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Resumen

El uso del monoéxido de carbono para comprobar la teoria de la difusion simple produjo una
de las mas ttiles y simples pruebas de funcion pulmonar que hoy dia se usa en la mayoria de los
laboratorios de funcion pulmonar en el mundo. El célculo de la capacidad de difusion de mondxido
de carbono es el producto de dos medidas simultaneas, la tasa constante de captacion del gas y el
volumen alveolar, razon por la cual éste es un determinante de la medida junto con otras variables
fisioldgicas como el valor de la hemoglobina, la altura sobre el nivel del mar, el volumen sanguineo
capilar y variables técnicas como calidad de la maniobra inspiratoria, tiempo de la apnea inspirato-
ria e intervalo entre pruebas. Hay un gran niimero de valores normales predichos y ecuaciones de
referencia y no hay un consenso para su utilizacion.

En cuanto a la interpretacion, la nocioén que la difusion se corrige para un volumen alveolar
determinado es incorrecta y este aspecto se explicara en detalle en el desarrollo de la presente
revision.
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Abstract

The use of carbon monoxide to verify the theory of simple diffusion produced one of the most
useful and simple tests of lung function that is used today in most pulmonary function laboratories
in the world. The calculation of the diffusion capacity of carbon monoxide is the product of two
simultaneous measurements, the constant rate of gas uptake and alveolar volume, and this is why
it is a determinant of the measure along with other physiological variables such as the value he-
moglobin, height above sea level, capillary blood volume and quality of technical variables such as
inspiratory maneuver, inspiratory apnea time and the interval between tests.

There are a large number of predicted normal values and reference equations and there is no
consensus for its use. As for the interpretation, the notion that diffusion must be corrected for a
given alveolar volume is incorrect and this aspect will be explained in detail in the development
of this review.

Keywords: diffusion, carbon monoxide, alveolar—capillary barrier.

Introduccion

La tasa de difusion de cualquier gas a través de una membrana es direc-
tamente proporcional al area e indirectamente proporcional al grosor de la
membrana, asi como directamente proporcional a la solubilidad del gas e in-
versamente proporcional al peso molecular. La tasa de transferencia de oxi-
geno (O,) esta determinada por la perfusion y por la difusion, sin embargo,
la tasa de transferencia del monoxido de carbono (CO) poco se afecta por la
velocidad del flujo sanguineo y practicamente depende de la difusion. Marie
y August Krogh (1905) introdujeron el CO para evaluar las caracteristicas
de difusion del pulmoén en un intento por resolver la controversia entre dos
escuelas de pensamiento fisioldgico que discutian si el pulmén, como las
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vejigas natatorias de los peces de aguas profundas,
secretaba O, en contra de un gradiente de presion
proporcionado por el aire inspirado (Bohr y Hal-
dane), o si la composicion del gas alveolar y de la
sangre arterial era producto de un mecanismo pasi-
vo de difusion entre el aire y la sangre y viceversa
(Krogh-Krogh). La polémica se resolvié a favor de
esta ultima hipotesis. El uso del CO para comprobar
la teoria de la difusion simple, produjo una de las
mas utiles y simples pruebas de funcion pulmonar,
cuya aplicabilidad clinica se desarrollé a partir de
1950 con la invencidon de un sensor infra rojo para
CO. En 1957, Ogilvie publicé una técnica estandari-
zada que modifico el método de respiracion Unica de
Krogh para medir la capacidad de difusion de CO, y
desde entonces con algunas modificaciones ha sido
el procedimiento de eleccion en la mayoria de los la-
boratorios de funcion pulmonar en el mundo (1, 2).

