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Después de ti no hay nada,
ni sol ni madrugada,
ni lluvia ni tormenta.
Después de ti... ;qué?

José Feliciano

RESUMEN

La medicion de la funcién pulmonar en pacientes con enfermedades pulmonares crénicas
es prioritaria porque ademas de apoyar el diagnéstico, permite relacionar la gravedad de
la patologia con la evolucion posterior a la instauracién del tratamiento y el pronéstico de
la enfermedad y de la calidad de vida; también es buena predictora de la mortalidad.

Las pruebas de funcién pulmonar se dividen en las que evaltan la mecanica pulmonar,
el intercambio gaseoso, el control ventilatorio y la respuesta integrada al ejercicio; todas
ellas proporcionan informacion sobre la transferencia del gas entre el alveolo y la sangre
de los capilares pulmonares, lo que se traduce principalmente en la pérdida o alteracion
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de la superficie de intercambio gaseoso y la disminucion o aumento del volumen capilar;
por lo tanto, determinar la difusién pulmonar de monéxido de carbono y de 6xido nitrico es
importante para darle seguimiento a los pacientes con patologias pulmonares, particular-
mente en enfermedades pulmonares intersticiales e hipertensiéon pulmonar.

INTRODUCCION

Las enfermedades difusas del parénquima pulmonar, llamadas a menudo enfermedades pul-
monares intersticiales (EPI), son un grupo heterogéneo de trastornos que se clasifican dentro de
una misma patologia debido a que comparten manifestaciones clinicas, radiograficas y fisio-
l6gicas.* La mayoria de estos trastornos derivan de un proceso patolégico complejo y extenso,
capaz de afectar todos los compartimientos del sistema respiratorio inferior, desde las vias res-
piratorias de conduccién y la arquitectura alveolar, hasta la vasculatura pulmonar.?

La evaluacion inicial de los pacientes con EPI tiene como objetivo identificar la etiologia de
la enfermedad y su gravedad. Los resultados de las pruebas de funcién respiratoria (PFR),
de laboratorio, y de imagen guian las decisiones del abordaje y manejo terapéutico.'?

PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

De manera inicial se recomienda que, ante la sospecha diagnéstica de una EPI se realicen
pruebas completas de funcion pulmonar para detectar alguna anormalidad, ya sea en la
mecanica pulmonar, en el intercambio de gases o en la hemodinamia de la vasculatura
pulmonar (Figura 1).24

La medicién inicial de la funcién pulmonar mediante espirometria permite definir la grave-
dad de la afectacién pulmonar y el patrén que lo caracteriza, ya sea obstructivo, restrictivo
o mixto. Dependiendo del diagnoéstico funcional inicial se solicitan estudios complemen-
tarios para guiar el diagnéstico definitivo.?* Estos trastornos comparten generalmente un
patrén en comun de anormalidades fisiolégicas caracterizadas por un defecto ventilatorio
restrictivo y una capacidad de difusion de gases reducida (Figura 2).4

Después del diagnéstico, el abordaje y seguimiento de la funcién respiratoria suele ser si-
milar para todas las enfermedades pulmonares, incluyendo las enfermedades pulmonares
intersticiales.? Sera necesario evaluar nuevamente al paciente seis meses o un afio después
de su valoracion inicial para valorar el curso de la enfermedad y la respuesta al tratamien-
to, asi como predecir la mortalidad.””?

El consenso oficial de diferentes sociedades y asociaciones en el mundo elaborado en 2011
reporté que aquellos individuos con una capacidad vital forzada (FVC) <50% y una prueba
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Figura 1. Se muestran los componentes intersticiales pulmonares interconectados.
Incluyen el intersticio peribroncovascular y centrolobulillar (o intersticio axial), el
intersticio subpleural y los septos interlobulillares (intersticio pulmonar periféri-
co). El reconocimiento de estos sitios anatomicos es esencial para caracterizar la
enfermedad del parénquima pulmonar.

Fuente: tomada y modificada de Gruden et al, 2019.°

de difusion pulmonar de monéxido de carbono (DLCO) <35% al momento del diagndstico
tienen mayor mortalidad a dos afios (HR 0.98 [0.97, 0.99], p=0.002); (HR 0.98 [0.96, 1.00], p =
0.02) respectivamente.’®!* Ademas, esta reportado que aquellos individuos con una dismi-
nucién >10% en FVCy una disminucion en DLCO >15% durante los seis meses o un afio de
seguimiento se asocia de manera confiable con una disminucién de la supervivencia.l%12
Sin embargo, en la ultima actualizacion de este consenso, con fecha de 2022, se necesita
cualquiera de los siguientes criterios para identificar la progresion de la enfermedad fibro-
sante: una caida =5% en FVC y/o una caida de >10% en DLCO en el seguimiento a un afio.1?

