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Introducción

Esta técnica fue introducida por el matrimonio
Krogh en 1910, para valorar el posible transporte de
gases por difusión en el pulmón, pero no fue utilizada
clinicamente hasta medio siglo después, tras los traba-
jos de Forster y Ogilvie.

La prueba mide la cantidad de monóxido de car-
bono (CO) transferido desde el alvéolo a la sangre,
por unidad de tiempo y unidad de presión parcial de
CO (TLco o DLco). De este modo los resultados se
dan habitualmente en ml/min/mmHg (en unidades
SI: moles/seg/kPa). Se utilizó el CO como una alter-
nativa a la medición de la capacidad de difusión del
oxigeno, porque este gas, plantea problemas técnicos
de muy difícil solución, en especial en lo referente al
gradiente real de p0¡ entre el alvéolo y el capilar, que
no es constante en el recorrido del hematíe desde que
entra en el alvéolo hasta que lo deja. El CO atraviesa
la barrera alvéolo-capilar de una manera similar al
oxígeno, pero su presión parcial en sangre puede con-
siderarse constante a lo largo de todo el recorrido por
el capilar pulmonar y cercana a cero. Esto permite es-
timar sin gran error el gradiente de difusión.

La TLco nos da información acerca del volumen
(cantidad y estado de dilatación) de capilares funcio-
nantes, en contacto con alveolos ventilados, los cuales
pueden verse afectados por diversas enfermedades
vasculares y parenquimatosas difusas.

No guarda una relación directa con el transporte de
oxígeno ni, por lo tanto, con la hipoxemia en reposo,
hecho sobre el que existe cierta confusión entre médi-
cos no introducidos en el tema.

Esta técnica ha sido infrautilizada durante mucho
tiempo, pero últimamente está adquiriendo el lugar
que le corresponde. En su editorial sobre "The real
quiet zone of the lung" Noe Zamel concluye': «La
DLco es probablemente el test simple más indispen-
sable en estudios de función pulmonar y es un test ex-
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tremadamente útil de la zona silente real de los pul-
mones».

Existen tres métodos principales para medir la difu-
sión: estado estable, reinhalación y respiración única.
Hoy día, este último es el más ampliamente usado y a
él nos referiremos en este artículo en general, aunque
haremos un breve comentario de los otros dos.

La aproximación matemática al mecanismo de di-
fusión se define con la siguiente fórmula:

1/T1 = 1/Dm + 1/(B • 0 + 0 - V e )
Siendo:
Tí = Capacidad de difusión.
Dm = Factor de difusión de membrana.
B = Capacitancia de la sangre para el gas.
O = Gasto cardíaco.

© = Capacidad o tasa de combinación del gas con
la hemoglobina.

Ve = Volumen capilar pulmonar.
Si un gas no se combina con la hemoglobina, el fac-

tor «©• Ve» se elimina y el gas se dice que es flujo-
dependiente, ya que aumentará al aumentar O (fig.
1). En el otro extremo está el CO, que es difusión-li-
mitado, y en el cual el factor disuelto en la sangre
(B • O) puede ser despreciado. En estos casos la refor-
mulación nos conduce a:

1/T1 = 1/Dm + 1/B • O para un gas flujo depen-
diente.

1/T1 = 1/Dm -1-1/0 - V e para un gas difusión
limitado.

La fórmula general puede leerse del siguiente
modo: La resistencia total del sistema a la transferen-
cia de un gas (que es inversa a la conductancia y en
este caso a la capacidad de transferencia o de difusión
del gas) es igual a la suma de las resistencias parciales
de la membrana y del capilar. El gas, por lo tanto, ne-
cesita primero vencer la resistencia de las diversas ca-
pas y membranas (Dm), hasta llegar al plasma y des-
pués vencer la resistencia (incluida la química) para
entrar en el hematíe y combinarse con la hemoglobina
(©)•
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Descripción de los métodos2 3

