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ESTUDIO COf1P~R~T IVO DE L~ PRUEB~ ~EROSOL 99'"Tc-DTP~ Y L~ PRUEBA 
DE DIFUSION ~L f10NOXIDO DE C~RBONO (DLco ) C0f10 f1ETODOS 

DI~GNOSTICOS DEL DAÑO EPITELIAL ~LVEOL~R EN PACIENTES CON 
ENFERf1ED~D PULf10NAR 

Edgard .Ja vier Rodríguez-L, f1D y Héctor José Navarro 2 , f1D 

1 

Ser v~cio de /'Jed i ci na Nu cl e a r y d e Nedic~- na Intern a del I ns tituto 
Na c ion a l d e Cancero i o g ia (iNC) , Santa F e de Bogo t ~ (Co lombi a) . 

Septiembre de 1993 - ./un in d e 199,"} 

1. JUSTIFIC~CION 

El uso d e ]C)S t- adloaeroso le s , en tre ellos el 9 9 ,nTc- [)TPPt . h a si do 

a pli cad o en .la I-? V¿¡juac1 0n d e l a J. ntegr1dad d e la memb ran c-=¡ a lvéo lo - capJ la r 
e n u na gran var- _i edad de e n i :ermedades pu 1 mona res . J!l C 1 L/ yen do e l ci sma 
b r o nquial, 1. l a fib ¡-OS15 pujmonar de d l VE'r- sa etjo j og~a . :;:-_., las 
,r-¡ e u mo c on J 051 5 . 5 j a En f e,v-med a d Pu j mon ~-=¡ r Ot¡S t n I i_: t j v a e rOn 1 ca (EPOC), ::: 

el Sl -ndrome d e Di fi c ul t ad Respira t Dr i a d e l Ptdul to ( SDRPt) , ¿" ~' la Esc ler o s is 
Sl s t é mica Prog res i va ( E SP) )-' s u c o mprom i s o p u lmo n ar- , -s .. 9 l a tO:·; i c 1da d 
pulmon a r p or a miodarona 1 o y l a i n j uri a p ulmon ar 1 nducida p o r la 
ra d ioterapi a,1 1 . 1 = e n tre otras. 

L o s es t udio s d e ven t i laci 6n pulmonar con 9 9 mTc-DTPPt con el objeto 
d e dete r minar la integridad del epitelio alveolar , constituyen una 
novedad en e l pa í s y en el INC. Consideramos importante comparar 
los h allazgos de este método en nuestro medio y en nuestros pacientes 
(ltJC) , y a q u e se desea contar con una prueba sensible en la detecci 6 n 
i ncipi en t e del da~o de la membrana alvéolo - capilar • 

.L Residente de 3Qañ o de Nedicina Nuclea r , I ns tituto lVa c i onal 
d e Cance ro logí a-Pontif icia Univers~- dad Ja veri a n a. 

::: Res ~' den t e de 3 Q a~o de Nedi ci na In t e t-na . In s ti tu t o Naciona l 
de C ance r o l og i a -Po ntificia L~i versidad Javeriana . 



Ex.l s t e un nLimero d e nue s tros pa c.l·entes aLín no determinado, que presentan. 
camb.los e n l a memb r a na a l véo lo -capilar secundarios a quimioterapia 
y radioter,.::¡pia . El c o n ta r con u n e xamen de esta naturaleza nos permitiría 
poder ofrecer l es una me jor cal i da d d e v ida. Por otra parte, es un 
e x amen s e nci l lo y no conlle v a sobrecosto 5 . 

Además s e pre s el l t d p a ra cump 1.1 ,- con e j requ i si to de trabajo de 
certifica ci ón para el g rado de ambos a utore s . 
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2. PROPOS 1 TOS 

2.1 HIPO TESIS 

Consideramos que la prueba ae'-os0 1 99''''Tc--D TP~ es mas sensible en 
det-erm~nar daño del epitelio a l \/e 0 1 ,-=I '- qu e la DLco. 

2.2 OBJETIVOS 

1. Val~dar en nuestro medio la prueba de permeabilidad del epitelio 
alveolar con el radioaerosol ~~mTc-DTP~~ en un grupo de pacientes 
del lNC , con patolog ía pulmonar divet-sa que incluya enfermedades 
lnt e r s tic iales del pulm6n, 1'ibrosis pulmonar de cualqu.ier etiología ,. 
fLuna dores a s j f1 t omd t~' cos ,~" EPOC. 

2 . Comparar el ~ ndice d e permeabIlidad del epitelio alveolar medido 
con el rad~oaerosol 99m Tc - DTPA y l a prueba de difusi6n al mon6 x ido 
d e carbo no (DLcLJ.I , de ter'mi nando 1 a concordancia de amba s p,- u ebas. 

~' . Evaluar en c o n junto, los ¡-esultados obtenidos con las do s pruebas 
men cionadas en e ] numera l anterior; con la clíni ca de la e nfermedad, 
1¿¡ curva fl ujo- ~.'olL1men, los v olúmenes p ulmon¿¡re s, l os ,9.: de T6rax 
y Jos gases arter iales. 

4. F amil i arizarnos con el uso de e s te tipo d e ex~menes en el estudio 
d e la patol o gía pulmonar. 

c:; Determi n ar s~' un método s~'mplicado de meo'jc~na nuclear para medi,­
l~ integridad de la membrana alvéolo-capilar, como es el de acortar 

el tiempo de adquis~' ci6n de 60 minuto s a 12-15 minutos ofrece resultados 
similares a los informados en la l~teratura. 
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3. /'1ARCO TEOR 1 CO 

3.1 AEROSOL 99<nTc-DTPA 

3.1.1 Aspectos Físicos y Fármaco-Cinét i cos: 

El DTPA es un agente lipof6bico ( hidro f ~li co) de bajo peso molecular 
( 3 Q 3 da ltons ) que penetra con gran d i fic u lt ad l as un i o nes e st re c h as 
d e l epitel .ioal v eolar cuando este s e encuen t r a i n ta c to . .L .::; E l c o mpl ej o 
.:;-·;:- ...... Tc -D TPA tiene un peso molecular aproxi mado d e 4 '?(; d alton s y su 

difu s i6n en la superficie epitelial pulmonar e s simila r a la d el 
D TPA . i-:r. .• i 4 