Técnica de la prueba

El paciente sentado y con la nariz ocluida, inhala
una mezcla de CO al 0,3% con un gas trazador no
absorbible que puede ser metano (CH4), nedn (Ne)
o mas comunmente helio (He) al 10%. El gas traza-
dor permite estimar por dilucion el volumen alveolar
(VA). La mezcla gaseosa para la prueba se estabiliza
con nitrogeno (N) y O, al 17% — 25% dependiendo
de las ecuaciones de referencia usadas por el fabri-
cante. La maniobra comienza con una espiracion
no forzada hasta volumen residual (VR) a partir del
cual el paciente hace una inspiracion rapida (en me-
nos de 4 segundos) del gas de prueba hasta la capaci-
dad pulmonar total (CPT), seguida de un periodo de
apnea inspiratoria de 10 segundos, tiempo durante
el cual no se hara Valsalva o esfuerzo inspiratorio
adicional. Este volumen inspiratorio (VI) debe ser al
menos el 85% de la mejor capacidad vital (CV) me-
dida previamente. Durante la exhalacion, después
de desechar 0,75 a 1,0 L (BTPS) del gas espirado
correspondiente al espacio muerto anatomico y me-
canico, se toma una muestra del gas alveolar (0,5 a
1,0 L) en la que se analiza el CO y la concentracion
del gas trazador. El intervalo sugerido entre pruebas
es de cuatro y hasta diez minutos en pacientes con
enfermedad obstructiva (3, 4).
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Fundamento matematico

El célculo de la capacidad de difusion de CO
(D, CO), también conocida en Europa como factor
de transferencia (TLCO), es el producto de dos me-
didas simultaneas: la tasa constante de captacion
de CO desde el gas alveolar (kCO) y el VA. El pri-
mer paso en el calculo de la D, CO esta dado por la
ecuacion:

VA x kCO=VCO (1)
Unidades: mL (STPD) x min"" = mL min”

Donde kCO es el cambio fraccional en la con-
centracion de CO expresada en minutos” y VCO es
la captacion de CO desde el gas alveolar durante el
tiempo de apnea inspiratoria a CPT.

El segundo paso en el calculo de la D, CO divide
ambos lados de la ecuacion por Pb*, donde Pb*es la
presion barométrica (Pb) menos la presion de vapor
de agua (PH20) a 37°C en el gas alveolar

VA x kCO/Pb* = VCO/Pb*

Donde VCO/Pb* es la captacion del CO alveolar
por minuto por mm Hg de presion de CO (pCO), lo
cual define la D, CO

VA x kCO/Pb* =D, CO (2)

Unidades: mL (STPD) x min' mm Hg' = mL
min' mm Hg'

En los informes de funcion pulmonar la D, CO es
dividida por el VA expresado en litros (BTPS)

D, CO/VAL,,,, = [KCO/Pb*]|x1.000/1,2 =
KCO (3)

Donde D, CO/VA y KCO tienen las unidades en
mL min' mm Hg' L'; 1.000 convierte mililitros
a litros y 1,2 es el factor de correccion de STPD a
BTPS. Estas unidades dan la impresion de un ajus-
te por volumen, lo cual ha llevado a confusion. La
ecuacion (3) permite dilucidar que kCO (la tasa
constante) solo difiere de D, CO/VA (= KCO) por
tres factores constantes (Pb*, 1.000 y 1,2) y en sus
unidades. Luego D, CO/VA (= KCO) efectivamente
es la tasa constante que representa la eficiencia de la
captacion de CO desde el gas alveolar. Hughes re-
comienda usar el término KCO en lugar del término
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D, CO/VA para evitar la expresion erronea “D, CO
corregida para el volumen alveolar”, cuya definicion
operacional seria “tasa constante de captacion de
monoéxido de carbono” (5).

Efectos del volumen pulmonar y del ejercicio

Cuando el volumen pulmonar disminuye desde
CPT a capacidad residual funcional (CRF), la D, CO
cae y el KCO aumenta. Si el VA maximo es 50% de
la CPT, la D, CO es 79% y KCO es 158% (figura 1).