La prueba mas conocida en la evaluacion de los pacientes con EPI es la DLCO. Evalua la
integridad de la membrana alveolocapilar, la cual contiene una capa de surfactante, epite-
lio alveolar, compuesto por neumocitos tipo 1y 2, membrana basal alveolar, una capa de
intersticio, membrana basal del endotelio capilar, epitelio capilar pulmonar y membrana
del eritrocito (Figura 3).
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Figura 2. Algoritmo de evaluacion e interpretacion (con modificaciones) de las pruebas de funcion
respiratoria recomendado por los estandares de la Sociedad Americana del Térax y de la Sociedad
Europea Respiratoria (ATS/ERS 2005). La interpretacion inicia con la evaluacion del cociente obtenido
del volumen espirado forzado en el primer segundo de la espiracion forzada (FEV1) y la capacidad
vital forzada (FVC). Un FEV1/FVC bajo, menor del limite inferior normal (<LIN), define obstruccion al
flujo de aire, mientras que un cociente FEV1/FVC normal es compatible con normalidad o sugiere res-
triccion pulmonar. La incorporacién de pruebas que miden la capacidad pulmonar total (TLC), como
la pletismografia corporal, definen la presencia de restriccion pulmonar o patron mixto (coexistencia
de obstruccion y restriccion pulmonar). En una segunda etapa de evaluacién se incorpora la difusion
pulmonar de monoxido de carbono (DLCO) que es una prueba de intercambio gaseoso y que ayuda a
realizar diagnostico diferencial entre causas de enfermedades pulmonares restrictivas u obstructivas.
BC: bronquitis crénica; NID: neumonia intersticial difusa.

Fuente: tomada y modificada de Vazquez Garcia et al,, 2007.¢

Los pacientes con enfermedades de tipo intersticial presentan una DLCO disminuida. Esta
se mide mediante una prueba de respiracion Gnica en la que el paciente inhala una mezcla
de gases que incluye un gas insoluble como helio (He) o metano (CH,4) junto con monoéxido
de carbono (CO). Este ultimo difunde rapidamente a través de la membrana alveolocapi-
lar hacia el eritrocito para unirse finalmente a la hemoglobina. El volumen en donde se
produce el intercambio de gases (VA, volumen alveolar) y el constante de transferencia de
CO (KCO) se calculan a partir de la reduccion de las concentraciones de He/CH, y CO en
el aire exhalado. En general, la DLCO refleja especificamente el intercambio de gases en
los pulmones, mientras que el KCO refleja un intercambio de gases por unidad de volumen
pulmonar?
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Figura 3. Componentes de la membrana alveolocapilar en donde se produce el intercambio
de gases. Se ilustra el intercambio de gases entre el diéxido de carbono (CO,) y el oxigeno (0.),
los cuales deberan atravesar todas las capas mencionadas de la membrana alveolocapilar.
Fuente: tomada y modificada de Mottram et al., 2011.14

En sujetos con EPI, la DLCO disminuye debido al dafio capilar y alveolar difuso, en tanto
que el VA medido es bajo por la pérdida de alveolos aireados; esta reduccion en la DLCO
resulta de lesiones parenquimatosas y vasculares, tal como lo describe el modelo de Rou-
ghton-Forster, en el que la difusion de gas a través de la barrera alveolar depende de la
conductancia de la membrana (DmCO) y la conductancia vascular, esta Gltima depende
principalmente del volumen capilar pulmonar.** Generalmente, el KCO (DLCO/VA) se redu-
ce en menor medida que la DLCO, ya que las EPI son tipicamente heterogéneas con cierta
desviacion del flujo sanguineo de las unidades mas afectadas hacia las que estan menos
dafadas.’®