La depu r ación pulmonar de los aerosoles 1ipof6bicos de bajo peso 
molecula r , desde la capa li'qLlida del epitelio alveolar hacia la 

ci l~cu l a cl Ón p u lmonar, en términos de tl/2, es directamente proporcional 
al pes o mo lecular del mismo. En individuos sanos no fumadores se 
d e p ura lentamente con un tiempo medio (tl/2J que oscila entre Ltn 

r ang o de 50 - 70 mi n utos .i 3 

Inic i a l me nte se consi deró que la t a s a de remoci6n del 99"'Tc - DTP A 
d ebí a e s t ¿lt- t-e t ardada e n 1 as en fer meda des que engro saban la membr 'ana 
a l v éo l o-capi lar- . Si n e mb a r g o . lo s estud.ios prac ti cado s en pac.lentes 
:'~ on fibr o s i s p ul monar' d e d l v ersa eti o log í a , i n d icaron lo c o ntt-a r.l·o . i~ 
L el tasa de ,w' e moc i 6 n r e s u 1 tó s er rápi da en ell o s. La depu,~aci 6n d e 
e s t e compues to d e pen de de su paso l e nto a través d e la s u ni o nes 
lnte r c e 1ula res ep i te liales en el al v éolo y .l as vias aéreas d istales ,. 
de su pa so por e .l endot e lio de l o s capil ares pLI .l mon a res , de su peso 
mo lecul a r ~. de l efecto d e l a ca r ga e 1éct r .l ca de la membrana.:L3-:L~ 

Esto con du j o a l a hi p6tesis de q ue la ma y or lim i ta n t e para la difusi6n 
d e este r adioaero s ol se encu e n t r a a n i v e l de l epitelio alveolar , 
el cua .l es u n as 1 0 v eces menos pe r'meab j e que el endotel i o ..... :L ~ 
E~ perimentos rea1izados en pu l mones Oe c o r dero han demostrado que 
e l 9 9 ...... Tc -DTPA i nhalado es nor malmente dep u r ado hacia la circulaci6n 

sanguinea . :L~ El 99'"Tc-DTPA inhalado aparece en los linfáticos pulmonares 
d u r a nt e e1 primer minuto, pero s o lame nte 1 -2y' de la cantidad inhalada 
es r e mov i d a a través de esta vi a en e .l pu lm6n normal . .L4 En el pu 1m6n 
con d a ñ o epitelial alveo.lar, la can tidad de 99mTc-DTPA r emovida por 
los lin f áticos s e inc r ementa aunque esta permanece por debajo del 
j - 2X de l total de la depuraci 6n. i ~ Es imp r obable que el drena j e 
.l infáti c o juegue a lgún papel en la depuraci 6 n de este tipo de solutos 
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de bajo peso molecu la r , y a que ellos difunden f¿¡c~' lmente a través 
de las paredes d e los linf¿¡ t icos equilibr¿¡ndose con la sangre. Z6 

El aerosol S'9 ,nTc - DTP¡':¡ atraviesa las u ni ones estrechas del endotelio 
y una v e z en los cap ilares pulmonares e s removido r¿¡pidamente por 
la c irculación par-a ser eliminado por los riño nes. :L~.Z 7 de tal suerte 
que los nive le s sanguineos del radiotrazador permanece n bajos.:/.3 
Se d edu ce de 10 anterior que la depuraci6n del aerosol 9 9mTc-DTPA 
desde los pu lmones est¿¡ inlluenciada por el flujo sangu~neo pulmonar. 
Ha sido demostrado en an imales d e e x perimentaci6n que la oc1usi6n 
de una de las dos arterias pulmonares reduce la depu r aci6n a la mitad 
en el lado obst ruido si n aumenta rse en el lado no obstruido.:LO;;¡ 
Est o ocurre debido a que el sSmTc - DTP¡':¡;:¡traviesa la membrana a lvéo10-
capi 1 ar 1 en tamen te cuando és t a s e en Cll en tt-a in tacta y adem<!ls porque 
la remo ci6n de los solutos hidrofili co 5 (Jjpo f6bicos) de baj o peso 

mol ecu 1 a r- está 1 imi t ada por la di fusi6n y no POI- el fl ujo sanguineo. i~. i e, 

Tambien ha sldo demostrado que la o bstrucción de l a cn-culaci6n bronquial 
no a] t era 1 a tasa de depuraci6n del aerosol 99,nTc --D TP/.'.¡ desde el e.o1· t e l.io 
al v eolar hacia la corriente sanguinea. i4 .:l. S 
Por ot ra parte , el transporte mucocilia r tampo co afecta la depuración 
de este compuesto, siempre y cuando sea distribuido en la via aérea 
dista1.:L,:L6 A pesar de todo esto, el mecanismo e x acto de como el 
9~mTc-DTPA es removido de los alvéolos aún es desconocido . 

D ... lando ha y daño de 1 a membrana al véol o-capi 1 ar, sin importar su causa, 
la permeabilidad al 99mTc-DTPA aumenta 6 ."7 .• i3-i::l lo que explica el 

a cor-t amien to en el tl / 2 , o el aumento en la constante (k) de depuraci6n. 
E x isten v arios estudios que e x presan la forma de remoci6n de este 
rad10aerosol de los pulmones por medi o de una constante (k) .. la cual 
ha si do c a 1 c u l ada en J.' nd1: v .i dU 05 sanos no fumadores en posi c i ó n de ccib i to 
supino .• en .1. :: + 0 . 2 ;( por mi nuto. i :~-:l.~ 

3.1.2 Experiencia Clínica con el ~erDsDl 99~Tc-DTPA: 

E 1 v a 1 or de es ta p rueba radi ca en su senS .l bi 1 i dad para de tectar cambi os 
tempranos de la e n fermedad a1 v eo1 ar .:l. 9 

En un amplio espectro de enfermedades del intersticio pulmonar, el 
tJ ./2 dism~' nuye en promedio un 5cr;' cuando se compara con individuos 
normales, i.i9.20 y la k de depu ra ción se incrementa desde 2 hasta 
3 . 6 + 0 . 8 % p or minuto en f umado r es as intomáticosi 3 -i ::l y h asta 

5 . 2 :!:.... (1 . 9 ;: p or minuto en 105 pacientes con SDRA. 6. 7, i ·3-.l.. ·~ 

El ti / 2 en los pacientes con E SP se ha encontrado en 43. 7 :!:.... 23.8 
minutos comparado con el tl / 2 de los voluntarios normales de 76. 8 
+ 8 . /' m1nutos s sugir iendo que l as les~ones pulmonares intersticiales 
de la ESP se acompañan de daño del epit'e1io alveolar. s . 9 Se ha planteado 
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que la depura c ión del aerosol 99mTc-DTP~ de los pulmones puede ser 
un p r edictor p,-eco? de l os cambios lntersticia1es,s .. 9 anticipándose 
i n clu so a la Tomografia Computada del T6rax y a la DLco. 9 .~9 

La prueba también puede ser v i r para diferenciar aquellos pacientes 
con neumo n .i ti s por amiodarona de aquellos con terapia a largo término 
pero sin toxicidad pulmonar. Se ha encontrado que el tl / 2 de 105 
pacientes con neumonitis está significativamente acortado (27 
+ 4 minut os) a diferencia del ob tenido en voluntarios normales ( 65 
~14 m ~ n) ? de aquellos con tratami ento prolongado sin falla cardiaca 
y s i n neumon it.is (55 ~.16 min ) . L os r esultados de este estudio ponen 
de maru· fi esto que la neumoni tis por a íTlJ.odarona altera la permeab~· l~· dad 

d~ la membrana alvéolo-capi l a r él l a s moléculas hidrofílicas. lo 

En los pac~· entes sometidos a radiote rapJ.a ,je 1 [ Óra :.; se ha encontrado 
q ue el valor de J( es significativamente mayor en ej lado ir t-adiado ll 

y queel tl / 2dism1.·nuy e con anterioridad a lasman~ iestaclone s c 1J..·nicas 
ele la neumonJ.· t i s por radiacion.:L:;: El pLinto má ximo de cj lsm~ '-lUción 

del tl ./ 2 coincidió con las manifestaciones clínicas d e neumonl t ls 

por radioterapJ.·a , r etor nando hacia 105 valores basales en 105 pacJ.entes 
que respond~eron a la corticoterapia. iZ Esto nos da una base sólida 
pa ra uti lizar el aeroso l Q9m Tc-D TP~ como un indice de respuesta al 
tratamiento o empeoramiento de la inj~ria pulmonar. 

