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RESUMEN

Objetivo. Determinar la difusion pulmonar de CO (DL )
en pacientes con historia previa de embolismo pulmonar
(EP).

Sitio. Una UCI de un hospital de ensefianza de la Ciu-
dad de México.

Diseno. Un estudio de serie de casos.

Pacientes. Estudiamos diez pacientes (edad media
44.9 + 14.2 afios) con alta probabilidad diagndstica de
EP a los que se le hizo seguimiento por un afio 0 mas.
Intervenciones. Se les determiné gases arteriales,
DL, ecocardiograma, electrocardiograma y prueba de
esfuerzo en banda. Se defini6 como disminuida una
DL, menor a 80%. El analisis estadistico se hizo con la
U de Mann-Whitney.

Resultados. El seguimiento fue de 6.6 + 4 afios y cua-
tro pacientes fueron tratados con filtro de Greenfield. El
valor medio de la DL, fue de 79 + 12% y se encontro
bajo en seis pacientes.

Conclusiones. La DL, permanece baja en pacientes
con historia previa de embolismo pulmonar.

Palabras clave. Embolismo pulmonar, difusién pulmo-
nar, heparina, filtro de Greenfield.

La tromboembolia pulmonar (TEP) es el componen-
te mas peligroso del tromboembolismo venoso
(TEV) y consecuencia directa de la trombosis veno-
sa profunda (TUP).

Se calcula que la prevalencia del tromboembo-
lismo venoso, en los Estados Unidos fue de unos
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SUMMARY

Objective. To determine the pulmonary CO transfer
(DL_,) in patients with prior history of pulmonary embo-
lism (PE).

Setting. An ICU of a teaching hospital in Mexico City.
Design. A case series study.

Patients. We studied ten patients (mean age 44.9 +
14.2 years) with a high probability diagnosis of PE with a
follow-up of a year or longer.

Interventions. Arterial blood gases, DL ., echocardio-
gram, electrocardiogram and treadmill stress test were
performed. DL ., < 80% was defined as low. Stastical
analysis: Man-Whitney’s U test.

Results. The follow-up was of 6.6 + 4 years and four
patients were treatead with Greenfield filter. The mean
DL, was 79 + 12% and it was low in six patients.
Conclusions. DL, is found low after a year in patients
with prior history of pulmonary embolism.

Key words: Pulmonary embolism, diffusion lung, hepa-
rine, Greenfield’s filter.

600,000 casos por ano en 1995 (200/100,000 habi-
tantes), de los cuales s6lo se reconocen y tratan
aproximadamente 260,000 casos (43%) por ano, y
se asocian a ellos de 50,000 a 100,000 muertes
anuales (8-16%) por TEP, lo que representa de un
5 a 10% de todas las muertes hospitalarias de ese
pais.! Esto lo coloca como la tercera enfermedad
cardiovascular aguda mas comun después de los
sindromes coronarios agudos y del accidente cere-
brovascular.? Los paises latinoamericanos no esca-
pan a los altos indices de este grave problema de
salud, toda vez que los recursos limitados influyen
directamente sobre sus normas de prevencion, que
es la manera mas efectiva de combatir sus devas-
tadoras consecuencias.
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Mucho se ha progresado en la batalla contra
este padecimiento, empezando desde la educacion
renovada continua que ha sensibilizado al profesio-
nal de la medicina sobre la magnitud del problema;
pasando por los nuevos conocimientos en su pato-
genia, causas y factores de riesgo; avances e inte-
gracion de las técnicas de diagnéstico; asi como de
las modernas modalidades de tratamiento y final-
mente la introspectiva que remarca que el mejor
tratamiento es su profilaxis, tanto primaria como
secundaria.®