Método del estado estable. Este método en esencia
mide el «consumo» de CO en el pulmón de manera
similar a como se mide el consumo de 0¡; se utiliza
una bolsa inspiratoria con una mezcla de CO del
0,06% aproximadamente, y por medio de una vál-
vula de doble vía se recoge el gas espirado. La dife-
rencia entre las concentraciones multiplicada por el
volumen ventilatorio minuto nos dará el «consumo»
de este gas. Para poder calcular la capacidad de difu-
sión, nos falta medir la presión parcial de CO alveolar
a la cual se efectúa la transferencia y aquí es donde
difieren las distintas técnicas. Una de las más difundi-
das consiste en tomar una pequeña muestra de gas al
final de la espiración (end-tidal), para su posterior
análisis. Este método es muy variable, en especial en
pacientes con obstrucción al flujo aéreo y hoy día está
casi en desuso.

Método de reinhalación. En este método se utiliza
una bolsa con un volumen y una concentración de He
y CO conocidas. El helio, argón o neón, se utilizan
como gases insolubles e inertes para determinar, por
dilución, el volumen total del sistema y corregir la
concentración del CO en función del volumen al que
ha accedido. El sujeto efectúa un vaciado y llenado
rápido y completo de la bolsa (reinhalación), y se
construye una gráfica semilogarítmica entre el tiempo
de la prueba y la concentración fraccional (relativa al
He) del CO, la cual se utiliza para el cálculo de la ca-
pacidad de difusión. Este método permite un mejor
mezclado gaseoso pulmonar y es por lo tanto menos
afectado por las alteraciones de las relaciones de la
ventilación-perfusión y de la difusión-volumen alveo-
lar. Asimismo, permite su uso en sujetos con poca ca-
pacidad vital y durante el esfuerzo. Presenta el incon-
veniente de ser un método exigente en tecnología y
limitado aun a laboratorios de investigación.

Método de la respiración única (single-breath). Es
el más extendido; consiste en la inhalación de una
mezcla de gas que contiene CO y He, la cual, tras un
tiempo de apnea se espira. La inspiración y la espira-
ción deben hacerse rápidamente, sin interrupciones y
el volumen inspirado debe ser próximo a la capacidad
vital real del sujeto. La muestra espiratoria suele ser
de unos 900 mi y se recoge tras desechar un volumen
de unos 900 mi para garantizar el lavado de todo el
espacio muerto del sistema.

Se utilizan como valores para el cálculo, las con-
centraciones iniciales y finales (espiradas) de He y
CO, el volumen inspirado y el tiempo de apnea.

Existen diferentes técnicas de cálculo4, que difieren
principalmente en el modo de medir el tiempo de ap-
nea. Las principales son (fíg. 2): 1) La de Ogilvie, que
lo mide desde el comienzo de la inspiración hasta el
comienzo de la recogida de la muestra espirada: 2) La
de Cotes, Jones y Meade, que mide el tiempo desde el
1/3 del volumen inspirado hasta la mitad de la mues-
tra espirada; 3) La ESP (epidemiology standardizá-

is. 1. l.si|ueiiia comparativo para explicar las limitaciones en la transferen-
cia de un gas debidas al flujo o a la difusión.
A) En un sistema con recipiente*» de poca capacidad (») y baja resistencia,
éstos se llenarán (saturarán) completamente al comienzo del recorrido de la
zona de intercambio (recorrido capilar pulmonar) y por lo tanto cesará la
transferencia. Si se aumenta la velocidad de paso (0), aumentará también la
cantidad transferida, por lo menos mientras las unidades salgan completa-
mente llenas. Esto corresponde con un gas «flujo dependiente» (N0¡, aceti-
leno, etc.). Este tipo de gases se usan para medir el flujo pulmonar.
B) Si el sistema tiene recipientes de gran capacidad (capacidad de unión con
la hemoglobina. O) y una resistencia importante, la transferencia dependerá
del número de unidades en contacto con la zona de intercambio y de la re-
sistencia de estas unidades (resistencia difusiva). No dependerá del flujo, ya
que los recipientes no llegan a llenarse (saturarse), y por lo tanto se compor-
tará como un gas «limitado por la difusión» (CO). Este gas se usa para me-
dir la difusión.

