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RESUMEN

Objetivo: El prop6sito de nuestro trabajo hasido €l estudio y la com
paracion de la difusiéon pulmonar de CO (DLCO) en dos situaciones cli-
nicas distintas, asma bronquia y diabetes mellitus.

Método: Se estudiaron 16 sujetos control, 38 pacientes con asma
bronquia y 65 con diabetes mellitus. A todos ellos se les realiz6 un test
de difusién pulmonar con CO por el método de la respiracion Unica con
determinacion del factor de difusion de membrana (Dm) y del volumen
sanguineo capilar pulmonar (Vc).

Resultados: Hemos observado una correlacion positiva significativa
entre el FEV1y laDm. Los pacientes con asma bronquial presentan una
disminucion del FEV1y del FEF25-75% y un aumento delaDLCO, tan-
to de la Dm como del Vc, con respecto a grupo control. El grupo de
pacientes con diabetes mellitus muestran una disminucion de la CVF y
del FEV1 asi como delaDLCO'y V¢, con respecto a grupo control. Los
pacientes con asma bronquial presentan una disminucién de la relacién
Dm/V ¢ con respecto alos otros grupos.

Conclusiones. Los pacientes con asma bronquial presentan un incre-
mento de la difusion pulmonar de monoéxido de carbono, volumen san-
guineo capilar pulmonar y del factor de difusion de membrana. Por el
contrario, 1os sujetos con diabetes mellitus muestran una disminucion de
ladifusion pulmonar de monéxido de carbono debido, principalmente, a
volumen sanguineo capilar pulmonar.

PALABRAS CLAVE: Asmabronquial. Diabetes mellitus. Difusion pul -
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ABSTRACT

Objective: The aim of our work has been the study and comparison
of diffusion capacity of CO (DLCO) in two differents clinical situations:
bronchial asthma and diabetes mellitus. Method: We have studied 16
control subjects, 38 patients with bronchial asthma and 65 patients with
diabetes mellitus. We performed CO pulmonary diffusion tests by single
breath method to determine two components: membrane diffusion factor
(Dm) and pulmonary capillary blood volume (Vc).

Results: We have found a positive correlation of FEV1 with Dm. The
bronchial asthma group had a lower FEV1 and FEF25-75% and an
increase in DLCO, Dm and Vc, with respect to the control group. The
diabetes mellitus group presented a decrease in CVF, FEV1, DLCO and
Ve, with respect to the control group. The bronchial asthma group sho -
wed a lower ratio of Dm/Vc than the control and diabetes groups.

Conclusions: The bronchial asthma patients have an increase in CO
pulmonary diffusion, membrane diffusion factor and pulmonary capi -
Ilary volume. However, the diabetes mellitus patients present a decrease
in CO pulmonary diffusion mainly due to pulmonary capillary volume.

KEY WORDS: Bronchial asthma. Diabetes mellitus. Pulmonary diffu -
sion tests. Pulmonary capillary blood volume.
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INTRODUCCION

Latransferencia de oxigeno entre el airey la sangre es una
funcién esencial del pulmény la difusién pulmonar del moné-
xido de carbono (DLCO) representa una medida directa de
esta capacidad. Segiin Roughton y Forster, la DLCO esta con
dicionada por la resistencia de la membrana alveol o-capilar
(Dm) y del volumen sanguineo capilar pulmonar (Vc¢), asi
como por la afinidad del monéxido de carbono con la hemo-
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globina (1). Esta funcion puede verse dterada en diversas
enfermedades, tanto pulmonares como extrapulmonares (2).
El asma bronquial es una enfermedad de la via aérea
caracterizada por la presencia de un incremento en la variabi-
lidad de los flujos aéreos, pudiendo mostrar la DLCO diferen
tes resultados, dependiendo del grado de obstruccion bron-
quia (3,4) e hiperinsuflacion pulmonar (5). En e asma
bronquial no se produce afectacién primaria de la Dm o del
V¢, sino que la participacion de estos factores estaria en rela
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cion con las modificaciones de las presiones intratoracicas
concomitantes a la obstruccion bronquia (3), existiendo dis-
cusién sobre cual de los componentes de laDLCO, Dmo Vc,
se afecta fundamental mente.

La diabetes mellitus se asocia a una amplia variedad de
ateraciones de diferentes organos, incluido € pulmén. En
1976, Schuyler y cols. (6) describieron la presencia de una
alteracion ventilatoria de tipo restrictivo en un grupo de
pacientes diabéticos insulinodependientes, no fumadoresy sin
historia de enfermedad pulmonar previa. Posteriormente,
Vracko y cols. en 1979 (7) demostraron, en estudios de
microscopia electrénica, un engrosamiento de la membrana
basal de los capilares pulmonares, que se ha confirmado en
estudios recientes (8).