El uso de tromboliticos revolucion¢ el trata-
miento agudo de la TEP pero el estudio UPET,*
con estudios a largo plazo de centelleografia de
perfusion pulmonar, mostré que se lograba una
resolucion comparable del 85% con el empleo
de heparina. Sin embargo, luego se demostro
que esto reflejaba una subestimacién de las
consecuencias de la TEP, ya que ni la centelleo-
grafia pulmonar V/Q, ni la angiografia pulmonar
son lo suficientemente sensibles para la evalua-
cién del estado de la microcirculaciéon pulmo-
nar.® Sharma determiné el volumen sanguineo
capilar pulmonar y la capacidad de difusion pul-
monar del CO (DL_,), para comparar los efectos
a largo plazo del uso de heparina vs los trombo-
liticos sobre la perfusién pulmonar.® Realiz6 es-
tas mediciones a las dos semanas y al afio des-
pués del evento agudo y su tratamiento; los
resultados mostraron que estas mediciones
eran anormalmente bajas en el grupo tratado
con heparina pero normales en el grupo de
tromboliticos y que esto persistia al afo, lo que
hacia presuponer una mejor resolucion de los
émbolos de la microcirculacion pulmonar y por
lo tanto que los tromboliticos pudiesen prevenir
o0 al menos minimizar la hipertension pulmonar
cronica que puede ser el resultado de la resolu-
cion incompleta de los tromboémbolos.5

El presente trabajo ha querido estudiar las alte-
raciones de la DL, a mas largo plazo en pacientes
que tuvieron TEP, en un periodo en el cual en Méxi-
co apenas se inicié el uso de los tromboliticos.

OBJETIVO

Estudiar la DL, en pacientes que han tenido TEP
demostrada por una centelleografia pulmonar V/Q
de alta probabilidad, a mas de un afo del evento y
comparar su magnitud entre los pacientes tratados
so6lo con heparina y aquellos a los cuales se les co-
locé un filtro en la vena cava inferior.
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MATERIAL Y METODOS

Es un estudio prospectivo, clinico, longitudinal y
observacional.

Pacientes:

Criterios de inclusion: Pacientes de cualquier
edad que tuviesen demostracion de TEP por cente-
lleografia pulmonar V/Q de alta probabilidad a mas
de un afio del evento.

Criterios de no inclusién: Reportes de cente-
lleografia pulmonar V/Q de baja probabilidad o de
probabilidad intermedia.

Criterios de exclusion.

1. Demostracion de cardiopatia valvular, falla
cardiaca manifestada por edema agudo pulmonar,
estado de choque, o presencia de isquemia miocar-
dica aguda.

2. Demostracion de patologia pulmonar severa
manifestada por relacion VEF1/CVF menor de
0.7%, FEV1 menor de 1 L, patrén restrictivo pulmo-
nar severo.

3. Imposibilidad del paciente de realizar la prue-
ba de DL .

El primer paso fue identificar mediante busqueda
retrospectiva, los pacientes que hubiesen tenido
diagndstico de TEP a partir de 1987 a través del li-
bro de registro del Departamento de Medicina Nu-
clear de nuestro Hospital.

Se localizaron las centelleografias pulmonares
V/Q con reportes de «alta probabilidad» para TEP.
Se contacto por via telefonica a los pacientes con
estas caracteristicas y se les invité a participar.

Protocolo

A los pacientes localizados y que aceptaron par-
ticipar, se les realizaron: historia clinica dirigida
(historia de tabaquismo, afecciones cardiopulmona-
res, causas, circunstancias y factores de riesgo que
determinaron su evento de TEP previo, numero de
estos eventos, tratamiento recibido, tratamiento ac-
tual, presencia de disnea de esfuerzo o de reposo,
otras enfermedades concomitantes, examen fisico
general), gasometria arterial, espirometria, DL,
ecocardiograma y prueba de esfuerzo en banda (si
no habia contraindicacién).

Equipo usado

La gasometria arterial se analiz6 en un equipo Ma-
llinckrodt Gem Premier; la espirometria y la medicion
de la DL, en un equipo Cybermedic, modelo Spin-
naker (calibrado con jeringa de 3 litros), por el método
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Medicina nuclear

9936 registros
[
Centelleografias VQ
1856
Externos No se localiza
576 149
No existe No concuerdan
80 36
Expedientes encontrados
954
No hay informes
159
Informados
792

Figura 1. Determinacion de la muestra.

de la respiracion uUnica (el paciente realiza una inspi-
racion al maximo de su capacidad vital de una mezcla
de CO al 0.3% y helio al 10%; contiene la respiracion
por 10 segundos y luego exhala el aire; se descartan
los primeros 750 mL de gas por corresponder a con-
taminacién con el espacio muerto y se recoge el litro
siguiente para medir la concentracion de CO expirado
por un analizador de rayos infrarrojos; el helio da la di-
lucién del gas inspirado con el gas alveolar y por tan-
to la P alveolar inicial). El ecocardiograma se reali-
z6 con un equipo Hewlett Packard-77202 y la prueba
de esfuerzo con un Quinton-Robins modelo Q5000.