Tarnblén ha sielo LIsado para cuant.ificar posibles cambios subc1inicos 

en ~ ndiv~duos expuestos al asbesto sin evidencia radiológica o funcional 
de a sbestosJ.·s, encontrando además, que se correlaciona con la duración 
de la e ,"': posicú~n al asbesto y la a c tividad inflamatoria en el lavado 
broncoa l v eola r . J..9 

En la~, enfermedades i ntersticiales del pulm6n se a f ectan por J.·gua1 
e l parénq:"'l1ma resp l rator io ./ el va s cular. Jo que ex pl~caria en parte 
el aument o en la tas a de depurac16n del aerosol 99 on Tc-DTPA . -==-
Po r 10 tan to, a p esar de que la ma y or part e d e l 99mTc - DTPH e s removJ.do 
a través del endote1io~ en las enfermedades i n ters ticiales a l e star 
a fec tados ambos parénquimas por 1· gual, es vá1 i do u ti 1 i zar e s te aerosol 
para medir la integridad del epitelio alveo1ar.o.l~.le.zl 

L a sens.ibi 1 idad del radioaerosol 99mTc-DTP~ para detectar daño pulmonar, 
asi sea este de grado mu y leve, ha sido demostrada en varios estudios, 
que v an desde la ESP,s. 9 .:L .C?: Neumonit i s de Hipersensibi1idad,l 9 
SDRS , 6."7 Radiotoxicidad, :.1.:.1..:.1.::: y Neumonía por Pneumocystis. i .C?:. :.1.:<.:::2 

En l a publ.1caci6n del NHLBI Wo rl<: shop Summary de Abril de 1990, l:< 
fue opini 6n de todos 1 0 5 ~· ntegrantes d e que la prueba posee una alta 
sens i bilJ.·dad y puede ser de valor en certificar la ausencia de injuf-1a 
del epitelio pulmona r . 
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3.1.3 Variables Independientes que ~lteran la Prueba: 

Hay \/ar~os factor-es que pueden al terar los resul tados del e ,\{ amen 
con el aeroso 1 "".;:',n T c - D TPA, i ndepend i en temen t e de 1 a pa t o 1 og i a pu 1 mona r 
s uby acen te., c omo por e jempl o el s,i mpl e hecho de fumaf- ; 7 • .L3-.L 5 . 2.L 
el aumento en 10 5 , .. o l timenes pulmonares; ? , :L"3,.:L5 l a u t ~l iz aci6n de 

presiÓn p05J.' ti,"'a a l final de la espit-aci Ón (PEEP) , a consecuencia 
d el aumento en el v o lumen alveolar;:L4 . .L ,~ la estabJ.lidad d el 

r Bdioaeroso ];.L4 . .L5 y l a int e ns J. dad con que se realJ.za la inspiraci6n. :L4 

Todos estos fa ctores deben c on trolarse para asegurar la reproducibJ.' lidad 
de la prueba.:L4.:L5 Es importante entonces que todos los pacientes 
s ean v enti lados de la mJ.' sma manera c ua n do s e est¿!¡ administrando el 

radi o aero sol . E l la debe real iza r se a 'volumen corri en te, para garantizar 
que la dis tt- ibu c J.' 6 n del 99.-nTc-DTP,C:¡ e n las v ~a 5 respJrato rias se haga 
pre f e r e n c ialrTle nte en alvéolos y bronquiolos ( 'epJ.r-atcw ios . .1--+ El ""'<;'.-n Tc-DTPA 
d e b e nebu 1J. ::: a r SE' 10 mas r¿¡pido posi bl e después o'e qL,e se ha mdrca o o 
e l DTPA con el ""'-~Tc para evitar que l a mol é c ula se dEsl19ue : .L~ · .L5 

y en ]0 p o si b le los paci entes no deben ser fumado res . Adem¿!¡s , lB 
f o r ma de en tregar el aerosol 99mTc-DTPA debe permiti r que el dlámetro 
de las partículas nebulizadas sea siempre inferior a 2 mi c ras, con 
el obj eto de que estas se distribuyan en los alvéolos y vias aéreas 
dis tales. Los nebulizadores actualmente disponibles en el comercio 
entregan particu1as que en promedio tienen 0.8 micras de di¿¡metro. 

Por otro lado, también se ha demostrado que los resultados del examen 
mejoran rtlpidamente cuando el factor modificante se suprime. Por 
eJempl0', los fumadores asintom¿!¡ticos tienden hacia la normalidad ,. 
a unque no 10 logran, en un tiempo tan corto como siete días después 
d e haber sLtspendend.ido el ciqar r illo . :23 En un estudio practicado 
por la Dra . Hint y , 10'5 valores de la depu r aci6n pulmonar del aerosol 
99"' Tc- DTPA r-e t o r-naron a l o s niveles basales, al segundo dí a de h aber 
suspendi do el cigarr i 110. ~'-:: Ott-os han 11 egado a ca ] C L! 1 a r 1 a tasa 
de re c upera ci6n después eJe haber dejado de fumar, en O . 44X / iTlJ.n / dia ,. 
hasta e l dia 14 . :;:,.~ Se desconoce si deja r de fuma r- du ran t e ma s tiempo 
hace r e g r e sar 105 va lores de la prueba d e permea bilidad e pitelial 
a l veolar c on -=;O" nTc -D TPA a 105 valores de 1 0 5 pa c J.entes sanos no 
fumadores . 

