe mantener una apnea
durante 10 £ 2 s.

10. Posteriormente se debe realizar una espira-
cion forzada, (ya que si se efectiia en forma
lenta, el equipo no finaliza la prueba).

11. Finalmente se debe desconectar al paciente de
la boquilla.

Es importante instruir al paciente para evitar
que realice maniobras de Valsalva o de Miiller
durante el procedimiento, y se deben obtener al
menos dos maniobras técnicamente aceptables y
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repetibles con un maximo de seis, para que este
examen pueda ser interpretado. El tiempo de
espera entre una medicion y la siguiente es de un
tiempo minimo de 4 min®!%.

Criterios de aceptabilidad de las maniobras de

DLCO

1. La espiracion inicial debe llegar hasta el Volu-
men residual.

2. La inspiracion forzada debe alcanzar al menos
el 90% de la Capacidad vital previamente
conocida.

3. El tiempo de apnea debe mantenerse al menos
8 s, con un maximo de 12 s.

4. La espiracion final debe ser forzada en menos
de4s.

Criterios de reproducibilidad de las maniobras
de DLCO

La proposicion del grupo de trabajo ATS/
ERS’, sugiere utilizar la media de dos determina-
ciones que difieran en menos de 10% o en menos
de 3 mlCO/min/mmHg en la repetibilidad de la
prueba, recomendacion fundamentada en un ex-
tenso estudio en que mas del 95% de los pacien-
tes cumplieron con este criterio’. Por otro lado, si
se tiene en consideracion que la repeticion de 5
maniobras puede aumentar la hemoglobina unida
a CO en un 3,5%, se aconseja efectuar mas de 2
y menos de 5 pruebas en el mismo dia, ya que
la DLCO puede disminuir entre un 3 a un 3,5%.

Control de calidad

El control de calidad en la medicion de la
DLCO es esencial para la obtencion de resulta-
dos validos y reproducibles. Diversos elementos
constituyen el control de calidad e involucran
las respectivas fuentes de variabilidad de los
resultados: el paciente, el técnico (y su entrena-
miento) y la calidad y mantencion de los equipos
de medicion.

Elementos a considerar en el control

de calidad de la DLCO

1. Indicaciones previas al examen, con el fin de
disminuir las fuentes de variabilidad depen-
dientes de la colaboracion del paciente.

2. Ejecucidn del examen de acuerdo a las normas
internacionales.

3. Interpretacion de los resultados utilizando
ecuaciones de referencia apropiadas.

4. Calibracion de los equipos (volumen y anali-
zadores).

5. Control de calidad de los analizadores (contro-
les biologicos, simulador de DLCO).
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Los aspectos 1, 2 y 3 se describen en distintas
secciones de este documento, por lo que nos re-
feriremos a los aspectos 4y 5.

Calibracion de los equipos

a) Calibracion del volumen

Para los equipos que disponen de medicion di-
recta de volumen, debe hacerse la calibracion de
volumen y la bisqueda de fugas. Para los equipos
con sensores de flujo, debe evaluarse su exactitud
y linealidad. Existen diversos tipos de sensores de
flujo, los de mayor estabilidad son los sensores de
masa de flujo, seguidos por los tubos de Pitot, y
por ultimo, los sensores de turbina.

La calibracion se realiza con una jeringa de ca-
libracion de 3 L en buen estado, y que tenga certi-
ficacion de calidad cada 1-2 afios. La certificacion
es compleja en nuestro pais, y en consideracion a
su costo, recomendamos el cuidado de la jeringa,
evitando los golpes del piston al calibrar y las
caidas, y favoreciendo su renovacion frecuente.

El volumen no debe tener una variacion mayor
al 3% respecto del valor esperado con la jeringa
de calibracion. Se recomienda una frecuencia de
calibracién diaria, pero esta frecuencia puede
duplicarse en caso de realizarse muchos exame-
nes, o en caso de variaciones importantes de la
temperatura en el laboratorio’3,

Cada grado de error en la temperatura repre-
senta un 0,67% de error en el valor de DLCO. Si
se considera que la temperatura en un laboratorio
puede variar en 10 °C durante un dia de trabajo,
el error de la DLCO puede llegar a ser de un 7%.
El calculo de la DLCO también depende de la
presion barométrica. De hecho, algunos equipos
tienen incluida una central meteorologica. Para
aquellos que no la tienen, se recomienda usar el
valor de presion barométrica promedio del labo-
ratorio, ya que los cambios de presion diarios no
afectan significativamente la DLCO’%.