Analisis estadistico
Se determinaron promedios y desviaciones es-
tandar de la muestra estudiada y se conformo el

Normal Baja probabilidad Prob. intermedia Alta probabilidad
24 456 121 191
|
[ I [ |
Muestra estudiada No aceptaron No localizadas Fallecidos
15 23 77 27
Incluidos por TEP
10 7(7)

grupo 1 con pacientes tratados so6lo con heparina 'y
el grupo 2 con pacientes que ademas recibieron la
colocacion de un filtro en vena cava inferior. Se
compararon los grupos 1y 2 con suma de rangos
de Wilcoxon y prueba de U de Mann-Whitney y se
considerd significativamente una z > +2.

RESULTADOS

De mayo a noviembre de 1996, se revisaron un to-
tal de 9,936 registros de estudios realizados en el
Departamento de Medicina Nuclear correspondien-
tes a los anos comprendidos entre 1987 y 1995. De
ellos, 1,656 (16.7%) correspondian a estudios de
centelleografia pulmonar V/Q (una pequefia mino-
ria era so6lo Q, y un 29% tenia centelleografia de



Osorio Bonilla et al. Estudio de la capacidad de difusion en pacientes con historia de TEP

miembros inferiores). De éstos, 576 (34.8%) se
realizaron en pacientes externos de los cuales no
hubo expediente clinico archivado, aunque es 16gi-
co suponer que la abrumadora mayoria fueron es-
tudios normales o de baja probabilidad, ya que no
se ingresaron al hospital (sélo 17 pacientes fueron
ingresados).

Ademas 90 expedientes no pudieron ser locali-
zados y 39 no correspondian al nimero de registro.
Otros 159 expedientes localizados no contenian el
reporte del estudio de Medicina nuclear. Cuarenta y
siete pacientes tuvieron mas de un estudio de cen-
telleografia pulmonar V/Q.

Los 792 pacientes con reportes de centelleogra-
fia pulmonar se repartieron de la siguiente manera:
estudio normal 24 (3.0%), estudio de baja probabi-
lidad para TEP 456 (57.6%), estudio de probabili-
dad intermedia 121 (15.3%), y estudio de alta pro-
babilidad 191 (24.1%).

De esta poblacion de 191 pacientes no se lo-
graron contactar 77 pacientes y se confirmé que
fallecieron 27, llamando la atenciéon que con bas-
tante certeza 7 habian sido por causa que los fa-
miliares atribuian a TEP. En 23 casos la persona
contactada (casi siempre un familiar) decliné par-
ticipar en el estudio.

Hasta el momento se han estudiado 15 pacien-
tes, de los cuales no se incluyeron cinco casos por
imposibilidad de realizar correctamente la prueba
de la DL, (figura 1).

Asi tenemos un grupo de estudio de 10 pacien-
tes (cinco hombres y cinco mujeres) con edad pro-
medio actual de 44.9 + 12.2 afios (rango 24-65),
peso promedio 78.7 + 19.7 kg (rango 60-126), talla
169.8 + 8.2 cm (rango 158-186), superficie corpo-
ral 1.7 + 0.5 m? (rango 1.6-2.12). Tenian un tiempo
promedio transcurrido del evento de TEP de 6.6 +
4.0 afos (rango 1.2-14.8) (figura 2), y una edad
promedio al momento del evento de 39.6 + 10.6
afos (rango 22-59). En esa época tenian habito
tabaquico nueve pacientes (90%), y tenian los si-
guientes factores de riesgo que agrupamos en la
figura 3.

Factores de riesgo para tromboembolia
pulmonar.

1. Edad mayor de 40 anos: 5 (50%).

2. Obesidad moérbida: 1 (10%).

3. TVP previa: 3 (30%).

4. Neoplasia: 1 (10%).

5. Reposo en cama mayor a cinco dias: 2 (20%).
6. Cirugia mayor: 2 (20%).
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Promedio

Pacientes

afos

Figura 2. Afos después de la TEP.

n-10
= > 40 afos = Q x mayor
= Obesidad =ICC
= TVP previa = Fracturas
S Noo = Trauma

Reposo > 5d EI H x previa

No. Pacientes
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!

Figura 3. Factores de riesgo para TEP.
Abreviaturas: TVP = trombosis venosa profunda.