3 .2 DIFUSION ~L 110NOXIDO DE C~RBONO (DLco ) 

El métod o de difusJ.6n para el monÓx J.' do de carbono (CO) fue int,~oduc ido 
por Kr ogh a principios de este siglo. En aquella época no se s abia 
si el transpo rte del gas ha c ia la red capilar pulmonar ocurria por 
se c r e cIÓn activa odJ' fUSJ.' Ón .':= !5 ·:::6 AmedJ.' ados del siglo fuemodif i cado 
por For s t er )' Ogi1v' ie.. qUlenes e s tablecJ.' eron el método de respJ.raci6n 
0nica ( Single-Breath) p ara obtener i nforma ción sobre la cantidad 



8 

de capilares func10nantes en contacto con alvéolos ventilados y de 
esta man e r a poder de te rminar cier t o t1pO de enfermedad pulmonar 
parenquimatosa y vascular. 27 

S e ha escogido al C O para realizar esta p rueba debido a que t iene 
gran afinidad por la hemoglobn7a (210 veces mas que la del O;;;;:) 10 
que hace que no se concentre en el plasma y por 10 tanto su presi6n 
capila t - pulmonar equivalga él cero.;;;;:~,;;;;:7 

Lo capac1·d acl de difus i6n pulmonar ha sido definida como ld velocidad 
a la c ual u n gas entre a la s angre de acuerdo a la presi6n parcial 
que .l leva. De ta l for ma, que rep "-esen ta la presJ.·6n parcial entre 
105 al';./éolos / J0 5 ca¡::J.llar Eos ,DLll {7¡Orl<..~r· cs : 

DLc:o = VCO ,/ ( p"",, CC7- Pe CiJ ) 

donde Ve o es .la toma de CO en ml CO s r:-'[i '. ,·Ti[D , 

P¡-, CO= p r·esJ.6n alveolar promed1 o de CO 
PeCO= presi 6 n capil ar promedio de CO 

5.1 se asume que el cambio en la PeCO es despreciable deb1do a la 
gran afinidad del CO por la hemoglobina, la PeCa vendría a ser igual 
a la P~.,CO . Cuando el nivel de Carboxihemog10b.ina es bajo se asume 
q u e la p ,.,ca es J.'gua1 a cero y por 10 tanto la fórmula quedaría: 

El modelo der'1 vado de los U ·abajos de Roughton y Forster (1957) demue s tra 
que la resisten c1a t o ta l del sistema es igual a la suma de l a res istencias 
parciales de la membran a a lvéolo-capilar y de la comb ina ci ón q uim1'ca 
de l a hemoblobina. De t a l forma que: 

l / DL= l / Dm + l /OVc 

don de DL=· cc7 pacidad de difusión de todo el pulmón 
Dm= capa c i d a d de di fus1' ón de l a membrana p ulmonar 

0= v e1 oc 1. dad a la cual 1 ml d e sangre toma el CO con 
con c entración nor mal de hemoglobina 

Vc= volumen capilar pulmonar 2~-2 7 

La t r an s ferencia del CO en la membrana alvéolo-capilar estd limitada 
por el flujo sanguineo~ y a que este gas difunde f dcilmente a tra v és 
del epitelio alveolar. z3 . z • S in embargo la DL e o puede alterarse 
por varios fa c tores que inc lu y en el drea de superficie, el grosor 
de la membrana a través de la cual difunde el CO, de la composición 
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de la membrana. del nivel de hemoglobina en la sangre (anemia o 
po1icitemia), de la PO:;:. el pH, la p e D=: , de la temperatura. de la 
di stribuc~- 6n de la venti1aci6n / per-fusi6n con re1aci6n a la superficie 
de difusi6n capi lar a 10 la rgo d el pulmón, y del volumen sa nguineo 
en los capi la res pujmona re5 . ~5 . ~7 

El ~rea tota l d e la super ficie de la membrana depende del tama~o 

d e los pulmones con relaci6n al vo lumen capilar pulmonar. S~ el 
v olumen alveolar s e d~- sm inll;.'e en un 50/;' la DLco puede d~' sminu ir- en 
un 1 0 - 25 /; . Pa c~' entes con en fETrnedades neuromuscul ares, enfermedades 
de 1 a pared tor~ci ca y aqu el l o s q ue rea l izan un es fuerzo pobre duranre 
.l a pru eba también pueden dism _i n ll~r la DL. c o . Los pacientes somet1' dos 
a neumo ne c t omia tendran una ma yo r- reé}uc c ión en la DL cD sin importar 
q ue e l pulm6n res tante sea comp leta men t:e normal . Por lo tanto, es 
lmportant e c or- r-e lacionar la medic1.on d e .le. DL ce, c on el l/A en forma 
simul t i!l nea y la medici6n relati va de l ¿'! DL cc.' 'c1 j \,',=dCl,~ pt-edicho para 
la edad , s e x o y tall a del paciente . =7 

La e ¡ r- euJaci ón pulmonar juega un papel importante en l a d e ten/un a c.IÓn 
de 1 a DLco y a que el 1'ncremen to en 1 a red capi 1 ar hace que mas g lóbu 1 o s 
r o jos estén en contacto con los alvéo10sw ventilados. E s to pu e de 
oc urrir cuando aumenta el reclutamiento de la vasculatura pulmonar 
durante el ejercicio, el cambio de posici6n de sentado a dec0bito 

supino o cuando e x iste corto-circuito de izquierda a derecha ,. aumentando 
la DL co en un 15-20% .26.27 

L a concen tración de hemoblobina también tiene un efecto sobre la 
DL c CJ ¿d al terar el n Límero de si tios de uni6n para el eo, siendo reportados 
cambios sign if1'cati vos de hasta 7 % por gramo de hemoglobina. En 
los f umadore s l a saturac1 6 n d e carbo x ihemog lobina puede acerca r se 
a un 1 0 -1 5 :-: crea n do una presi ón retrógr a da pa ra el eo en los capi ¡¿¡ res 
p ulmonar-e s disminuyendo l a DLco . 2 6, 27 

El método de respira c ión 0n ica de la capacidad de d ifusi6n de eo 
tiene v arias v e n tajas en el estudio de la patologia pulmonar . por 
e j empl o : es un método simple de llev ar a cabo~ se afecta poco cuando 
ha y una distribución no uniforme de la v en tilación , es r elat ivamente 
p oco sensible a la presi6n de la carbo x ihemogl obina. esti!l bien 
e standarizado. es mu ;.' ,-'dil en el est u d io del enf l sema pulmonar, la 
pato log ia inter ~tlcia J pulmona r y la e nfermedad vascular oclusiva 
de l p u lm6n. 

5 1.1 5 deven taj a s inc 1 u ),' en el r-equer 1mi en t o de una capaci dad vi ta 1 ma y or 
de 1-1 . 5 1 i t r os; el 50S tene r 1 a ,- e s pi raci 6n por espacio de 
¿¡pro ,'<lmadamente 1 0 segundos; la dificultad para realizarla durante 
el e jerc icio. que no s e correlaciona c on el grado de hipox em ia e n 
1;3 EPI .',.- u n amp 1 i o rango de v¿¡ 1 o r -es norma.l es especia 1 men te en per sona 5 

de eda d . 2 ? 
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Los e x amenes rLltlnarios de función pul monar no son sen sibles para 
predee ir ¡ os eambi os tempranos en 1 as en fermedades pul manares 

inter-stieiales, como POt- e jemplo.la fibrOS1 S pulmonar y la neumonitis 
indu c ida por l a b leomiClna. 2s . 29 

f'1]ent r-as algunos .investigador-es han sugerldo que la DL eo es ia prueba 
mas L~ til en el monitor-eo de la to .,,·icidad pl..dmonar por bleomicina,2s 
D tras han pues to e n duda s u u~;o en pae i en tes 51n fae tor-es de r j . e590 
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4. MATERlIKES y METODOS 

4.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

S e realizó un es tud i o d es c t-i p ti vo - p¡-os pe c til/o y c omparati v o, e n tre 
s e p t iembre de 1993 y J uni o de 1 995 . 