En personas con estas enfermedades respiratorias, tanto el VA, como el KCO se ven disminuidos
en diversos grados. Cabe destacar que el KCO se encuentra en el rango normal hasta en 30%
de los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), particularmente en pacientes con una
DLCO moderadamente baja.l° Es importante no malinterpretar este hallazgo como indicativo
de una preservacion de las unidades de intercambio de gases, ya que puede suponerse que la
capacidad pulmonar total (CPT) puede no ser alcanzable en pacientes con FPI, en quienes la
fibrosis subpleural afecta la distensibilidad pulmonar. En sujetos normales, el KCO aumenta
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con volumenes pulmonares bajos, por lo que los valores predichos son inadecuados para inter-
pretar el KCO en pacientes con enfermedad restrictiva o por una expansioén incompleta de las
paredes alveolares.r” Ademas, la heterogeneidad espacial de las lesiones en la FPI puede influir
en el KCO, ya que se ventilan perfectamente areas relativamente conservadas del pulmén.°

La DLCO y el KCO se correlacionan fuertemente con la extension de la enfermedad deter-
minada por tomografia computada de térax en pacientes con FPI, asi como con el grado de
disnea y la supervivencia, lo cual es clinicamente relevante.®

Otra prueba que potencialmente ayuda a evaluar la capacidad de difusién en la membrana
alveolocapilar es la difusién pulmonar de 6xido nitrico (DLNO). La molécula de 6xido nitri-
co reacciona casi inmediatamente con la hemoglobina, por lo que la capacidad de DLNO
es independiente de la conductancia vascular y es practicamente igual a la conductancia o
difusién de membrana alveolocapilar al éxido nitrico (DmNO).*#** Dado que DMNO/DmCO
es fija, tanto DmCO como la conductancia vascular (dependiente principalmente del volu-
men capilar pulmonar) se pueden calcular con la técnica DLCO/DLNO.X* Ambas pruebas
muestran disminuciones graves y similares tanto en la conductancia de la membrana como
en el volumen capilar (Vc) pulmonar en pacientes con FPI, lo que indica que las altera-
ciones en la membrana alveolar y la vasculatura pulmonar contribuyen al deterioro de la
difusién de gases en la FPL.Y> Sin embargo, no esta claro si las alteraciones en la membrana
alveolocapilar o en la vasculatura pulmonar son el mecanismo predominante de las reduc-
ciones de la DLCO en la FPI.

En resumen, la reaccion ultrarrapida del NO con la hemoglobina implica que la DLCO mide
principalmente la capacidad de difusion de la membrana alveolocapilar desde el espacio
alveolar hasta el capilar pulmonar, pero debido a la reaccién mas lenta del CO con la he-
moglobina oxigenada, la DLCO refleja sobre todo la conductancia de los eritrocitos y se
reducira cuando el volumen capilar pulmonar se vea comprometido, como en presencia de
enfermedades de la vasculatura pulmonar.?’

La relacion DLNO/DLCO, segln la ecuacion de Roughton y Forster, esta relacionada positi-
vamente con la relacion DmCO/Vc. Asi mismo, en estudios con sujetos sanos, el promedio
del cociente DLNO/DLCO va de 3.9 a 5.44. Se han propuesto tres patrones funcionales de
acuerdo con el resultado de DLNO/DLCO: A) alto (=110% predicho), asociado con enfer-
medad vascular pulmonar, B) normal (95%) en enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) leve a moderada, insuficiencia cardiaca crénica y obesidad moérbida, C) bajo (95%
del predicho) asociado con EPOC moderada a grave, fibrosis quistica, pero predominante-
mente bajo en pacientes con EPI con fibrosis (Tabla 1).%

La FPI se asocia con multiples anormalidades en la vasculatura pulmonar. En conjunto con
los cambios de la membrana alveolocapilar, las modificacines vasculares perjudican tanto
la difusion de gas como la relacion ventilacion/perfusion (V/Q), lo que reduce la capacidad
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Tabla 1. Patrones funcionales de acuerdo con los resultados de DLNO y DLCO

Grupo A >110% del <67% del <67% del Asociado con enfermedad vascular
predicho predicho predicho pulmonar (hipertension arterial pulmonar,
o remodelacion y dilatacién capilar
pulmonar del sindrome hepatopulmonar)

Grupo B 110-97% del Normal o <80% del Asociado con hipertension pulmonar
predicho baja predicho (arterial o venosa, falla cardiaca cronica)

Grupo C <95% del <67% del <67% del Asociado con destruccion alveolar (EPOC
predicho predicho predicho moderada/grave, fibrosis quistica, pero

predominantemente bajo en pacientes
con EPI con fibrosis)