7. Insuficiencia venosa: 1 (10%).

8. Fractura de cadera o pierna: 2 (20%).

9. Insulto neurolégico: 1 (10%).

10. Trauma mudltiple: 1 (10%).

11. Evento obstétrico: 2 (20%).

12. Antecedentes familiares de TEV: 2 (20%).

Uno o mas factores de riesgo: 10 (100%).
Dos 0 mas: 7 (70%).
Tres o mas: 2 (20%) (figura 4).

Presentaron TVP: 9 pacientes. Recibieron hepa-
rina 10 pacientes, anticoagulacion oral 9 pacientes
y ésta se prolongd en un promedio 3.6 + 3.8 afios
(rango 0.1-10.7 afos). Se utilizaron medias de
compresion graduada en seis pacientes. Se les co-
locé filtro de Greenfield a cuatro pacientes. El pro-
medio de anos de tabaquismo para los fumadores
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Tratamiento

Figura 4. Tratamiento recibido para la TEP. Abreviaturas:
ACO = anticoagulante oral, Medias CG = medias de
compresion graduada.

fue de 18.1 + 13.4 afos (rango 5-50), el promedio
de consumo de cigarrillos/dia era de 16 a 20 (rango
2-70) y por ano 300 a 360 (rango 6 a 1,000). En es-
tos 10 pacientes hubo 12 eventos de TEP.
Actualmente siguen con anticoagulacién oral
cuatro pacientes, tres de ellos por TVP recurrente.
Contindan fumando dos pacientes, en promedio 14
+ 6 cigarrillos/dia (rango 8 a 20). Presentan actual-
mente disnea de esfuerzo dos pacientes al subir en
promedio 1.5 pisos o al caminar 100 m planos. En-
fermedades concomitantes: hipertension arterial
sistémica 2, hiperlipidemia 1,2 diabetes mellitus no
insulinodependiente 2, infarto del miocardio inferior

1, neoplasia 1, TIA 1,2 hiperuricemia 1, enfermedad
acido péptica géastrica 3, osteoartrosis y osteoporo-
sis 1. Se pueden catalogar como sanos a 3 pacien-
tes. Tienen un indice de Karnofsky 90.5 + 10.9 pun-
tos (rango 65-100).

Utilizan otros farmacos: diurético 1, hipoglice-
miante oral 1, hipocolesterolemiante 1, antiagre-
gantes plaquetarios 2, inhibidor de la xantina oxida-
sa 1, antiacidos 2, procinético y fibra 1, calcio 1,
antidepresivos 2. No toman medicamentos 2.

El cuadro | muestra los valores maximos de la
espirometria y de la prueba de la DL,. Como se
aprecia no hubo valores extremos de obstruccion
de la via aérea ni de patrén restrictivo. El valor infe-
rior de 0.7 para la relacion VEF1/CVF es el punto
de corte admisible para los pacientes incluidos en
estudios similares previos. En seis de los pacientes
estudiados la DL, se encontrd disminuida con un
valor medio de 71.0 + 7.6 % (rango 62-79). El valor
medio global de la DL, fue de 79 + 12% (rango 62-
103). Se considera disminuida una DL, < 80%.

La Hb promedio fue normal: 16.2 + 1.4 g/L (ran-
go 12.6-17.6). De ellos, tres pacientes se encontra-
ron hipoxémicos al aire ambiente (PaO, < 60
mmHg) y so6lo dos estaban con saturacién arterial
de O, baja (< 90%), ninguno se encontrd hipercap-
nico (cuadro ).

Al analizar los resultados del ecocardiograma,
encontramos que ocho pacientes presentaban dila-
tacién del ventriculo derecho (en cinco el diametro
diastdlico del ventriculo derecho (DDVD) > 24 mm,

Cuadro I. Resultado de la espirometria.