Procedimiento de calibracion: Con el equipo
preparado para realizar una DLCO, se conecta la
jeringa vacia a la pieza bucal, efectuando una ma-
niobra de inspiracion con el piston, hasta alcanzar
3 L, se espera durante 10 s, y luego se vacia el
gas de la jeringa en el circuito. El volumen inspi-
rado debe ser de 3 L. Al corregir las condiciones
ATPS a BTPS (factor 1,1) el volumen inspirado
debe corresponder a 3,3 L. Por otra parte, el valor
de la DLCO debe ser cero, al no haber difusion
de CO.

Una deficiente calibracion del volumen tiene
las siguientes implicancias en la medicion de la
DLCO:
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1. Célculo erréneo del volumen inspirado, lo que
puede llevar a aceptar o rechazar errdbneamente
maniobras basadas en el criterio de aceptabili-
dad del 90% de la capacidad vital.

2. El célculo erroneo del volumen inspirado
llevara a un célculo erroneo en el volumen
alveolar

3. La DLCO calculada sera incorrecta

4. Los solenoides pueden abrirse o cerrarse a
volumenes o tiempos inadecuados.

b) Calibracion de los analizadores de CO y del
gas trazador

La ATS recomienda que los equipos de DLCO
se calibren 1 a 2 veces al dia (calibracion de dos
puntos: CO =0y CO = 0,3%). Afortunadamente,
el software de los equipos actualmente disponi-
bles en el mercado excede esa recomendacion y
obliga al técnico a calibrar los analizadores de
gases antes de cada prueba, y en algunos casos
antes de cada maniobra’.

La evaluacion de la linealidad de los analiza-
dores de gases también es importante, ya que el
calculo del volumen alveolar (VA) se basa en la
linealidad del analizador del gas trazador. Se re-
comienda que se evalte cada tres meses, usando
5 a 10 concentraciones diferentes de gases. Sin
embargo, este objetivo es complejo, por la falta
de disponibilidad de diversas concentraciones de
gases por los servicios técnicos, y las limitaciones
del software para introducir las distintas mezclas
de gases al sistema’.

Al evaluar la calibracion de volumen descrita
en la seccion anterior, se puede simular la DLCO,
dado que tanto el gas trazador como el CO se
diluyen de igual forma. El cambio en sus concen-
traciones debe ser idéntico, y la DLCO calculada
debe ser igual a cero’.

¢) Control de calidad de los analizadores

1. Controles bioldgicos
Representan el método mas simple para el con-

trol de calidad de los analizadores. Se recomienda

que al menos tres sujetos sanos no fumadores
constituyan un grupo control del laboratorio, para
lo que se propone la siguiente secuencia:

a) En primer lugar: utilizando una plantilla de
registro de tres mediciones repetidas por su-
jeto control sano no fumador y en un total de
20 sujetos, calcular la media y la desviacion
estandar (DS) de éstas.

Sujeto, | Identif. | DLCOy) | DLCOy | DLCOg Media DS
Fecha DLCO | DLCO

n=1
n=20
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Calcular:
Media de los promedios de DLCO...............
Media de las DS de DLCO........................

b) En segundo lugar: Construir un gréfico (Figura
1) con el valor de DLCO (ml/min/mmHg) en
el eje vertical “'y”(ordenada) y tiempo en el
eje horizontal “x” (abscisa), identificando la
media + 2 DS o limite de confianza del 95%
(obtenidos de acuerdo al punto precedente).

¢) En tercer lugar: En estos graficos, registrar los
valores de 3 controles biologicos a lo largo
del tiempo (mensualmente o con mayor fre-
cuencia si hay problemas). Los simbolos (*)
en la Figura 1 representan 4 valores de DLCO
repetidos a lo largo del tiempo para un control
bioldgico en un equipo de DLCO. Estos estan
dentro de la media + 2DS (o dentro del limite
de confianza del 95%).

d) Dos valores fuera del limite de confianza del
95% o un valor fuera del limite de confianza
del 99% (= 3 DS) son sefial de mal funciona-
miento del sistema de medicion y éste debe ser
revisado.

e) Toda la informacién sobre control de calidad,
mantencion y reparacion de equipos debe ser
fechada y registrada en la bitacora del labora-
torio™.