El mismo esquema del CO (B), se usa para mostrar lo que sucedería en la
anemia (C), poliglobulia (D), y en la disminución (E) y aumento del volu-
men capilar (Ve).

tion project), que lo mide desde la mitad de la inspi-
ración hasta el comienzo de la muestra espirada.
Cuanto más pequeño sea el tiempo medido más alta
será la difusión calculada (ya que aquel actúa como
divisor), por lo cual la técnica ESP da en sujetos nor-
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Métodos de medir el tiempo de apnea

Inspiración______ Espiración

.Comienzo de la
: Mitad muestra
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Ogilvie

Cotes

Fig. 2. Los tres métodos mas importantes de medir el tiempo de apnea,
según E.S.P. (Epidemiology slandardization project), Ogilvie y Coles, Jones
y Meade. (Ver texto).

Factores de corrección de la

DLco para el Va medido

40 60 80 100 120

Va medido x 100/Va teórico

Fig. 3. Factores de corrección (Z y 1/Z), para calcular la difusión corregida
para el Va medido (Zco). Para corregirla, primero se calcula el porcentaje
del Va medido coa respecto al teórico (el cual puede considerarse como el
95 % de la CPT teórica), posteriormente se pueden usar cualquiera de los
dos factores del gráfico. Si se quiere corregir el valor teórico de la DLco
(TLco), se multiplicará el hallado en las tablas por el factor «Z», si se quiere
corregir el medido (ya sea en valor absoluto o porcentaje sobre el teórico),
se multiplicará el mismo por el factor «1/Z».

males valores más altos y las otras dos muy similares
entre sí. En pacientes con problemas obstructivos, las
diferencias entre estas técnicas son aún más marca-
das. La técnica ESP es la más reproducible cuando se
efectúa la prueba con diferentes flujos ins- o espira-
torios5.

Factores que afectan a los resultados

Es necesario tener en cuenta una serie de factores
que pueden afectar a los resultados.

Cambios en el volumen alveolar. La medición de la
TLco se ve afectada por el volumen alveolar al cual se
efectúa la prueba. Los cambios en este factor pueden
ocurrir en sujetos normales o en pacientes. En el pri-
mer caso se deben a la realización de la técnica a un
volumen alveolar (Va) más bajo que el normal, ya vo-
luntaria o involuntariamente. Este es uno de los fac-
tores que muchos autores consideran como la princi-
pal causa de las variaciones de la reproducibilidad de
la técnica" 7. Las variaciones en la difusión por cam-
bios en el Va se producen a causa de las variaciones
de la Dm6' 7 9' '", ya que diversos autores han mos-
trado que no existen variaciones significativas en el
Ve7.".

El segundo caso se refiere a pacientes con enferme-
dades restrictivas, las cuales presentan tanto una alte-
ración del Dm como del Ve. En el enfisema por el
contrario suele existir un aumento del volumen pul-
monar, aunque a veces no es detectado con el Va me-
dido por estas técnicas. Algunos sujetos normales
pueden tener incrementado su Va, paralelamente a la
capacidad vital. Si el volumen alveolar se encuentra
claramente fuera de los límites normales predichos,
recomendamos utilizar el coeficiente de corrección
«Z» para el Va real12 (fig. 3).

Cambios en la concentración de hemoglobina. La
anemia condiciona una disminución de la difusión13 y
la poliglobulia, un incremento14 (fig. 1). Por ello se
recomienda la corrección de la DLco en función de la
hemoglobina real, cuando ésta se encuentra fuera de
los límites de la normalidad. Puede usarse la fórmula
propuesta por Cotes et al'3:

—Varones: DL-corregida = DL-medida X
X (Hb-(-10,22)/(l,7XHb)

—Mujeres: DL-corregida = DL—medida X
X (Hb-HO,22)/(l,8XHb)

Cambios por alteraciones hemodinámicas. La difu-
sión depende directamente del Ve y no del flujo pul-
monar, salvo cuando éste causa alteraciones en el pri-
mero. En preparaciones aisladas, la difusión no
aumenta con incrementos en la presión de la arteria
pulmonar, mientras la presión en la aurícula izquierda
sea mayor que la presión alveolar15. El valor del Ve
depende de las relaciones entre las presiones en la ar-
teria pulmonar, la aurícula izquierda y los alvéolos,
los cuales están sometidos a diferencias regionales.
Los mecanismos implicados en el incremento del Ve
son: el reclutamiento de los capilares cerrados previa-
mente y la distensión de los existentes.