Paciente FVC % FEV1 % FEV1/FVC  FEF25-75 % DL, % DL, corr %
1 2.44 80 1.7 73 0.7 1.27 66 20.5 85 17.32 69
2 2.81 69 2.45 76 0.87 4.19 135 33.8 105 21.8 65
3 462 104 3.66 103 0.79 3.48 100 31.9 97 27.83 79
4 2.8 59 2.36 63 0.84 3.28 89 35 101 28.88 84
5 2.22 68 2.01 74 0.91 3.60 118 20 77 16.76 62
6 34 89 2.92 91 0.86 3.6 102 39.9 103 37.75 103
7 3.87 73 3.68 82 0.95 6.22 130 45.1 78 40.44 78
8 3.16 82 2.61 82 0.83 2.71 81 34.0 84 30.28 84
9 348 103 3.1 108 0.89 6.59 134 29.4 91 25.28 91

10 4.71 82 3.95 85 0.84 4.36 95 39.41 91 32.74 77

34 81 2.8 84 0.85 3.7 103 32.8 103 28.6 79
DE 0.8 15 0.8 14 0.07 14 28 8.5 18 8.1 12
Max 47 104 40 108 0.95 6.2 135 45.1 137 404 103
Min 2.2 59 1.7 63 0.7 1.0 46 20 77 16.8 62
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Cuadro Il. Resultados de la gasometria arterial.

Paciente pH Pa0, PaCO, HCO, EB Sa0, Hb
1 7.54 56 33 28.2 55 93 16.3
2 7.37 58 34 21 4.6 88 16
3 7.39 68 36 21.9 -2.5 93 15
4 7.47 52 41 29.8 5.7 89 17.6
5 7.42 60 35 22.8 -14 92 16.6
6 7.42 68 31 20.7 -3.1 9 12.6
7 7.40 74 35.32 29.9 -4.2 95 17.3
8 7.39 63 31 20 1 93 14.3
9 7.54 65 36 30.9 8 95 15.6
10 7.43 63 35 23.3 -0.7 93 17
7.44 62.7 34.4 23.9 1.3 93 16.2
DE 0.06 6.5 3.0 4.2 4.3 2.3 1.4
Max 7.54 74 41 30.9 8.0 95 17.6
Min 7.37 52 31 19.9 -4.2 88 12.6
Cuadro lll. Resultados del ecocardiograma.

Paciente  DDVD DLVD PF Mov. Septal Contractilidad VD-V1 FE

1 28.5 nv plano normal 54

2 24 30 plano hipoc. inferior 50

3 24 nv normal normal 71

4 25 32 normal normal 70

5 25 31 normal normal 65

6 15 36 normal normal 70

7 27 35 normal normal 57

8 24 35 normal normal 70

9 27 35 normal normal 68

10 16 40 + normal normal 67

35.0 34.5 1 64

DE 45 2.9 8

Max 2.85 40 71

Min 15 30 50

Simbologia: DDVD= diametro diastolico del ventriculo derecho, DLVD= diametro longitudinal del ventriculo derecho, PF= punto de
flexion; Mov. Septal= movimiento septal; Hipoc= hipocinesia, FE= fraccion de eyeccion.

con un promedio de 23.5 + 4.5 mm rango 15-28.5).
Otros tres se encontraron en el limite superior de la
normal. En los ocho pacientes en que se pudo de-
terminar, siete tenian aumento del eje longitudinal
del ventriculo derecho (> 30 mm) con un promedio
de 34.5 + 2.9 mm (rango 30-40). En un paciente se
observo «punto de flexion». Se encontré alteracion
de la movilidad del septum interventricular en dos

pacientes (aplanamiento). No se apreciaron valvu-
lopatias significativas y la FE fue del 64 + 8% (ran-
go 50-71), con una alteracién de la contractilidad
del ventriculo izquierdo en s6lo un paciente y mini-
mo derrame pleural en otro (cuadro Ili).

Los resultados de la prueba de esfuerzo se ex-
presan en el cuadro IV. A todos los pacientes se les
realizé una prueba de esfuerzo maxima (nueve en
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banda y uno mediante MIBI con dipiridamol). Todos
fueron negativos para isquemia miocardica, aunque
con protocolos diferentes. Como se aprecia, la ca-
pacidad funcional fue buena en la mitad de los ca-
sos y regular en la otra. El ECG de base fue normal
en nueve pacientes y mostraba necrosis en cara in-
ferior en uno (en él se descarto isquemia residual
por MIBI con dipiridamol). Durante la prueba no se
presentaron arritmias clinicamente importantes.

Los resultados remarcan la presencia de una DL,
disminuida a largo plazo en los pacientes con antece-
dentes de TEP demostrada por centelleografia pul-
monar de alta probabilidad, todo ello en ausencia de
enfermedades pulmonares o cardiovasculares que
pudieran interferir con el analisis de los resultados.