2. Simulador de DLCO

Es un aparato que utiliza jeringas y mezclas
precisas de gases para simular los volimenes
y concentraciones de gases que deberia tener
un sujeto normal. Un programa computacional
registra las mediciones que hace el instrumento,
e informa las diferencias en uno o mas de los si-
guientes aspectos: volumen, concentraciones de
gases y calculo final de la DLCO. El simulador
de DLCO ha sido util para mantener la exactitud
de los equipos que participan en estudios multi-
céntricos, disminuyendo la variabilidad intra e
inter laboratorios™.

Interpretacion

En paises en los que no se dispone de valores
de referencia en sus habitantes como es el caso
de Chile, la ATS/ERS? recomienda comparar los
resultados de la DLCO de sujetos sanos de una
muestra representativa de la poblacion, con ecua-
ciones internacionales y escoger la que presente la
menor suma de residuos. No obstante, en nuestro
medio Briceflo y cols., analizaron las 10 ecuacio-
nes de referencia mas importantes descritas en
la literatura y detectaron que solo 6 abordaban
grupos etarios amplios, mientras que el resto fue
obtenido de grupos especificos'? (Tablas 1 y 2).

Si bien la mayoria se habia obtenido de sujetos
sanos, algunas incluian fumadores, ex fumadores
y sujetos expuestos a contaminantes ambientales.
La altitud, la fraccion inspirada de O, y la meto-
dologia también variaban. De hecho, 9 de ellas
utilizaban metodologia antigua (equipos sin lec-
tura instantanea de CO), lo que no permite saber
si la muestra alveolar se contamind con aire del
espacio muerto, induciendo una alta variabilidad.
Como conclusion, los autores cuestionaron la
eleccion de una ecuacion con la menor suma de
residuos, por la alta variabilidad metodoldgica'2.

Ante la ausencia de valores de referencia na-
cionales y en consideracion a los reparos previos
y la proposicion de la ATS/ERS, la ecuacion
de Thompson y cols.”, que dispone de lectura
instantanea de CO y tiene una baja variabilidad,
podria recomendarse para sujetos entre 45 y 71
afios, a pesar de su alta suma de residuos. Por otra
parte, debido a que la prueba de DLCO tiene in-
dicaciones a cualquier edad, la ecuacion de Cotes
y cols.', que proviene de una sintesis de varias
ecuaciones, cubre un amplio rango etario de 18
a 70 afios, y tiene una baja suma de residuos'?,
también podria proponerse.

La ecuacién de Roca y cols."®, que se utiliza
en algunos centros en Chile por tener una baja
suma de residuos, utiliza una FiO, de 0,17. Sin

+2DS

DLCO | Media

-2DS

Figura 1. Valores de DLCO en

un control bioldgico a lo largo del
tiempo. +2DS = Limite superior
de lo normal; -2DS = Limite infe-

Tiempo (meses)

rior de lo normal (ver texto).
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DLCO HOMBRES

1961 Burrows et al.!

1982 Crapo RO et al.’

1983 Miller et al.?

1985 Paoletti et al.!

1987 Knudson et al.!!

1990 Roca et al.'?

1993 (ERS) Cotes JE et al.'3
2008 B. Aguilaniu et al.'

2008 B. Thompson et al.'*
2012 Francisco Garcia-Rio et al'®
DLCO MUJERES

1961 Burrows et al.

1982 Crapo RO et al.

1983 Miller et al.

1985 Paoletti et al.

1987 Knudson et al.

1990 Roca et al.

1993 (ERS) Cotes JE et al.
2008 B. Aguilaniu et al.

2008 B. Thompson et al.

2012 Francisco Garcia-Rio et al.
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Tabla 1. Ecuaciones de referencia DLCO"

36,7-0,238*EDAD
0,416*TALLA-0,219*EDAD-26,34
12,9113+0,418*(TALLA/2,54)-0,229*EDAD
-31,3822-0,1936*EDAD+0,441 *TALLA

-11,3527-0,2741 *EDAD+0,3551 *TALLA
0,3674*TALLA-0,1961*EDAD-21,8982
2,988536*((11,11*TALLA/100)-(0,066*EDAD)-6,03))