Cambios con la postura. Algunos autores han ob-
servado cambios en la difusión desde la posición de
supino a la de sentado7' 16. Los mecanismos implica-
dos son los mismos que los mencionados en el apar-
tado anterior.

Cambios con el ejercicio. Se observan aumentos
con el ejercicio, que aunque son proporcionales al in-
cremento en el gasto cardiaco, no son consecuencia
directa de este aumento, como comentamos en el
apartado de los cambios hemodinámicos.

130 42



N. GONZÁLEZ MANGADO.—VALOR CLÍNICO EN LA MEDICIÓN DE LA CAPACIDAD DE DIFUSIÓN PULMONAR

Otras variables. Los cambios en la relación Va/O,
pueden condicionar diferencias en las relaciones
TLco/Va y TLco/0, estas diferencias pueden ser re-
gionales. Gurtner ha mostrado cómo estas diferencias
pueden ser mayores en posición sentada, de pie, con
el Valsalva o a capacidad pulmonar total, que en dec-
úbito, CFR o en el ejercicio7.

El espacio muerto del sujeto así como la retroten-
sión de CO (presión de CO en sangre previa a la
prueba, que suele ser más alta en fumadores), afectan
a la medición, por lo que se suele recomendar el uso
de correcciones, aunque en este caso están sujetas a
controversia4.

En cualquier caso es obligado mencionar cómo se
ha efectuado la prueba, en qué circunstancias y qué
factores de corrección se han usado.

Interpretación
La interpretación de este test ha dado lugar a con-

fusión y discusiones. Hasta los años 60, se hablaba de
la existencia de un bloqueo alvéolo-capilar (como
mero problema de obstrucción al paso del gas desde
el alveolo al plasma), para posteriormente enfocarlo
desde una perspectiva más fisiopatogénica.

Este test se altera cuando hay pérdida de parén-
quima pulmonar funcionante, ya sea de manera glo-
bal o selectiva capilar. La alteración puede producirse
con un Va disminuido (fibrosis), normal (patología
vascular) o aumentado (enfisema).

Dicho de un modo más fisiológico, la disminución
de la difusión, una vez descartado que se deba a una
anemia o a disminución del volumen alveolar, implica
una alteración en el Dm, en el Ve o en ambos, siem-
pre que se efectúe a una p0¡ alveolar estándar.

Podemos analizar la interpretación de las alteracio-
nes de la DLco en función de la afectación de los tres
parámetros fundamentales: Dm, Ve y ©.

Alteraciones en el Dm. Suele olvidarse que este fac-
tor, no sólo se altera por variaciones en la propia
membrana, sino también por trastornos de la difusión
en fase gaseosa (mezclado de gases por difusión den-
tro del alvéolo). Es imposible, con los métodos ruti-
narios actuales, diferenciar este problema. Sikand y
Piiper opinan que el mezclado en los pulmones es
principalmente por movimiento de convección y, si
éste se altera, la difusión en la fase gaseosa puede li-
mitar severamente el mezclado. Este mecanismo
puede ser responsable de parte de las alteraciones vis-
tas en el enfisema.

Alteraciones en el Ve. Es el principal implicado en
las alteraciones de la difusión. Disminuye en la ane-
mia, obstrucción capilar o arteriolar, ya sea total o
parcial, y en la destrucción de parénquima. Aumenta
en la poliglobulia, en el sangrado intra-alveolar (por
aumento del volumen extracapilar) y en procesos que
distienden los capilares (aumentos de presión intraca-
pilar).