La razén del incremento de KCO con una baja
expansion alveolar es explicada por la ecuacion de
Roughton-Foster:

1/DL=1/DM +1/e x V (4)
La cual normalizada para el VA seria
VA/D, CO =1/KCO = VA/DM,_, + VA/ebl  x V _(5)

Donde DM es la capacidad de difusion de la
membrana; eblCO es el tasa de reaccion del CO
con la sangre (min"! mm Hg™') ajustada a la concen-
tracion de hemoglobina (Hb) y Vc es el volumen
capilar pulmonar.

Con una disminucion de la expansion alveolar,
la relacion VA/DMCO permanece casi constante
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Figura 1. Efectos del cambio de volumen pulmonar
sobre la DLCO y KCO.

Modificada de: Hughes M, Pride N. Am J Resp Crit
Care Med. 2012;186:132-139.

puesto que la superficie de la membrana también
disminuye, de tal forma que la caida de VA/DLCO
(= aumento de la KCO) es causada por la disminu-
cion de [VA/eblCO x Vc]. Vc permanece constante
cuando el VA disminuye porque el flujo sanguineo
pulmonar (gasto cardiaco, GC) permanece estable
con los cambios de volumen pulmonar.

Durante el ejercicio D,CO y KCO aumentan
a VA constante. El aumento de la presion arterial
pulmonar y venosa por aumento del flujo sangui-
neo, distiende el lecho capilar pulmonar y recluta
vasos septales alveolares. D, CO y KCO aumentan
un 20% por cada 5 L min' de aumento del GC.
Esto incrementa el Vc y la DM, de tal manera que
DM, /VAy [ebl_, x Vc]/VA aumentan, al igual que
lo hace D, CO/VA (= KCO).

Otros factores que influyen el KCO son la ane-
mia y la presion alveolar de oxigeno (P,O,) ya que
bl disminuye cuando la Hb cae o cuando la P,O,
aumenta. El aumento de la pCO en el plasma debi-
do a reciente consumo de cigarrillo o a multiples
medidas de D, CO también disminuye el KCO. Este
ultimo es mas alto en posicion decubito supino que
en bipedestacion (5, 6).

Valores de referencia

Los valores predichos de D, CO dependen de la
edad, el sexo y la estatura. De los componentes de
D, CO el VA depende de la estatura y el sexo, pero
no de la edad. En los adultos el KCO depende in-
versamente de la edad y la altura y sobre todo del
sexo. Los valores mas altos de KCO se han encon-
trado en niflos y niflas prepuberes, sugiriendo que
el lecho vascular se desarrolla més tempranamente
que el VA. En adultos el KCO disminuye con la
edad por los cambios en la microvasculatura secun-
darios a la pérdida de la elasticidad pulmonar con
el envejecimiento. La relacion inversa entre KCO y
altura se explica porque los &pices estan menos per-
fundidos en las personas mas altas debido a la fuer-
za gravitacional. Hay un gran nimero de valores
normales predichos para D, CO y KCO como ecua-
ciones de referencia existen y no hay un consenso
para su utilizacion.(5) Las ecuaciones de referencia
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comunmente utilizadas son las que sugiere la Fu-
ropean Community for Coal and Steel (ECCS, su
sigla en inglés) (1993) (7) y las de Crapo & Morris
(1981) (8). En Europa se usan las ecuaciones de
Cotes (9), Paoletti (10) y Roca (11).

Causas clinicas de aumento
o disminucion del KCO

El dafio alveolar y la destruccion microvascu-
lar llevan a pérdida del area de superficie alveolar
y capilar, y afectan la DM y el V¢, al tiempo que
reducen el KCO. Las causas mas comunes de bajo
KCO son bien conocidas: enfisema y dafio alvéolo-
capilar difuso asociado con enfermedades autoin-
munes y fibrosis.

En algunas circunstancias el KCO excede el li-
mite superior de lo normal esperado para una capa-
cidad pulmonar total predicha.