4 • .1. 1 Po blaciÓn y Muestra 

Los pa cientes elegidos para este protocolo fue r o n todos aqu ell o s 
Co n diagnóstico de enfermedad pulmonar, tanto fumadores como no fumadores. 

La elegibilidad para entrar en este estudio se basó en el diagnóstico 
dado en la consu1 ta de neumo10gia, bien fuera por criterios clínicos .• 
r a d i o l ó g icos , epidemi o lógicos y/o funcionales. 

L o s p a ci ente s f u e ron e xc luidos del protocolo si cumplían alguna de 
l as siguien tes ra zon es : 

a ) pacientes q ue no s ean eleg ib les p ara practic~rse1e alguna de las 
pruebas diagn ó s t icas del es t udi o por ra z one s médicas, psi qu i~t ri cas 

o l o g istlcas. 

b) a quellos que sean fu mado res y no dejen de ha c e r lo p o r 10 men o s 
du ran te una semana despLiés de practicado e l p r ime r- estud.io . 

c) r-echaz o d e l paclente a p a rt icipa r e n e l estuoio . 

d) ra z one s médl·cas para e x c l uir un pacien t e de l estudl o : que se encuentre 
c o n ventilación mec~n i ca asi s tida : n o t o l e r a n c ia al dec0bito; y 
en ter-med ad neuro 16gica asocia d a qu e l e l mp i da colaborar. 

4.1.2 Al ea tor ización 

Los paci e n tes que ingr esan al p r otoco lo fueron a leatori z ado s a uno 
efe 105 do s grupos del es tudio . 
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~ 1 p¡-irner Qr-upo se le ¡:.wac Licó primer-o la prueba de difusión al ca 
;,.' poste .. -iormente l a p t-ueba de permeab~l .idad e p itelial alveolar con 
·T'T' .. n Tc-D TPP¡. ::Ji segundo grupo se 1 e pra c ti caron 1 as p r uebas a 1 a 
in versa. 

::Jq u el1 o s pacient e s c on enfermedad pulmonar .~., fu madores ., s e les repeti6 
"' (Ti· b as .r:.',~ueba,= por- J [} menos una semana de s pu¿s de haber d e j ado d e 
luma r- . i g ualment e se hizo c o n l os indiv~' du05 de l gt-U po control que 
e r c-7 n fL~ rTt ;..:;' L-jore5" 

l o d o s l o s pacientes tenJ' a n Ra )·' os X de T6ra .>( , Curva F l ujo- Volumen .• 
c,3pc.'1c¡dad P ulmo nar Tata] (C¡=' T ¡ ~.' Gases ~ t- teri al e s y sus resul tados 
fuer-on ana1~' zado s en con jun to o 

4.1.3 Grupo Control 

Se tuvo a o' em¿'¡ s . un gru po cont rol de j 4 .i n d Jv .idu os 5J n e nfermedad 
pulmona t- .• no fumadores, dediferent e s e · ... o , tallayed ad. asintomci ti cos 

t-espiratorios .. con Rx de T6rax ., Curva Flujo-Volumen, Vollímenes Pulmonares 
y Gases ~rteriales normales; a los cuales se les practicaron ambas 
pruebas en forma aleatoria según se describi6 arriba. ~ este grpo 
s e sumc::¡ron otros dos pac~' entes asintomáticos, con pruebas de funci6n 
pulmo nar,Y gasimet ria normales pero con R x no completamente normales 
(uno con atrapamien to a¿reo e x clusivamente y el otro con una masa 
mediastinal si n mas a lteraciones rad i o16gicas). 

4.2 V~RI~B'-ES 

4. 2 .1 ~erosol 99~Tc-DTP~ 

a ) el tamaño del aerosol y su desviaci6n g eomé tri ca es tanda r se repot-tó 
según el fabricante del generador de r a dJoaerosol . 

bJ todos los p a c ien tes fueron vent ~lados de la misma manera durante 
la administraci6n del radioaerosol (a vo lumen corriente durante 2-3 
minutos. con un flujo de 1 0 l / mto por medio de una pieza bucal y 
c on clip nasal, en posici 6n sentado), ut ilizando un generador de 
aer oso l b l indado /"'Ia!l in ckrod t U l traVent. 

cl se obtu v ieron imágenes dinámicas inmediatamente después de terminada 
la i nha laci6n del radioaeros o l, cada 30 segundos en posici6n supina 
y en proy ecc i 6 n anterior o posteri or hasta completar 12-15 minutos. 
Se uti l iza ron una gama cá ma r a S tarcam General-Electric 400~ y otra 
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Siemens Orbiter. 

d) se generaron curvas tiempo/actividad a part~'r de regiones de interés 
dibujadas en la porci6n superior' , media e inferior de cada pulm6n, 
,Y otras dos que ~' nclu~ an cada pulm6n por separado. La curva se corregió 
para el tiempo d e decaimiento del 99~Tc. 

e ) a la curv é/ t~empo /actividad y a correg~' da para el tiempo de decaimiento 
del 99<nTc se .le aplicó un ecuaci6n de regresión lineal entre el minuto 
1 y 1 2 ( 6 J 5 en a) gun o s casos ) par-a ob tener 1 a cons tan te de depuraci ón 
( A ) c uv as unidades fueron e x p r e s adas en X minuto-~. 

f ) todos los estudios fuero n alma cenados en diskettes magnéticos 
pa r a análisJ.·s posterior. f1ntes de genera r- las c urvas tiempo/actividad 
se revisó la pelicula de cada estudio C Of l las r egiones de interés 
sobrepuestas y los frames en los que se detect 6 movunien to ~' mportante 

del pacienteno fueron tenidos en cuentaparael and ll s is c u antitativo. 

g) no se h~zo sustracción del fondo (background) ya que cuando el 
estudio es menor de 20 minutos no se requiere de este t ~po d e 
corrección.~4.~~ 

h) se hizo cromatografia de papel§ al azar, antes y después de la 
nebul.i zac ~ ó n par-a ver i f i car 1 a pureza radi oqui mi ca del 99mTc-DTPf1 .. 
de tal manera que se pudo c omprobar que no se produjo disociación 
de l DTPA mar c ado. 

i) s e con sideraron como normales aque .l Jas pruebas cuya Constante 
( K) de depurac i 6n fuera menor a - J . 6 ,:~' mi n '- ,L. 7" Ademéis, se consideró 
como p o s it iva pa r a enfermedad aque.lla prueba que demostrara una K 
a n ormal e n alguno de l os dos puJ,-non es o en almenas tres de los se~s 

ter-ci os cuando las c onstan t e s de cada pulm6n hubieren resul tado normales. 