Alteraciones enelQ. Este factor es la tasa de com-
binación del gas con la hemoglobina. En el caso del

TABLA I
Diagnóstico diferencial con ayuda de la TLco

Asma
EPOC (bronquitis)
EPOC (enfisema)
Fibrosis pulmonar
Patología vascular
Restricciones
extrapulmonares
Restricciones por
falta de colaboración

CV

N, D
N, D
N, D

D
N , D

D

D

IT

D
D
D

N , I
N

N, D

N, D

CPT

N
N

N, 1
D
N

D

D

TLco

N
N
D
D
D

D

D

Zco

N
N
D
D
D

N

N

CV = capacidad vital; IT = índice de Tiffeneau; CPT = capacidad pulmonar
total; TLco = capacidad de difusión o transferencia para el CO; Zco — difu-
sión corregida para el volumen alveolar real; EPOC = enfermedad pulmonar
obstructiva crónica, ü = descendido; N = dentro de límites normales; I — in-
crementado.

CO, depende principalmente de la presión parcial de
oxígeno, el cual compite con aquel por la hemoglo-
bina. Cuanto mayor sea la presión de 0¡, menor es el
© . Este principio se utiliza para determinar el volu-
men capilar pulmonar, en función de varias medicio-
nes de la difusión efectuadas a distintos niveles de
concentración de oxígeno.

Un motivo de confusión es pretender relacionar los
resultados de este test con la medida arterial de la
pO^. En principio no hay correlación entre estas dos
pruebas en condiciones básales y sólo existe cierta
concordancia con la hipoxemia durante el esfuerzo,
sobre todo en ambiente hipóxico. Aunque la difusión
de membrana es similar para los dos gases, no ocurre
lo mismo en el compartimento hemático. No existen
prácticamente niveles importantes de pCO en el he-
matíe y, por lo tanto, no existen variaciones impor-
tantes del gradiente a lo largo del recorrido de la san-
gre a través del capilar. Para el oxígeno, el gradiente
varía a medida que la Hb se va saturando, y lo mismo
ocurre con la velocidad de combinación de oxígeno
con la Hb, que también varía según el grado de satu-
ración. Además, el transporte de oxígeno en condi-
ciones básales es dependiente del flujo, por una parte
por el oxígeno disuelto en plasma, pero principal-
mente, porque la Hb se satura antes de terminar el re-
corrido capilar (Fig. 1). Esto condiciona que, mien-
tras la velocidad de paso no sea excesiva y permita un
tiempo de contacto suficiente para una saturación
completa, la transferencia aumentará en proporción
al flujo. Pasada una determinada velocidad, todo in-
cremento de la misma condicionará una menor satu-
ración. Como el gradiente varía y la pO; venosa tam-
bién puede variar, es muy difícil calcular el efecto
global. La revisión de Me Hardy17, hace un estudio
detallado de estas correlaciones.

Aplicaciones

Este test se complementa con la espirometría, para
ayudarnos en el diagnóstico diferencial de la pato-
logía pulmonar y debe ser utilizado como test de ru-
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tina (tabla I). Su utilidad se puede analizar según las
diferentes patologías agrupadas.

Enfermedades obstructivas. Permite diferenciar en-
tre el enfisema y la bronconeumopatía obstructiva tipo
bronquitis o el asma. De hecho parece ser el test que
mejor se correlaciona con el grado de enfisema18 19. In-
cluso existen sujetos con espirometría y volúmenes nor-
males, pero con el test de difusión alterado, en los que se
ha comprobado anatomopatológicamente la existencia
de enfisema20.

En estos sujetos, la causa de la disminución de la
difusión se debe tanto a la pérdida de capilares pul-
monares, como a la pérdida del área de superficie
para la difusión, sin olvidar los mencionados mecanis-
mos de alteración de la difusión en fase gaseosa. La
contribución de las alteraciones en la relación Va/O
es probablemente pequeña, ya que los pacientes con
asma y bronquitis suelen tener valores normales de
TLco e incluso altos, a pesar de las marcadas altera-
ciones de la relación Va/O.