Sin embargo, el mecanismo subyacente por cual se modi-
ficala DLCO en los pacientes con asma bronquia y diabetes
mellitus continua en estudio. En este sentido, la metodologia
propuesta por Roughton y Forster puede ser una herramienta
util para el estudio funcional de la membrana alveolocapilar
(Dm) y del volumen sanguineo capilar pulmonar (Vc). La
cuantificacion de ambos factores, Dmy V¢, puede ayudarnos
a explicar las ateraciones en la difusién pulmonar de gases
observadas en estas dos enfermedades.

El objetivo de nuestro trabagjo hasido el estudio y compa-
racién delaDLCO y cada uno de sus componentes, Dmy Vc,
en dos situaciones clinicas distintas, asma bronquia y diabe-
tesmellitus.

MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado tres grupos: un grupo control y dos gru-
pos de pacientes. El grupo control (grupo ) lo constituyen 16
sujetos sin antecedentes de enfermedad cardiopulmonar. Los
grupos de estudio estan formados por 38 pacientes con asma
bronquial leve (grupo I1) y 65 con diabetes mellitus (grupo
[11). Todos ellos eran no fumadoresy sin alteraciones relevan
tesen laradiografia de térax. En el grupo de pacientes diabéti-
cos se registré el tiempo de evolucion de la enfermedad asi
como la presencia de las siguientes complicaciones: neuropa
tia periférica, retinopatia y nefropatia. Para la identificacion
de estas complicaciones se realizd una exploracion neurol 4gi -
ca basica, exploracion de fondo de ojo y se investigo la pre-
senciade proteinuria® 0,3 g/l, de formarepetida (9).

Se practicé un estudio de funciéon pulmonar mediante un
equipo computarizado JaegerR que consistia en una curva de
flujo volumen y un test de difusion pulmonar de monoéxido de
carbono (DL CO) por €l método delarespiracion tnica (10) en
dos fases: con oxigeno ambiental y después de respirar €
paciente 5 minutos una FIO, del 90% (1,11). Para la determi-
nacion del factor de difusion de membrana (Dm) y ddl volu-
men sanguineo capilar pulmonar (Vc) se utilizaron las formu-
las aportadas por Roughton y Forster (1) y Cotes (11):

1/DLCO =1/Dm + 1/ g [Hb] Vc

donde q es la tasa de combinacién del monéxido de carbono
con la oxihemoglobina a una concentracion dada de Hb. La
variable g se calcul 6 usando la ecuacion aportada por Georges
(12):

1/g=0,33 + 0,0057 PCO,

41

La determinacion de la DLCO y de sus componentes Dm
y V¢ serepitid en tres ocasiones, en intervalos de 10 minutos,
calculandose la media. Los resultados fueron corregidos para
la concentracion de Hb (13) y expresados en ml/min/Hg para
laDLCOylaDmy enml parael Vc.

Todos los test de funcion pulmonar fueron realizados a
temperatura ambiente siguiendo recomendaciones estandar
(14,15) y considerando valores anormales aquéllos que esta
ban por debajo del 80% de los val ores tedricos.

L os pardmetros de referencia parala espirometriay DLCO
fueron publicados por Crapo (16) y Morris (17), respectiva
mente. El factor de transferenciay sus componentes son tam-
bién analizados por unidad volumen de gas alveolar.

Andlisis estadistico

Los datos se expresan en medias = DE. Para la compara-
cién de los valores (antropométricos, espirométricos y de
difusion pulmonar de CO) entre los grupos a estudio se ha uti-
lizado la prueba t de Student o el andlisis de la varianza, la
prueba de la U de Mann-Whitney y de Kruskal-Wallis con la
correccion de Bonferroni. Para estudiar la relacion entre
variables continuas se ha utilizado €l coeficiente de correla
cién de Spearman. Se consideran significativos aquellos con
valoresde p < 0,05.

RESULTADOS

Los datos antropométricos asi como los resultados de la
espirometria, obtenidos de los diferentes grupos, se exponen
en latabla |. No se observaron diferencias significativas en
cuanto a la edad entre los grupos | y 1, siendo los pacientes
del grupo I11 de mayor edad que |os de ambos grupos previos.
Tampoco se observaron diferencias significativas entre los
grupos estudiados en cuanto a latallay €l sexo. El grupo Il
presenta una disminucién del FEV1, FEV1I/FVC (%) y del
FEF 25-75% con respecto al grupo I.