4.2.2 Prueba de Difusi6n al Mon6xido de Carbono (DL e o ) 

a) se rea 1 izó en un Mas terLab- Trans fer Jaege r donde 1 a DL eo por uni dad 
de vo l u men (Kc o ) se calculó al dividir la DL c o pOI~ e.l v olumen alveolar. 
Los resultado s se e x presaron en rela ción a lo s valores predichos 
pa r a la edad, sexo y talla segtín Crapo . .::' 5 

b ) se hicieron ajustes para la altura de Bogotá de acuerdo con el 
DLco medido x [1. 0 + O.0031(PIO:::: - .l 50) ), donde la PIO::;: estimada 
fue de 0 . 2 1 (PB - 4 7 ).3~ 

c ) se h icieron correcciones de acuerdo al nivel de hemoglobina (Hb ) 
s egLín la fórmula DLco medida x [ j O . 22 + Hb) / 1 . 7Hb. ::2'3 · 3 ~ 
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d.J SE .segu~' e r-on las reco mendaciones suger idas para e5t-andar ~ zación 
,de 1 ,-'1 tecn i ca de ca po-:¡ cidacide d i f us J ,jn 012 r~(}de dcue'-dL' ccJn l ¿; Soc iedad 
T( 7r-~~ c l' c a i~\,n E:'''- i C .::'I r ,} ,:=. . -- 4 

e ) ':Je t o mo como 1 _1ili1.te .In ter _lor nor-mal I!-Ie,- c en t.ll 9 5 ) , seg Un Cr apo ,. 

e ' pl eso,do c ome! pUI- cen t ¿=.' )1? de} v a l ot- predicho norma1; 81 .aX para hombres 
,Y 75 . "f'X para mujere s . =:=. 

4. 2 .3 Medición de la Capacidad Pulmonar Total (CPT) 

Fue med ido en un espirómetro Jaeg e r en insuflación m~ x ima mediante 
el método d e r espiración única c on He, junto c on la DLco Y el v olumen 
alveola r . Se consideró como limite infer.lor normal el 7 5 X del valor 
predicho pa ra la edad y sexo. 

4. 2 .4 VEF~ y Capacidad Vital Forzada (CVF) 

F ueron medidos utili z a n do un e spi r6metro J aege r según técnicas ya 
descrit as . Se considerar'on como a normal e s aqlJellos v alores por debaJo 
del 7~/. d el va lor predicho para la edad y sexo. 

4.2.5 Síntomas y E xposición 

Se regi stró med.l' a n te un formulario especial la presen cia de tos, 
d isnea., cianos _is e h _i pocr-atismo dig i tal. Igualmente se c o nsi gn6 
el an tecedente eJ e tabaqui s mo, su intensidad y l a l íl ti m¿¡ ~-' e z qu e el 
paci en te fumó. E n el mismo formulario se anotó la d05 ~ 5 a cu mulada 
de b l eomicina y de r -ad.I-oterapia en el tó ra x hasta e l d ia de l estudio. 

4.2.6 Seguimiento 

Se ¡-Ealiz o un seguimiento mediante la histor1.a clínica institucional 
y por teléfono, para eJeterm1.-nar la apari ción de nueva sintomatologi a 
o el empeoramiento de la misma, la reali zación de procedimientos 
dia gnósticos con énfasis en la fibrobroncoscopia y/o en la biopsia 
pulmonar y en algunos de los casos est o s fueron sugeridos por nosot r os. 

E l d iagn6stico fina l de compromiso pulmonar intersticial o no. fue 
j u zgado con el r -esult a d o c li'nico final despues del segu~- mi en to, est o 
es , una b i o psi a P051.' t1.-Va, la s1.-n t o ma tol ogJ.' a d el paci ente, l os cambios 
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en la radiologia y e n l as pruebas funci onal es respiratorias. 

4.3 ~N~LISIS EST~D1STICO 

1 . Se 
s e xo ,Y 

compararon 
pa to 1 og i' a. 

lo s dos grupos en cuanto a v ariables como edad, 

2 . ~e consider6 como estadisticamente significativo un valo r d e 
P -( de 0 . 1)5 . 

~ . Se real izaron pruebas de con cordanci a (coeficiente kappa) para 
o bser var si los resultados fueron slmilares en cuanto a la determinaci6n 
d el daño alveolar. 
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5. RESUL TADOS 

5.1 Demográficos, Sintomatología y Exposición: 

Un total de 35 ~ndividuos fueron estud~· ados ., que inclui'an 19 pacientes 
con enfermedad pulmonar cuyo promedio de edad fue de 44.5 + 17.3 
años (r=19-77), 11 hombres y B muj e r es; y 16 pacientes control con 
un promedio de edad de 5 1.5 + 1 9 . 6 años (r=23-86) , 5 hombres y 11 
mujeres. 

De los 19 pacientes con en f ermedad pu lmonar 14 tenían enfermedad 
pulmona t- intersticial (EPI). en 10 eJe ellos d~agnosticada mediante 
biops~' a pulmonar; 2 tenían o tr-o t~' po de patoloc:; ~ a que solo afectaba 
el medi as t ino o la p l eura sin afectar e l pal- r?nqu~ ma p ul mon ar .Y los 
.5 '-estantes tení an n 6dulos pulmonares me tast~s.i. cos .r' o docaptantes 
de un car c inoma papilar de tiroides (ver tabl a 1 ) . ~ dos paci e n tes 
s e les repitieron todos los exámenes para un total de 3 7 estu d iOS. 
Para efectos del análisis estadístico soló fueron tenidos e n c uen ta 
los 14 pac~' entes con EPI ya que en ellos el seguim.iento clín~ co y / o 
la biopsia demostraron que efectivamente había daño del intersticio 
pulmonar. 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 

105 dos grupos (P=O.868) en cuanto a la edad. Se encontraron diferencias 
en cuan to a 1 sex o ( P=O . 0394), e x pl i cabl e por el mayor n'¡mero de mujeres 
en el grupo control. 

El síntoma p,-edominante fu e l a disnea (64X) , seguido por la tos (5BX) . 
Solados pac i en tes presen taban c 1 anos l s u n o de ellos con h l pocra ti smo 
digital. 5 p acientes (26;';) eran comp letamenteasintom¿.ti cos . Ninguno 
de nuestros c on t r o les presentaba ni lleg6 a pt-eSenL,H- S.1.ntomas 
respi ratorios durant e el s eguimiento. 

En el grupo control había tres voluntarios sanos asintomáticos 
pertenecientes al "staff" del INC y los otros 1 3 ten.1.an alguna patología 
médica suby acente (1 carcinoma de es6gafo, 1 adenocarcinoma de próstata .• 
2 sarcomas de Kaposi c 1 ási co de 1 as e x tremidades, 1 carcinoma 
escamocelular del canal anal, 2 leucemias mieloides agudas .• 1 1infoma 
no hodg k in de bajo grado, 1 carcinoma de seno lIIB, 2 carcinomas 
'basocelu1ares, 1 artritis reumatoidea con Rayneaud y 1 esclerodermia). 
Ninguno de los pacientes del grup o cont r ol era sintomático desde 
el punto de vista r espiratorio. 