Enfermedades intersticiales difusas. Son otro grupo
importante dentro de las causas de disminución de la
difusión. Aunque parte de este descenso es debido a
la disminución del volumen alveolar (que puede ser
corregido con el coeficiente «Z»), el resto es debido a
alteraciones estructurales. Este test es muy sensible
para detectar alteraciones que no son apreciadas por
otros métodos. Así Epier21, ha observado que en pa-
cientes con evidencia histológica de afectación inters-
ticial y radiología normal, el 71 % tenían un test por de-
bajo del 80 %. No obstante, no parece guardar muy
buena correlación con la severidad de la afectación en la
fibrosis pulmonar idiopática, aunque sí se ha encon-
trado entre la supervivencia y el valor inicial del test22.

Tampoco permite diferenciar entre las diferentes
patologías intersticiales (sarcoidosis, histiocitosis, lin-
fangitis, etc.), aunque pueden existir diferencias cuan-
titativas en el grado de afectación cuando se estudian
por grupos.

Los mecanismos implicados en la disminución de la
difusión también son múltiples, pero el grosor de la
membrana al que antes se le daba importancia pri-
mordial, parece de poca importancia, frente a la pér-
dida de superficie capilar, que afecta tanto al Ve di-
rectamente, como al Dm indirectamente.

Para el diagnóstico diferencial de estas enfermeda-
des con otras restricciones de origen extrapulmonar
(neuromiopatías, alteraciones de pared o pleura, falta
de colaboración, etc.), es muy útil el uso del coefi-
ciente de corrección «Z», que hemos mencionado23.

Enfermedades vasculares pulmonares. Se han de-
tectado alteraciones de la difusión, tanto en la hiper-
tensión arterial pulmonar primaria o secundaria a co-
lagenosis, como en la enfermedad tromboembólica
pulmonar, en especial en la forma de micro-trombos
de repetición24'25, siendo muy sensible este test en di-
chas patologías.

Por otra parte la difusión puede incrementarse,
como hemos comentado anteriormente, en las vascu-
litis con sangrado intra-alveolaru y en algunos corto-
circuitos intracardiacos izquierda-derecha24.

Valvulopatías. Son interesantes las alteraciones de
la difusión en la E. Mitral. En un primer estadio, el
incremento de la presión venosa pulmonar, produce
un incremento en el volumen capilar, pero en estadios
más avanzados, con la vasoconstricción refleja y el
edema, la DLco disminuye. De hecho, el componente
Ve de la difusión, ha sido usado para valorar la efica-
cia de la reposición valvular26.

Reacciones a drogas y otras substancias. Es tam-
bién sensible a las alteraciones producidas por diver-
sos fármacos (bleomicina, nitrofurantoina, etc.) insec-
ticidas (paraquat) o por alveolitis alérgicas extrín-
secas.

Miscelánea. Otras diversas patologías pueden
acompañarse de alteraciones en este test, como los
supervivientes al distrés respiratorio del adulto, la he-
mosiderosis pulmonar idiopática, la gripe, el fenó-
meno de Raynaud y el síndrome tóxico por aceite
adulterado, entre otras.

Limitaciones

Unas limitaciones son inherentes a cualquier tipo
de método y se derivan de la variabilidad de los valo-
res de referencia publicados y la utilización o no de
los diversos factores de corrección. Esto obliga a ex-
tremar las medidas de control de calidad y tener valo-
res de preferencia propios o bien comparar un grupo
hetereogéneo de nuestra población normal con los
valores publicados.

Otras limitaciones se refieren a cada método en
particular, algunas de las cuales las comentamos en la
descripción de los mismos. El método más extendido,
de la respiración única, no puede ser realizado en su-
jetos con poca capacidad vital (habitual en mujeres
con fibrosis pulmonar) y suele ser incorrecta o infruc-
tuosa en sujetos con disnea basal. Asimismo, aunque
se ha efectuado durante el ejercicio, es de muy difícil
ejecución. Estos problemas no se plantean con el mé-
todo de reinhalación, pero lo costoso y complejo de
esta técnica, la inhabilitan de momento para la aplica-
ción rutinaria.
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