Las variables obtenidas en €l estudio de difusién pulmonar
de CO en los diferentes grupos se exponen en latablall. El
grupo Il presenta un incremento del Va, DLCO, Dm, Vc y
Vc/Vacon respecto a grupo |. No se observan diferencias en
las variables DLCO/Vay Dm/Va entre ambos grupos. El gru-
po |11 presenta unadisminucién delaDLCO, DLCO/Va, Vcy
Vc/Va, con respecto a grupo I. El grupo |l presenta unarela
cién Dm/Vc significativamente menor que el grupo | y grupo
I1.

El grupo |1 esta constituido por 31 (48%) sujetos diabéti-
cos no insulinodependientes (DNID) y 34 (52%) insulinode-
pendientes (DID). 16 pacientes presentaban neuropatia, 25
retinopatiay 15 nefropatia.

No existian diferencias significativas entre los grupos de
DNID y de DID con respecto alos parametros espirométricos
(Tablalll), o enlas variables relacionadas con la difusion pul-
monar de CO (TablalV).

Los pacientes diabéticos con nefropatia presentaban una
disminucion significativa de la DLCO (19,3 £ 4,3 ml/min/Hg
vs 21,5 + 4,4 ml/min/Hg; p = 0,05) y del V¢ con respecto a
grupo sin nefropatia (46,0 £ 17,8 ml/min/Hg vs 71,3 + 59,2
mi/min/Hg; p = 0,036). No se observaron diferencias con res-
pecto ala Dm entre ambos grupos (24,7 £ 5,1 ml/min/Hg vs
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TABLA |

CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS Y VALORES DE LAS
VARIABLES ESPIROMETRICAS DE LOS DIFERENTES GRUPOS

Grupo | Grupo I Grupo Il

(n=16) (n=38) (n=65)
Edad (afios) " 51,1+158 514+115 675+12.2
Altura (cm) ™ 1635+29 1642+39 1623193
Sexo M (%) ™ 7(44) 17 (45) 25 (38)
FVC(L)® 30107 28107 26108
FVC (t) (%) " 946+78 86,7195  64,2+242
FEV1 (L/s) 2 25106 2,2+0,6 2,1+0,7
FEV1 (t) (%) " 1024+128 857+16,7 67,8+30,0
FEV1/FVC (%) ® 82,7468 766+113 8l5+144
FEF 25-75% * 29+09 24+09 28111
FEF 25-75% (t) (%)™ 97,3+210 815+27,7 102,1+194

Grupo |: Controles. Grupo II: Pacientes con asma bronquial. Grupo llI:
Pacientes con diabetes mellitus.

Sexo M: Sexo masculino. FVC: Capacidad vital forzada. FVC (t) (%):
Porcentaje del valor tedrico; FEV1: Volumen espiratorio forzado en el
primer segundo. FEV1 (t) (%): Porcentaje del valor tedrico.

FEF ,; ... Flujo espiratorio forzado entre el 25 y el 75% de la capacidad
vital forzada. FEF , ., (t) (%): Porcentaje del valor teérico.

(a) p < 0,05 entre grupo | y grupo Il
(b) p < 0,05 entre grupo | y grupo IlI
(c) p < 0,05 entre grupo Il y grupo Il
ns: No significativo.

TABLA I

VARIABLES OBTENIDAS EN EL ESTUDIO DE DIFUSION
PULMONAR EN LOS DIFERENTES GRUPOS

Grupo | Grupo Il Grupo Il

(n=16) (n=138) (n=65)
VA (L) * 41+10 5015 42+11
DLCO (ml/min/Hg) *** 24,1+ 4,3 31,276 216+49
DLCO (t) (%) ** 955+ 11,5 1196+244 96274
DLCO/VA "¢ 59+08 6,3+ 12 56+ 11
Dm (ml/min/Hg) * 2718+171 340+99 252+53
Dm/VA® 6,714 71+ 21 63+ 1,1
Ve (ml) = 104,1+£121,3 206,0+1180 57,6+32,0
Ve/VA 20 32,3+49,8 51,2+ 413 146+ 93
Dm/Vc *b¢ 0,46+0,2 023+0,17 060+£0,3

Grupo |: Controles. Grupo II: Pacientes con asma bronquial. Grupo lI:
Pacientes con diabetes mellitus.

VA: Volumen alveolar. DLCO: Difusién pulmonar de CO. DLCO (t) (%0):
Porcentaje del valor tedrico Vc: Volumen sanguineo capilar pulmonar.
Dm: Difusién pulmonar de membrana.