Mayor 59 afios: -12,954+5,044+29,291*(TALLA/100)+EDAD*-0,262;
Menor 59 afios: -12,954+5,044+29,291*(TALLA/100)+EDAD*-0,161
1,109%(TALLA/100)"3-0,000402*EDAD2+4,696
2,99%(3,57-0,00000863*EDAD"3+4,725*(RAIZ((TALLA*PES0)/3600)))

25-0,117*EDAD

0,256*TALLA-0,1444*EDAD-8,36
2,2382+0,4068*(TALLA/2,54)-0,1111 *EDAD
5,0767-0,0677*EDAD+0,1569*TALLA
3,8821-0,146*EDAD+0,1872*TALLA
0,1369*TALLA-0,1233*EDAD+0,0917*PESO+1,8879
2,988536*((8,18*TALLA/100)-(0,049*EDAD)-2,74)

Mayor 59 afios: -12,954+29,291*(TALLA/100)+EDAD*-0,262
Menor 59 afios: -12,954+29,291*(TALLA/100)+EDAD*-0,161
(51,9*%(TALLA/100)-3,901*(TALLA/100)"*3+0,375*EDAD+0,012*PESO-
0,273*EDAD*(TALLA/100)-57,703)*2,99
2,99%(8,635-0,0736*EDAD+0,000001033*TALLA"3

Talla en cm, peso en kg, edad en afios.

embargo, si la FiO, se corrigiera a 0,21, la suma
de residuos aumentaria y no podria ser una ecua-

cion aconsejable.

Variaciones de la DLCO con significado

clinico

La interpretacion de un examen de laborato-

bilidad o variabilidad inter-sesion) alcanza un
9%*161718 Sin embargo, un estudio multicéntrico
reciente demostrd una mejor reproducibilidad:
sobre un total de 4.797 examenes, el 95,5%
presentd una variacion < 2 ml CO/min/mmHg,
particularmente por una adecuada estandarizacion
entre los diferentes centros'’.

rio esta sujeta a modificaciones, por lo que las

recomendaciones sugeridas en este documento
de consenso deben ser revisadas de acuerdo a los
cambios en la informacion disponible.

Una variacion con significado clinico de la
DLCO, debe superar la variabilidad propia
del método en su reproducibilidad y repetibi-
lidad *'"'%17. En sujetos normales, la medicion
repetida de la DLCO ha demostrado una variabi-
lidad del 3,1% (repetibilidad o variabilidad intra-
sesion); en pacientes con espirometria anormal,
la variabilidad intrasesion puede ser de hasta un

4,4%.

Por otro lado, la variabilidad en individuos
normales entre diferentes sesiones, (reproduci-

Rev Chil Enf Respir 2014; 30: 145-155

Expresion de los resultados para
su interpretacion

Los selecciéon de los valores de referencia
para la interpretacion de la DLCO es dificil de
establecer, de hecho se han observado divergen-
cias acentuadas entre estudios de Norteamérica y
Europa®'®'313_Si lq distribucion de los individuos
de la ecuacion de prediccion es de tipo normal, 2
desviaciones standard representan el 95% de la
poblacion. Los limites superior e inferior se cal-
culan multiplicando + 1,65 por la DS. En forma
convencional se suelen considerar como valores
normales aquellos que se encuentran entre el 80-
120% de los valores de referencia®'"".
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Ademas de las correcciones para la hemoglo-
bina, carboxi-hemoglobina y altura, mencionadas
previamente, existen variaciones fisiologicas de
la prueba, que no son consideradas en la inter-
pretacion habitual, como el descenso diurno que
puede alcanzar hasta 1,2% por hora entre las 9:30
y 17:30 h y la variacion de hasta un 13% durante
el ciclo menstrual®!!,

Los resultados deben incluir: a) el valor ab-
soluto de DLCO no ajustado, comparado con el
valor teorico esperado (de la ecuacion de refe-
rencia escogida) expresado en porcentaje y b) las
correcciones realizadas (segun hemoglobina,
carboxi-hemoglobina o altitud). La correccion
por hemogobina es especialmente relevante en
pacientes con quimioterapia, en los que se esta
controlando toxicidad pulmonar por drogas, ya
que pueden presentar variaciones significativas
de hemoglobina® !,