El valor calculado del volumen capilar pulmonar
(Vc) fue de 32.9 + 5.4 mL/m? de superficie corporal
(rango 26-43).

Al comparar los grupos 1y 2 encontramos en el gru-
po 1 una distribucién que no tiende a la normal, expre-
sada por un coeficiente de variacion > 15% (17%), por
lo que se aplica una suma de rangos de Wilcoxon y
una prueba de U de Mann-Whitney. Encontramos una
U=9,conp=12,0=1.7y Z=1.76, que demuestra
que en nuestra serie no existe diferencia estadistica.

DISCUSION

La TEP como manifestacién mas peligrosa del
TEV, es un padecimiento frecuente aunque no ex-

clusivo, entre los pacientes hospitalizados. Poco se
sabe de su evolucion a largo plazo, a nivel de la
microvasculatura pulmonar. Una de sus conse-
cuencias mas temibles es la hipertension arterial
pulmonar tromboembdlica crénica (HAP-TEC) por
TEP crénica no resuelta o por TEP masiva de reso-
lucién incompleta. La HAP-TEC se presenta entre
el 0.1 al 0.5% de todos los pacientes que han teni-
do TEP,” diagnosticada o no diagnosticada.

Se sabe que para el seguimiento a largo plazo, no
tienen adecuada sensibilidad los estudios clasicos de
centelleografia pulmonar V/Q y la angiografia arterial
pulmonar puesto que subestiman la afectacion de la
microvasculatura mas alla de las arterias subsegmen-
tarias. Es por ello que hasta el momento se conside-
ra como «estandar de oro» el estudio de la DL, y su
derivado, volumen capilar pulmonar, que se encuen-
tra contraido a causa de la disminucion del area de
seccion transversal de los vasos pulmonares. La ca-
pacidad de difusién depende de la superficie disponi-
ble para el intercambio gaseoso, espesor de la mem-
brana y propiedades de difusiéon de la membrana y
del gas en particular. EI pulmén humano sano tiene
una superficie de la barrera hemato-gaseosa (BHG)
de 50 a 100 m? y un espesor de 0.5 p, aunque esto no
puede medirse directamente in vivo.

Asi, la cantidad de gas difundida a través de una
lamina de tejido es directamente proporcional a la
superficie (S), a una constante de difusion (D) y a la
diferencia de presién parcial (P1-P2) del gas a am-

Cuadro IV. Resultados de la prueba de esfuerzo.

Paciente  Protocolo Méaxima Isquemia DP RP CF ARR

1 Sheffield S N 29 Normal Regular
2 MIBI DIPI S N 25
3 Bruce S N 53 Hipertensiva Buena
4 Sheffield S N 2 Normal Regular
5 Bruce S N 5.9 Normal Buena
6 Bruce S N 2.1 Normal Buena FA
7 Bruce S N 5.4 Normal Buena
8 Bruce S N 5.4 Normal Buena
9 Bruce S N 3.7 Regular Regular

10 Bruce S N Normal Regular

4.1

DE 1.6

Max 5.9

Min 2.0
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bos lados de la lamina e inversamente proporcional
al espesor (E) de la lamina:

Vgas = S-D - (P1-P2)/E (1)

D es proporcional a la solubilidad del gas e in-
versamente proporcional a la raiz cuadrada de su
peso molecular:

D o< sol/\ p.m. ()

Al tener el CO una solubilidad baja, se considera
que su transferencia a través de la BHG pulmonar
esta limitada por la difusion; a diferencia de otros
gases como el oxido nitroso (N,O) que con una
gran solubilidad, tiene una transferencia limitada
por la perfusién.

Por ello se considera al CO ideal para el estudio
de la DL_,. Al analizar la DL, especificamente y no
poder medir directamente los componentes S, D y
E, la férmula 1 se reemplaza por:

V,, = DL:(P1-P2) (©)
donde DL = S:D/E, y se despeja como
DL=V_,/(P1-P2) (4)

donde P1 es la presion parcial alveolar (P,CO) y P2 es
la presion parcial en la sangre capilar (PaCO). En con-
diciones habituales P2 es despreciable y por lo tanto

DL, = V/P,CO (5)

que se expresa en mL/min/mmHg, con un valor
normal aproximado de 25 mL/min/mmHg en repo-
so y de dos a tres veces mas durante el ejercicio.
Se puede determinar por el método de estado
constante y por el método de la respiracion Unica,
que es el utilizado en nuestro laboratorio de Fisio-
logia Cardiopulmonar.