Tres pac~' entes y dos controles eran fumadores en el momento del estudio. 
En el grupo de pacientes 7 n o tenían el antecedente de e x posición 
él agentes productores de f ibrosis pulmonar, 7 habían recibido bleomicina 
(dosis acumulada entre 1 0 -180 L/J, 6 habi¿'n recibido radioterapia 
e n el t6ra x con dosis entre 1 05 3-6 Gy (4 de ellos también habí a n 



17 

r ecibido bleomicinaJ. 2 c on y odoterapia (450 y 500 mei) y 2 con e x posicion 
franca al sil ice (uno deellos también con bleom~' cina y radioterapia). 
E n 14 / 16 del grupo control no exist ~a el antecedente de e x posición. 
las otras dos p a c ientes habían recibido radioterapia en el tórax 
(4 y 5.5 Gy ) Y una de allas adem~s se e x puso al humo de leffa durante 
su infancia y juventud. 

5.2 Seguimiento: 

,C-ue d e al menos de un affo en todo s 1 05 casos (r=12-16 meses). En 
el grupo c ontrol fallecieron cuatro pacipn tes . u no a consecuencia 
de un infarto al miocardio, otro por u na COfflDll cac ion posoperatoria 
sin que se presentaran síntomas respirat o r lCiS ¿¡ri t es de la cirugía 
y l a evaluación respiratoria prequir~rgica era normal . otro por un~ 
s epsis a c onsecuencia de una aplasia medular por qUi mlo t erapia y 
en el oft-O caso no se pudo determinar la causa de muerte. Los ot ros 
12 c on t "·01 es n u nca llegaron apr esen tar s~·n toma tal ogi' a respl' ' -a tor i a 

los R .'{ d e t6ra,>¡, t omados como control para su enfermedad de base 
tampoco evidenciaron an o rma li d ades. 

En los p¿¡cientes c on en fet-medad pulmonar 7 murieron antes de completar 
el ¿¡ ~a 4 con empe o r amlento de su cuadro respiratorio (infiltraci6n 
p u lmonar y/o infecci6n oportunista), los otros 3 fallecieron por 
entidade s difet-entes a su patologJ.a pulmonar. De los 19 pacientes 
a 14 se les di a9nost~' c6 enfe,-medad pulmona,- ~' n tersticia1.. a 10 con 

base en le¡ biopsia pu lmo nar, a 3 por la presenCla de cambios radiológicos 
coincidentes c on e l c ampo d e r a d ioterapia s umado a una d i sminuci6n 
en 1 05 volul7len es p ulmona r es (CVF" CPT), ma s un caso de 5DRR que 
se diagn o sti có por la cl i nlca . la r a dl ologi a y la gasimetr ia . Tres 
pac i en tes p res en t aba n nOdu 1 os pu 1 manares yodocaptan tes secunda'- l OS 
a un carci n oma papil ar de tiroides; otro se presento con un S i 'n d rome 
de v ena c a v a superior por un tumor germinal medi astinaJ pero la 
r a di ografia ~nicamente evidenci6 un derame pleura l lzquierdo pero 
el paciente se perdi ó a ntes de completar el affo por lo que fue e x cluido. 
El p ac iente restante ( N.923) tenía metc3stas.i s a la pleura izquierda 
de un carcinoma escamocelular de cérvi x (se r ea l i z6 biopsia) con 
derrame pleural y falleci6 con un derrame peric~rdico cinco meses 
despu é s . Este pacien te se paso al g rupo cont r ol y a que la radiología 
no most;-ó afecci6n parenquimatosa, la PaO-" y la DLco eran normales 
y' .la biops ia solo evidenci6 afecci6n pleL/ra l. 

En concl us.l1)n. el grupo control estuvo constituído por 15 indi v iduos 
( e xc lu i dos los dos fumadores e incluido uno con metc3stasis a la pleura ) 
y el grupo a n ormal por 14 pacientes. 
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5.3 Radiológicos: 

El 86~ ( 12/ 14 ) tuv i e ron las radiografias de t6ra x compatibles con 
infiltrados de tipo intersticial, en otro fue normal y el paciente 

res tante L/ni carnen te evidenc iaba al teración en el medias tino sin a fecc~· ón 

d e l os campos pulmonares (P=O . 00001 44). 

Tres d e nuestros c o ntroles ten ian la radiografia de tóra x anormal 
pero en ninguno de ellos se sugerJ.a enfermedad pulmonar intersticial 
y 1 a ano r mal idad des c rita en L/n c as o fu e a trapamien to aéreo-, en otro 
una masa mediastinal que desp1azd óa 1a t r aquea y en el restante lesión 
pleural izquierda. Los d e m¡j s 1 2 c o nt., o les i e nian los Rx completamente 
normales. 

5.4 Difusión y Capacidad Pulmonar Total (CPT): 

Disponi ble en 10./1 5 controles !, en 12/ 14 pacientes con EPi . En el 
g'-u p o con trolla DLc;o f ue de 176. 4 ~ 33. 7X y en el grupo de paci en tes 
con EPI fue de 1 3 5.6 + 45.8:-: siendo esta diferencia estadi' sticamente 
significativa (P=O.0285.J. Solamente Lino de nuestros pacientes tuvo 
la p,--ueba de difusión de ca anormal {66.SXJ La DLco fLle normal en 
el 1 00~ de los sujetos control. 

L a CP T prnmedio e n los controles f ue de 89 . 4 ~13.3SX yen los pacientes 
c o n E P I de 75 . 3 + 1 7 .96~ obten i endose un valor de P=O .OS. 

S.5 Curva Flujo- Volumen y Gases ~rteriales: 

Se encontraron diferencias significativas entre el grupo control 
." l os p acientes con EPI. La CVF promedio en 10 5 paci en t es con EPI 
fue de 73 .56~21.12X (r=43.5-110.6X ) ., m~· entf-as que para los controles 
-fue d e 98.56 + 1 6. 08 (P=O. (0236). 

El VEFl fue de 78.2 + 26.29_,:~· (r=4 9 . 7- 1 26;~/ para los pacientes con 
EPI!, de 104.9 + 1 8 .9En' (r=5 9 .6-1 58 . 2 ! si endo estadisticamente 
~ignificativo (P=O. 0 06) . 