La expansion alveolar incompleta sin compro-
miso de la estructura alveolar eleva el KCO porque

se aumenta la relacion Vc/VA. Esta relacion tam-
bién se incrementa por aumento del flujo sanguineo
como en los casos de cortocircuito de izquierda a
derecha y post-neumonectomia. En asma también
esta aumentado el KCO y la D,CO, y se explica
porque hay mejor perfusion hacia los apices res-
pecto a la ventilacion. En pacientes obesos esta
elevado el KCO por aumento de la perfusion api-
cal y del volumen capilar y por una baja DM, lo
cual sugiere congestion vascular como sucede en
la falla cardiaca crénica. La hemorragia alveolar,
en la cual la sangre derramada dentro de los alvéo-
los capta el CO, es el tnico ejemplo de un KCO
elevado no relacionado con una tasa de captacion
capilar-alveolar aumentada (5, 6) (tabla 1).

Causas clinicas de bajo VA accesible

Hay tres causas de bajo VA expresado como por-
centaje del VA méximo predicho (~93,5% =+ 6,6 de
la CPT) resultando en diferentes valores de KCO.

Tabla 1. Fisiopatologia y ejemplos clinicos de KCO anormal.

KCO alto

KCO bajo

Mecanismo Ejemplo

Mecanismo Ejemplo

VA disminuido

Expansion alveolar
incompleta Restriccion de pared toracica

Pobre cooperacién o comprension

Debilidad de musculos inspiratorios| Destruccion alveolar

Enfisema
Enfermedad pulmonar intersticial
difusa con fibrosis

Flujo sanguineo pulmonar Neumonectomia

aumentado

Destruccion microvascular

Bronquiolitis obliterante

Congestion o dilatacion Obesidad

microvascular

Falla cardiaca cronica severa

Hemorragia alveolar Anti-membrana basal.

Lupus eritematoso sistémico

VA normal o cercano a lo normal

Flujo sanguineo pulmonar Asma
aumentado Cortocircuito de izquierda a
derecha

Destruccién microvascular Hipertension pulmonar idiopatica

Vasculitis pulmonares

Remodelacién/dilatacion
microvascular

Sindrome hepatopulmonar
Malformacién arteriovenosa

pulmonar

Modificada de: Hughes M, Pride N. Am J Resp Crit Care Med. 2012;186:132-139.
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1. Expansion alveolar incompleta (KCO > 120%). La D,CO es el producto de dos componentes,
KCO y VA, de tal manera que para un mismo valor
de D,CO pueden ocurrir diferentes combinaciones
de sus componentes.

2. Pérdida de unidades alveolares como sucede en
neumonectomia, destruccion localizada del pul-
mon, fibrosis, atelectasias, edema alveolar, con-

solidacion e infiltracion pulmonar, (KCO 100% La combinacién de bajo VA y alto KCO corres-
—120%). ponde a restriccion extrapulmonar y es distinta a la

3. Mala distribucion del gas inspirado, vista en ~ combinacion VA normal y bajo KCO que correspon-
enfermedad bulosa, enfisema, bronquitis, bron-  de a dafio microvascular aunque la D, CO para am-
quiolitis, bronquiectasias y asma (KCO variable,  bas combinaciones sea practicamente la misma (5,
depende de la patologia) (5, 6) (tabla 2). 6) (tabla 3).

Tabla 2. Causas de bajo VA y valores caracteristicos de KCO.

KCO como porcentaje del Ejemplo clinico Fisiopatologia
KCO a CPT predicho

RESTRICCION, baja CPT

120% — 140 % Expansién alveolar incompleta Debilidad de musculos inspiratorios
Restriccion de la pared toracica o pleural
Inadecuada inspiracion a CPT

100% — 120% Pérdida localizada de unidades alveolares Neumonectomia, destruccion local o infiltracion
pulmonar
< 80% Pérdida difusa de unidades alveolares Enfermedad pulmonar intersticial difusa con fibrosis

OBSTRUCCION, normal o elevada CPT

100% — 120% Asma Mezcla escasa con funcién alveolar normal

90% — 100% Bronquiectasias Mezcla escasa con pérdida localizada de unidades
70% — 100% Bronquiolitis obliterante Mezcla escasa con poca desorganizacion alveolar

40% — 90% EPOC, bronquitis crénica o enfisema Mezcla escasa con desorganizacion alveolar difusa

Modificada de: Hughes M, Pride N. Am J Resp Crit Care Med 2012; 186: 132-139.