La DL, implica dos etapas: 1) difusion a través de
la BHG (epitelio alveolar, intersticio, endotelio, plas-
ma, membrana y citoplasma del eritrocito) y 2) re-
accion firme de CO con la Hb dentro del eritrocito,
lo que impide que su presion parcial (PaCO) au-
mente significativamente. Asi:

DL,,=DM+6VC (6)
donde DM es la difusion a través de la membrana

(BHG, incluido membrana y citoplasma del eritroci-
to), 0 es la rapidez de reaccion con la Hb (mL/min de
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Figura 5. Capacidad de difusion.

CO que se combinan con 1 mL de sangre por cada
mmHg de presion parcial (P,CO) y Vc el volumen
sanguineo capilar pulmonar. En la practica, en suje-
tos sanos el componente membranoso (DM) = com-
ponente sanguineo (0 - Vc).8 De esta manera.

DLy, =26- Ve (7)y Ve=DL,/26 (8)

De acuerdo a la férmula 6, toda disminucion del
componente membranoso (DM) ocasionara dismi-
nucion de la DL, (neumoconiosis, sarcoidosis,
vasculitis granulomatosas, FPI, neumopatias en las
colagenosis, amiloidosis, linfangioleiomiomatosis,
algunas enfermedades hereditarias, enfermedad
injerto contra huésped en el TMO, sindrome hepa-
to-pulmonar, neumopatias por humo y gases, por
medicamentos, por radiacion, sindrome de Mendel-
son y secuelas del SIRPA y en los sindromes de
hemorragia pulmonar no en fase hemorragica).

También se aprecia que toda disminucién de 6
que implica el factor de la Hb o del Vc, conlleva a
una disminucion de la DL . Esto ocurre en la ane-
mia (disminucién de 6) y en toda las patologias pul-
monares con HAP (HAPP, estenosis congénita de
arterias pulmonares, EPOC tipo A, sindrome de Ei-
senmenger, neumopatias por enfermedades de la
colagena, HAP-Tec®1°

En la TEP, esto ocurre por dos mecanismos dife-
rentes: en la fase aguda de TEP masiva, por re-
distribucion del flujo de las areas obstruidas a las
no obstruidas lo que crea 1) unidades de espacio
muerto que no intervienen en el intercambio gaseo-
so (Vc disminuido), 2) hiperflujo, extravasacion
plasmatica, edema intersticial (disminucion de la
DM), y 3) hiperflujo, disminucion del tiempo de tran-
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Figura 7. Relacion FEV1/FVC.

sito (contacto alvéolo-capilar) de 3/4 de segundo a
1/13 de segundo (disminucion de 6) y por todo ello
de DL, disminuida. En la fase cronica la disminu-
cion global del volumen circulante a través de los
pulmones también determina igual efecto de dismi-
nucion de la DL ,."

Nuestro estudio demuestra que estas alteracio-
nes de la DL, no se restringen al primer afio de
evolucion después de un evento demostrado de
TEP (figura 5), sino que éstas persisten por mucho
mas tiempo, ya que su frecuencia es mucho ma-
yor en comparacion con otros grupos de poblacién
sin antecedentes de TEP. Esto hace pensar que
en la poblacion general sana, esta frecuencia es
todavia menor. Se descarté la anemia como factor
contribuyente (la Hb fue de 16.2 + 1.4 g/L)

Nuestro estudio excluy6 a los pacientes con rela-
ciones de VEF1/CVF < 0.7, o con VEF1 < 1 L (figu-
ras 6y 7), asi como aquellos con FE < 50% o con

prueba de esfuerzo positiva para isquemia (figura 8
y cuadro 4), con lo cual se descartaron a aquellos
pacientes con otras causas que pudiesen sesgar la
interpretacion de los resultados de la DL . Aun asi
se sabe que los pacientes con historia de TEP hasta
en un 20% pueden tener defectos restrictivos leves a
moderados, por cicatrizacion de areas de infarto o
atelectasia, como resultado de procesos intersticia-
les. También pueden presentar un patréon de obs-
truccion leve como resultado de hiperemia de la mu-
cosa bronquial relacionada con la circulacion
colateral de las arterias bronquiales, que suelen de-
sarrollar estos pacientes.” Pero todo esto es despro-
porcionado con la alteracién del intercambio gaseo-
so y sintomatologia de estos pacientes.”