(a) p < 0,05 entre grupo |y grupo Il
(b) p < 0,05 entre grupo | y grupo IlI
(c) p < 0,05 entre grupo Il 'y grupo Il
ns: No significativo.

27,1 + 7,4 ml/min/Hg; p = NS). Tampoco se observaron dife-
rencias entre |0s sujetos diabéticos con neuropatia o retinopa
tia con respecto alos pacientes sin estas complicaciones.

Existe una correlacion positiva significativa entre FEV,
con laDLCO (r =0,33; p=0,01) (Fig. 1) y con laDm (r =
0.42; p = 0,001) (Fig. 2). No se observa correlacion entre el
FEV, y el Vc(r=0.15; p=NS).
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TABLA Il

CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS Y VALORES DE LAS
VARIABLES ESPIROMETRICAS DE LOS PACIENTES

DIABETICOS
DNID DID p
(n=31) (n=34)

Edad (afios) 71,1972 66,5+ 13,2 ns
Altura (cm) 160,0+ 8,4 163,8 + 10,3 ns
Sexo M (%) 5(31) 17 (45) ns
FVC (L) 2507 2608 ns
FVC (t) (%) 58,7+ 22,4 65,0 + 25,2 ns
FEV1 (L/s) 20107 2,1+0,6 ns
FEVL (t) (%) 62,7 +29,3 71,6 £ 30,6 ns
FEV1/FVC (%) 80,9+ 17,5 83,1+139 ns
FEF 55 7506 26+10 29112 ns
FEF 5 0 () (%) 100,5+ 20,3 103,2+18,5 ns

DNID: Pacientes con diabetes no insulinodependiente. DID: Pacientes
con diabetes insulinodependiente.

ns: No significativo.

FVC: Capacidad vital forzada. FVC (t) (%): Porcentaje del valor teérico;
FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo. FEV1 (t) (%0):
Porcentaje del valor tedrico. FEF , ., Flujo espiratorio forzado entre el
25y el 75% de la capacidad vital forzada. FEF , .., (t) (%0): Porcentaje
del valor tedrico.

TABLA IV

VARIABLES OBTENIDAS EN EL ESTUDIO DE DIFUSION
PULMONAR EN LOS PACIENTES DIABETICOS

DNID DID p
(n=31) (n=34)

VA (L) 41+09 43+12 ns
DLCO (ml/min/Hg)  21,5+4,6 20,7+5,2 ns
DLCO (t) (%) 95,2+ 6,7 96,3+ 8,0 ns
DLCO/VA 55+14 56+ 11 ns
Dm (ml/min/Hg) 26,0+5,7 248+59 ns
Dm/VA 62+0,8 62+ 13 ns
Ve (ml) 70,7+£719 61,2 +324 ns
Vc/VA 18,7218 155+ 94 ns
Dm/Vc 0,69+0,32 0,56 + 0,32 ns

DNID: Pacientes con diabetes no insulinodependiente. DID: Pacientes
con diabetes insulinodependiente.

ns: No significativo.

VA: Volumen alveolar. DLCO: Difusién pulmonar de CO. DLCO (t) (%0):
Porcentaje del valor teérico Dm: Difusion pulmonar de membrana.Vc:
Volumen sanguineo capilar pulmonar.

DISCUSION

En este estudio se observa que los pacientes asmaticos
presentan un incremento de la difusion pulmonar de mondxi-
do de carbono, asi como de los componentes factor de difu-
sién de membranay volumen sanguineo capilar pulmonar. En
los pacientes diabéticos se corrobora la presencia de un tras-
torno restrictivo. Ademés observamos una disminucién de la
DLCO y del volumen capilar, que es mas marcado en los
pacientes con nefropatia.
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Fig. 1. Correlacion significativa entre la DLCO (ml/min/Hg) y FEV,
(L/s).
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Fig. 2. Correlacién significativa entre la Dm (mI/min/Hg) y FEV,
(L/s).

Utilizando el método de Roughton y Forster (1), hemos
cuantificado laDmy el V¢ en dos modelos clinicos distintos.
Es conocido que en el asma bronquial no se produce afecta
cion primariade laDm o del V¢, sino que las modificaciones
de estos factores se deberian a los cambios en las presiones
intratorécicas (3-5). Sin embargo, la diabetes mellitus puede
afectar de forma directa a los factores implicados en la difu-
sion pulmonar (7,8).

Diferentes estudios han mostrado un incremento de la
DL CO en sujetos asméticos (3, 4, 18 -20) € cual esta asociado
alapresencia de obstruccion en lavia aérea (18) y que evolu-
ciona hacia la normalidad cuando se instaura tratamiento
broncodilatador (3, 19, 21). Este aumento en laDL CO se debe
tanto a Vc como alaDm.