Tabla 3. Valores similares de DLCO con diferentes patrones de VAy KCO.

Diagnéstico Fisiopatologia DLCO% KCO% VA%

Debilidad musculos inspiratorios Falta de expansion alveolar 59 120 50

Neumonectomia Pérdida localizada de unidades 58 111 51
alveolares

Enfermedad pulmonar intersticial difusa | Dafo alveolo-capilar y pérdida de 54 84 66
unidades

Enfisema Dario alveolo-capilar 54 59 91

Hipertensién pulmonar idiopatica Dafio microvascular pulmonar 56 58 926

Modificada de. Hughes M, Pride N. Am J Resp Crit Care Med. 2012;186:132-139.
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Interpretacion

El percentil 5 de la poblacion de referencia debe
usarse como limite inferior de la normalidad (LIN)
para D, CO y KCO. La tabla 4 muestra un esquema
para graduar la severidad de la reduccion de D, CO
y KCO (12).

Conclusiones

La D, CO es el producto de dos medidas duran-
te la apnea inspiratoria a CPT. Estas medidas son la
tasa constante de captacion de CO (kCO, min') y el
VA accesible. kCO expresada por mm Hg de presion
del gas alveolar seco (kCO/Pb*) y multiplicada por
VA (L, ATPS) es igual a D, CO; luego, si D, CO es
dividida por VA (L, BTPS), término conocido como
KCO, se puede comprender que éste es igual a kCO/
Pb* expresado en diferentes unidades y por lo tanto,
esencialmente, es una tasa constante.

La nocion que D, CO/VA corrige la D, CO para un
VA bajo es incorrecta, puesto que D, CO/VA no es
constante cuando el VA cambia. Es importante en-
tender que un mismo valor de D, CO puede ocurrir
con diferentes combinaciones de KCO y VA.

La disminucioén de KCO ocurre en los casos de
dafio alvéolo-capilar, patologia de la microvascula-
tura o anemia.

El KCO esta aumentado en casos de restriccion
extrapulmonar o aumento del flujo sanguineo capilar
por cortocircuito de izquierda-derecha o por deriva-
cion de flujo sanguineo post-neumonectomia.

El VA puede estar disminuido por: expansion al-
veolar insuficiente, por pérdida o dafio alveolar o por
mala distribucion del gas inspirado por obstruccion.

Tabla 4. Grado de severidad en la disminucion DLCO
y KCO.

Grado de severidad % DLCO predicho

% KCO predicho

Leve >60y <LIN
Moderado 40 - 60
Severo <40

Modificada de: Pellegrino R, et al. Eur Respir J. 2005;26:948-968.
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Dependiendo del VA, KCO puede ser mayor del
120% del valor predicho cuando hay expansion in-
suficiente; KCO estard entre 100% y 120% del valor
predicho cuando hay pérdida alveolar y entre 40%
y 120% cuando la distribucion del gas inspirado es
irregular por obstruccion dependiendo de la patolo-
gia en particular.

La interpretacion clinica de una baja D, CO es
el resultado de examinar los componentes de ésta,
junto con los resultados de otros examenes como
espirometria y volimenes pulmonares, con lo cual
es posible distinguir una D, CO baja por enfisema,
bronquiectasias, asma, enfermedad pulmonar inters-
ticial, restriccion extrapulmonar y dafio microvascu-
lar, cada una de las cuales exhibe una combinacion
de KCO y VA diferente.
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