Todos los valores son porcentaje del predicho de DLNO/DLCO “control” (3.9 a 5.4), dividido en tres grupos: A,
>110%; B, 110-95% y C, <95%. DLCO: difusion pulmonar de monoéxido de carbono; DLNO: difusion pulmonar de
oxido nitrico; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; EPI: enfermedades pulmonares intersticiales.
Fuente: Huges et al., 2017.%°

de difusion pulmonar, aumenta el espacio muerto y el gradiente alveoloarterial de oxigeno
(PA-a0z) con hipoxemia arterial cronica.*

La supervivencia esta relacionada con la distinciéon histopatolégica entre la neumonia inters-
ticial usual (NIU) y la neumonia intersticial no especifica (NINE). En un estudio retrospectivo
se evaluo la funcién pulmonar seriada a los 6 y 12 meses de 104 pacientes (NIU, n=63; NINE
fibrética, n=41) para conocer la significancia pronostica de los diagnésticos histopatologicos
con los indices basales y seriados de la funcién pulmonar (DLCO, FVC y FEV1), en este estudio
se demostro que la supervivencia fue menor en pacientes con patréon NIU que con patron NINE
fibrético (p=0.001), pero no se observé diferencia en aquellos con deterioro grave de la funcién
respiratoria; las tendencias de DLCO son fuertemente predictivas de supervivencia cuando ocu-
rre una disminucién significativa (mas del 15% del valor basal) (n=28) a diferencia de la estabili-
dad o mejoria de la DLCO (n=44) (p<0.0005), por lo que el indice fisiologico fue el determinante
mas fuerte de mortalidad en estos pacientes (p<0.001).1°

La reduccién de la DLCO es un hallazgo comun, aunque inespecifico en la EPI que se debe,
en parte, a la eliminacién de las unidades capilares alveolares y, a lo que es mas impor-
tante, al grado de desajuste de la ventilacion y la perfusién de los alveolos. En algunas EPI,
particularmente la sarcoidosis, puede haber disminucién considerable en los volumenes
pulmonares y/o hipoxemia grave, pero con DLCO normal o sélo ligeramente disminuida.

La hipertension pulmonar (HP) es una condicién hemodinamica con aumento en la presion
de la arteria pulmonar (PAP), determinada por cateterismo cardiaco derecho (CCD), que es
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la prueba de oro segun las recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia y de la
Sociedad Respiratoria Europea (ESC/ERS) de 2015 y del Simposio Mundial de 2018.

La HP se clasifica en cinco grupos: el grupo 1 se refiere a la hipertensién arterial pulmonar
(HAP); el grupo 2 a la HP con insuficiencia cardiaca izquierda; el grupo 3 a la HP con enfer-
medades pulmonares o hipoxia; el grupo 4 ala HP tromboembdlica crénica (HPTEC) u otras
obstrucciones de las arterias pulmonares, y el grupo 5 a la HP con mecanismos poco claros
o multifactoriales.?

En el grupo 1, la difusion pulmonar suele estar disminuida de manera leve a moderada
(hasta en 75% de los pacientes) y, aunque es poca la informacion disponible, también se ha
reportado disminuida en el grupo 2.2

La medicion de la difusiéon pulmonar en enfermedades pulmonares ayuda al clinico a va-
lorar su gravedad y evolucion; el valor de DLCO es pronéstico para la supervivencia, se
correlaciona con la gravedad del enfisema en pacientes con EPOCy, ademas, durante el se-
guimiento de la enfermedad respiratoria con pruebas de funcion pulmonar, la disminucién
desproporcionada de la DLCO en presencia de estabilidad en la mecanica pulmonar (me-
dida por espirometria) indica la existencia de hipertension pulmonar (indice FVC%/DLCO%
mayor a 1.5).20.22.23

En el grupo 3 la disminucion de la DLCO se correlaciona con la gravedad de la enfermedad,
esto debido principalmente a la pérdida o alteracién de la superficie de intercambio gaseo-
so (membrana alveolocapilar);?>?* mientras que en el grupo 4, hasta 60% de los pacientes
cursa con disminucion leve a moderada de la DLCO. Las posibles causas para la reduccion
de la difusién pulmonar en la HP en los grupos 1, 2 y 4 son las alteraciones V/Q pulmonar,
disminucion en los componentes de la membrana alveolocapilar y reduccion del volumen
capilar, al verse incrementada la resistencia vascular periférica, asi como disminucion del
gasto cardiaco y trombosis local, caracteristica de la hipertensién pulmonar. Por su parte,
en el grupo 5, particularmente en la HP asociada con sarcoidosis, a menor DLCO, mayor la
gravedad de la HP, por lo que se sugiere el uso de esta prueba para el seguimiento de la
enfermedad.?®