Por ello es meritorio recalcar que en este grupo
estudiado, se presentan alteraciones concordantes
con la presencia de TEP, como lo son hipoxemia y
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saturacion arterial baja (figura 9); dilatacion del
ventriculo derecho concordante con el aumento del
diametro diastélico del VD més alla de su limite su-
perior de 24 mm (figura 10) o presencia del punto
de flexion (figura 11); lo cual en ausencia de otras
patologias que lo expliquen directamente, nos ha-
blan probablemente de alteraciones a largo plazo,
consecuentes al evento de TEP que estos pacien-
tes padecieron en el pasado.

Es importante mencionar que de los pocos estudios
de DL, en TEP, no todos han encontrado diferencias
significativas en estos pacientes a largo plazo.®

Finalmente, un punto sumamente interesante, es el
que resulta del analisis de la evolucién de los pacientes
del estudio de Sharma en pacientes con TEP seguidos
a un ano con prueba de DL, en el cual al no mejorar
los parametros de DL, ni de Vc en los pacientes que
originalmente fueron tratados so6lo con heparina (en
comparacion con los tratados con tromboliticos), se
concluia inicialmente que esto era producto de una re-
solucion incompleta del o los trombos a nivel de la vas-
culatura pulmonar. La duda surgia sobre el papel que
pudo haber jugado la lisis por trombdlisis de trombos
periféricos (en miembros pélvicos por ejemplo) en la
prevencién de TEP recurrente o de repeticion durante
ese ano, y que este punto fuera relevante para explicar
la ausencia de mejoria de los valores determinados,
puesto que podian producirse nuevos émbolos.

Se ha mostrado que la disminucion de la DL es
mayor luego de TEP recurrente y crénica no resuel-
ta( =-31%) que con TEP masiva, aun aquella que
produce choque cardiogénico ( =-15%)."

Este punto parece esclarecerse en nuestro estu-
dio al analizar los pacientes que recibieron la coloca-
cién de un filtro de Greenfield. En ellos, con un mar-
gen razonable se puede descartar la reembolizacién
como causa de la ausencia de mejoria en la determi-
nacion de la DL, aunque desconocemos el grado
de formacion de vasos colaterales que con el tiempo
pudieran haberse formado en estos pacientes. Esto
contribuye a sustentar que es la resolucion primaria
incompleta de los codgulos a nivel de la vasculatura
pulmonar, la causa principal de persistencia del Vcy
de la DL, disminuidos. Por supuesto que se requie-
re de un mayor numero de pacientes para demostrar
que esta aseveracion es valida.

Por las caracteristicas de nuestro estudio, la de-
terminacioén del Vc fue hecha con los valores de la
DL_-corr obtenidos a una sola FIO, (aire ambien-
te). Esta es una limitacién del estudio; sin embargo,
este valor es dependiente directo de la DL, medi-
da y no invalida los resultados.
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Figura 10. Diametro diastdlico del ventriculo derecho.

40
35
30

cm

20 I M M M M I M
15 1 M M M M M M M
10 M M M M M M M

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pacientes

Figura 11. Diametro longitudinal del ventriculo derecho.

Es importante recalcar que existe un sesgo en la
obtencién de los pacientes pues, muchos han falle-
cido y es légico pensar que ellos corresponden a
los de mayor edad y con funcién mas deteriorada.
Por otra parte los pacientes no se incluyeron debi-
do a que no se pudo realizar correctamente la prue-
ba de la DL, y su estado funcional era malo. Esto
nos hace concluir que nuestra muestra estudiada
consta en promedio, de pacientes mas jovenes y
en mejor estado funcional. Aun asi, los resultados
son demostrativos de las secuelas de la TEP.

CONCLUSIONES

La DL, permanece significativamente baja a mas
de un afo posterior al evento en pacientes con TEP
demostrada, tratados sdlo con heparina, que no re-
cibieron tromboliticos. Probablemente depende de
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la lisis primaria incompleta del trombo a nivel de la
vasculatura pulmonar y no parece influenciarse por
reembolizacion la cual en nuestro estudio estaba
razonablemente prevenida en los pacientes con fil-
tro de Greenfield.
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