En e asma bronquial, la obstruccion inspiratoria de las
vias aéreas incrementalanegatividad de la presion intratoréci-
ca (3), favoreciendo € recrutamiento de capilares a nivel de
las zonas apicales del pulmén y aumentando el volumen capi-
lar pulmonar (22,23). Este fendmeno también ha sido obser-
vado en otras circunstancias experimentales (24,25) y tiene
como objetivo optimizar el intercambio gaseoso (23). Por otra
parte, la hiperinsuflacion pulmonar, también presente en algu-
nos sujetos asmaticos, favoreceria el recrutamiento de alvéo-
los previamente cerrados, distendiendo la membrana alveolo-
capilar y agrandando la Dm (26).

En nuestro estudio, los pacientes asméticos presentan un
incremento delaDLCO, Dmy V¢, asi como del volumen alveo-
lar. El aumento dela Dm se corrige con € volumen aveolar, |o
gue sugiere su dependencia de la hiperinsuflacion pulmonar.
Esta asociacién también se apoya por € hallazgo de unacorrela
cién positivaentreel FEV, y laDm. En cambio, €l incremento
del V¢ observado en el grupo de pacientes con asma bronquial
no se normaliza con e volumen aveolar ni muestra correlacion
significativacon € FEV, . No obstante, en algunos estudios, este
pardmetro de la difusion pulmonar se muestra muy sensible al
empeoramiento del asma (27), aunque no dependa directamente
delos cambios en & volumen pulmonar de aire (28).

Existe evidencia de que |a diabetes mellitus puede afectar
al sistema respiratorio, condicionando alteraciones en la fun-
cion pulmonar (29-31). En este estudio, se corrobora que los
pacientes diabéticos presentan un ateracion ventilatoria de
tipo restrictivo (6,29-32), que se asocia d control clinico dela
enfermedad (33,34). También se ha descrito una disminucion
delaDLCO Yy dd Vc (35-39), pero sin modificaciones de la
Dm (35,36). Todo ello apoyalaidea de que lalesion estructu-
ral de la membrana basal del capilar pulmonar, descrita en
estos enfermos (7,8), tiene poca expresiéon funcional (39). En
nuestro estudio los pacientes diabéticos presentan una dismi-
nucion del Ve y de la Dm con respecto al grupo control, aun-
gue el dltimo factor no alcanzd significacion estadistica. Por
tanto, e V¢ parece estar mas implicado que laDm en la dis
minucién de la DLCO en este grupo de enfermos (35,36).

En los sujetos asméticos, la presencia de una relacion
Dm/Vc menor que la de los controles y diabéticos puede
explicarse, esencialmente, por un aumento del Vc. En cambio,
el incremento de estarelacién observado en sujetos con diabe-
tes mellitus puede atribuirse a la disminucion de los valores
del mismo pardmetro en estos pacientes. En definitiva, en
ausencia de modificaciones en los flujos aéreos, el volumen
sanguineo capilar pulmonar parece ser €l principal factor rela
cionado con los cambios en la DLCO tanto en el asma bron-
quia como en la diabetes mellitus.
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Entre las complicaciones vasculares asociadas a la diabe-
tes mellitus, las manifestaciones renales y retinianas se han
estudiado frecuentemente (40, 41). También se han demostra-
do en otros 6rganos lesiones asociadas a la presencia de
microangiopatia diabética (42), incluido el pulmén (43).

Larelacion entre las complicaciones vascul ares diabéticas
y los trastornos en la difusion pulmonar de estos enfermos,
han sido abjeto de controversia (31,37). En 1988 Briton estu-
dié la DLCO en 20 sujetos con retinopatia diabéticay 20 sin
esta complicacion, no observando diferencias entre ambos
grupos (44). Sin embargo, en otros estudios posteriores, se ha
demostrado una disminucion de la DLCO en diabéticos con
retinopatia (45) o con otras complicaciones vasculares (46-
48), sugiriendo una asociacion entre la microangiopatia diabé-
tica y las anomalias de la difusion pulmonar observadas en
estos pacientes. En nuestro estudio, |os diabéticos con compli-
caciones renales presentaron una disminucién del volumen
capilar pulmonar con respecto al grupo sin esta complicacion.
No se han observado alteraciones de la funcion pulmonar aso-
ciadas a la presencia de neuropatia o retinopatia. Tampoco se
han hallado diferencias entre pacientes insulinodependientes y
no insulindependientes.
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