La disminucion de la transferencia de gases en pacientes con HAP se atribuye tradicional-
mente a la remodelacion y pérdida progresiva de la vasculatura arterial pulmonar que da
como resultado una disminucion del volumen de sangre capilar disponible para el inter-
cambio de gases. Esta hipotesis se demostré en un estudio en el que compararon a 41 per-
sonas sanas y 19 personas con HAP, utilizando la medicién simultanea de una sola respira-
cion de la DLCO y DLNO a lo largo del tiempo y concluyé que tanto la DLCO como la DLNO
se redujeron en los pacientes con HAP en comparacion con los pacientes sanos (p<0.01).
Mientras que la DLCO de los pacientes con HAP no cambio con el tiempo, la DLNO dismi-
nuyé 24 ml/min/mmHg/afo (p=0.01). Estos resultados indican que una transferencia de gas
inferior a la normal en pacientes con HAP se debe a la pérdida tanto de la capacidad de di-
fusién de la membrana alveolocapilar (Dm) como del volumen de sangre capilar pulmonar
(Vc), pero que el deterioro de Dm/Vc con el tiempo esta relacionado con el empeoramiento
de la difusién por membrana.?®
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En la EPI, la DLCO es anormal, principalmente cuando hay presencia de HAP asociada a
esclerosis sistémica (SSc), pero el mecanismo de reduccién de la DLCO sigue siendo contro-
vertido. Se presume que los determinantes del deterioro de la DLCO difieren en la afecta-
cion intersticial o vascular del pulmon de los pacientes con SSc.

La DLCO y DmNO disminuyen en pacientes con SSc en comparacion con los controles, mien-
tras que Vc no fue significativamente diferente. Los pacientes con EPI-SSc mostraron una
reduccion altamente significativa en Dmy Vc en comparacion con los pacientes y controles
con SSc. EL Vc tendié a ser menor la que Dm en pacientes con HAP en EPI-SSc. Ambos (Dm y
Vc) correlacionaron negativamente con los niveles de PAP y TC-AR, pero la asociacion con
la puntuacion de TC-AR fue mas fuerte.?’

La DLNO es mas sensible que la DLCO para detectar deterioro funcional en SSc sin anor-
malidades radiologicas ni hemodinamicas. Una disminucion desproporcionada de Dm en
relacion con Vc sugiere un engrosamiento de la barrera de difusién de sangre y gases en
estos pacientes. En pacientes con SSc e ILD detectable, el deterioro del intercambio gaseo-
so se debe a ambos componentes de la capacidad de difusion pulmonar, y la particién de
la DLCO en Dm y Vc es de poca utilidad para distinguir a los pacientes con ILD solamente
de aquellos con ILD complicada con PAH (Figura 4).2’

DLCO

<LIN (percentil 5)

|
Aumento flujo sanguineo:
VA Derivacion izquierda a derecha,
asma, obesidad, hemorragia
alveolar, eritrocitosis

>LIN (percentil 95)

Disminuido | Normal
| |

Anormalidad vascular pulmonar: HP,
KCOo TEP, vasculitis. Enfisema con volumen
pulmonar preservado. Anemia

Disminuido/normal | Aumentado

Pérdida de la estructura Expansién pulmonar incompleta:
alveolo-capilar con pérdida del disfuncién neuromuscular
volumen pulmonar: EPI, Pérdida del volumen pulmonar:
enfisema neumonectomia

Figura 4. Algoritmo de interpretacion de DLCO. Evaluar si la DLCO se encuentra aumentada o dismi-
nuida de acuerdo con el LIN definido por percentiles 5y 95. Si la DLCO se encuentra disminuida, se
recomienda evaluar el VA; si es normal, es compatible con anormalidad vascular pulmonar. Cuando
el VA esta disminuido, se evaluara el KCO, si se encuentra disminuido traduce pérdida de la estructura
alveolocapilar.

Fuente: tomada y modificada de Stanojevic et al., 2022.28
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