Se debe indicar también el volumen alveolar
(VA), en valor absoluto y como porcentaje del
valor teorico y la relacion DLCO/VA. En relacion
a este indice, su interpretacion es controversial y
ha sido cuestionado, ya que la relacion entre am-
bos no es lineal. Sin embargo, una disminucion
de la DLCO acompafiada de una disminucién de
la relacion DLCO/V A sugiere una alteracion pa-
renquimatosa, por el contrario, una disminucioén
de la DLCO y del VA con una relacion DLCO/
VA normal o alta, sugiere una restriccion extra
parenquimatosa®!1°,

Disminucion de la DLCO

Una serie de patologias habituales en Enferme-
dades Respiratorias cursan con disminucion de
la DLCO. Entre ellas el enfisema pulmonar y las
enfermedades pulmonares intersticiales de diver-
sa etiologia, la hipertension arterial pulmonar y el

tromboembolismo pulmonar crénico entre otras.

En este contexto, hipotesis recientes postulan
que la resistencia a la difusion del CO depende
principalmente del glébulo rojo, por lo que la
DLCO podria representar la microcirculacion®!1°.
En particular, en la insuficiencia cardiaca con-
gestiva, el deterioro de la DLCO no mejora en
conjunto con los volimenes pulmonares cuando
estos pacientes se estabilizan o se trasplantan®®2!,

Se considera util la interpretacion de los
resultados de la DLCO en conjunto con la espi-
rometria y los volimenes pulmonares, en caso
de que se disponga de ellos®!'!°. Por ejemplo,
la disminucién de la DLCO en concomitancia
con una espirometria y volimenes pulmonares
normales, sugiere etapas iniciales de enfisema
pulmonar, enfermedad pulmonar intersticial o
enfermedad vascular pulmonar. La asociacion de
disminucion de la DLCO con restriccion pulmo-
nar, es sugerente de fibrosis pulmonar, asi como
la asociacion de DLCO normal con restriccion
pulmonar es consistente con compromiso del fue-
lle toracico (Figura 2). Si el patron espirométrico
es obstructivo y se asocia a DLCO disminuida,
es sugerente de enfisema pulmonar. La Tabla 3
muestra una forma de calificar el grado de se-
veridad de la disminucion de la DLCO segtn el
grupo de trabajo ATS/ERS’.

Tabla 3. Graduacion de severidad en la disminucion
de la DLCO

Grado de severidad DLCO (% del valor teorico)

Leve > 60% y < LIN*
Moderada >40 - 60%
Severa <40%

*LIN: limite inferior de la normalidad.

Figura 2. Algoritmo de dia-
grama de flujo para la inter-
pretacion de los resultados de
DLCO en conjunto con otras
pruebas funcionales respira-
torias*. CVF: Capacidad vital
forzada, VEF;: volumen espi-
ratorio forzado en 1 s, CPT:
Capacidad pulmonar total,
DLCO: Capacidad de trans-
ferencia de CO, LIN: Limite
inferior de la normalidad.
*Modificado de Pellegrino
R. et al'.
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Aumento de la DLCO

Por mucho tiempo se ha planteado que un
incremento de la DLCO se puede observar en po-
licitemias, hemorragias alveolares, insuficiencia
cardiaca, cortocircuito intracardiaco de izquierda
a derecha y asma, sin embargo, este aspecto es
motivo de controversia. En un extenso estudio en
un centro de referencia, sobre un total de 16.778
pacientes con una DLCO > 85% del valor tedrico,
solo 251 pacientes (1,5%) presentaron una DLCO
> 140%2.

Entre ellos el 33% tenia asma, el 16% obesidad
y el 14% la asociacion de ambas. Entre los res-
tantes, un 20% tenia un IMC > 30 kg/m?, s6lo 3
pacientes (1,2%) habian presentado hemoptisis, 3
tenian cortocircuito de izquierda a derecha (1,2%)
y un paciente tenia policitemia, pero asociada a
obesidad y asma??. Este y otros estudios han pos-
tulado teorias para explicar este mecanismo, en
los pacientes obesos dependeria de aumento del
volumen globular y aumento del débito cardiaco,
que incrementarian el volumen capilar®. En los
pacientes con asma dependeria del aumento de la
perfusion de los vértices o a un incremento en la
presion negativa intrapleural®. Se puede suponer
que en la practica habitual de un laboratorio de
funcion pulmonar, la mayoria de los pacientes
con aumento de la DLCO presenten asma, obesi-
dad o la asociacion de ambas y solo una fraccion
menor otras patologias.
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