L a PaO::;: en el g r upo con trol fue de 65. 54 ~ 6. 97 mmHg (r=54- 7 5 mmHg ) , 
con solamente dos pacientes por debajo de 61 mmHg -li'm~·te inferior 
normal para la al tura de Bogot¿¡- ( 57 y 54), sin embargo, se consideró 
qu e estos v alor es eran norma les teniendo en cuenta la edad de ellos 
(68 y 84 año s respectivamente). En el grupo de pacientes con enfermedad 
pulmonar intersticial la PaD::::: fue de 57. 78 ~ 10.17 mmHg ( r=4 0 -78 ) 
y solamente cin co cursaban con hipoxemia al momento de practicada 
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la prueba de integri dad alveolar (r=45-55 mmHg). La diferencia con 

r espec to al grupo control fue estadísticamente significativ'a (P=0.029). 

5.6 Prueba de Integridad Alveolar: 

L a pureza radioqu~' mica del 99.nTc-DTPH se determl.nó en el 74.3% de 

los pacientes (26/ 35) >' en e l 73:-: de los estud1.'os (27/ 37), encontrándose 
un promedi o d e 95 . 3 + 3% (r=90-100%). No hubo diferencias 
es tad~ s ti camen te si gni f i ca ti vas en tre el grupo con tro1 y los pacl. en tes 
con EPI (P=0 .64 )~ siendo de 95. 7% ~ 3% en 105 controles y de 96.3% 
~ 2 .6% en los pacientes con EPI. 

La c onstante de depuración pulmonar (K.J en los controles fue de -1.04% 
por minuto~C).47 (r= -0.03 a -2.1 1;-;). La K del pulmón derecho del 
grupo control fue de -1.()63X por minuto ~ 0 .485 (r=-r) . 44 a -2 .11 ) , 
mientl-a s q ue en los pacl.'entes con enfermedad pulmonar j 'nte:-stl.' c ,ia1 
fu e d e - 2 . 27 ;-; porminuto:!:....1.4 (r= -0.51 a - 5 . 6;';' ), sl.endo l a dl.ferencia 
e stad.íst1.camente significativa (P=0.0039 ) . Para el p ulmón l.zqui erdo 
la 1( en 105 controles fue de -0.996.% p or m,i nuto :!:.... 0 .496 ( r=-0.03 
a-l.7.1 Y en el grupo con EPI de -1.91 :!:.... 1.09 (r=-0.38 a -4.37) 
[P=O .0069.1. Estos datos son bastante similares a los reportados 
en la lJ.' teratura6. 7.:L4,.:L~ y como se pLlede observar son equivalentes 
a las constantes de depuración (1<') obtenidas con los estudios cuyo 
tiempo de adqLI1.' sic ,i6n es de 60 minutos. 

El análisis por t"ercl.OS de c ada pulm6n linicamente reveló diferencias 
sJ. gnificatJ: vas pa.~a 105 te,~cios ¡nferl0res con una /(' de depuracl.'ón 
promedio en el grupo c ontrol d e -1. 15% ~ 0 .8 Y - 3 .1 + 1.46 en el 
grupo de EPI (F'=O. ()0033) para el lado derecho. En el lado izquJerdo 
los controles t"uvieron una K de -1 .43:!:.... 1.11 Y de -2.96 ~ 1.49 e n 
el grupo de EPI (P=O.0041). No se encontraron diferencias 
estad~'sticamente sl.'gnificatJ'vas para los tercios medios ;,.' superl.' ores . 
En el grupo control la k' de 105 tercios superiores derecho e ,i zqui erdo 
fue de -1.5% + 1.2 Y para los pacientes con EP I de - 2 . 3 1 ~ 1.63 
Y -1.81 X :!:.... 1.7% por minuto respectivamente. La ~ de los tercios 
medl.os derecho e l.' zqul.erdo en los contr' o les fue d e -1 . 0 1 % :!:.... 0.73% 
y - 0 .81% :!:....O. 55% / mto. No encontramo s en la li t e ratura otros ~bajos 

q ue repor ten las constantes de depuraci ó n J'ndependientemente para 
cada te,~cio . 

5.7 Análisis de Sensibilidad, Especificidad y Concordancia: 

Te niedo como patrón patr6n de 01-0 la biopsia pulmonar, la sen sibi1l.' dad 
y e s pecificidad de la DLco fue del 8. 3 % y 1 00 % respec t ivamente (ver 
tabla 2 ) con un valor predictivo positivo y negat ivo del 1 00 % y 52% 
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respec t~' vamen t e . 

El rad~oaerosol ".. ...... nTc-DTP14 tUIy'O t..ma sens i bilidad y especificidad 
del 93;·; y 73.3% con un I/a}cwpredict~· vo pos itivo)-' negativo del 7 6.5/: 
."" 92;';· re s p e ct .ivamen t e (ve t- tab1a 3) . E1 fa lso negativo fueel paciente 
NQ3~) done/e .1 a prueba sol ¿lmen t' e ma s tró que 1 a an o rma 1 i dad es taba en 
los t et- Cl OS i n fer-lores de ambo s pu lmones, sin embarg o, l a lesiÓn 
radi o 1 69~' ca se d esarr0 1j Ó en e1 1Óbulo superior de r echo dos añ'os 
d espué s d e rec i b i r 4 Gy sobr e el mediasti no . Si las k de depuraciÓn 
de 10 5 t ercios infe r iores d e e s te paciente ( - 3 .68% y -1. 98%) fueron 

I'alsos posit i v o s n o podemos af i rmarl o y a que el paciente no fue sometido 
a proced i mien tos diagnóst icos a d l c iona1es. 

La con cordancia entre la DLco y el r a dioaeroso1 99rnTc-DTPf1 fue del 
45.5% ( v er tabla 4) con una coin cidenci a esperada por azar del 41.7% 
y el cá.lcu10 del coeficiente kappa de 0 . 06 4 (error "standard" de 
0 . (7 5 ) indica una correlación bastante débil en tre las dos pruebas. 

Es de anotar que una paciente asintomá.tica al momento del e~ amen 

(NQ24 ) con DLco , ePT, R x, VEFl y eVF normales, la pru eba de .integridad 

alveolar fue anormal en el pulmón izqLüerdo (-2.12) , ter clOS J.nier iores 
( - 2 .3 y -3.46) Y tercio superior izquierdo (-1.68) . c:omp'-Db~!¡ndosele 

por biopsia infiltraci ón pulmonar por 1infoma seis me ses des pués. 
El pa c iente NQ3 c on 5DRf1 se le repitieron los estudios tres meses 
d espués una vez desaparecidos los sin tomas y se encontrÓ que la k 

dist7l1nu,/6 de -4.49 a - 0 .95, hallazgo que también coincidió con correcciÓn 
de la hipo x em i a (45 mm a 6Smm ) '/ con la normalización de la eVF (43. S/: 
a 99 . 7 %), en e ste paciente la prueba de difusión nunca se alteró. 
Este pa c iemte falle L i ó , p ero la' causa de muerte no estuvo relacionada 
con e niennedad pu lmonar y no vo l v i 6 a presentar sintomato1ogia 
respi ,- a to r 1 a después de q u e j él depuré/C .i (~n al v éo 1 o-capi 1 ar de DTP~ 
se normal iz6 . 

14190 simila r ocurriÓ con la pa c l ente Nf.l18, en que la anormalidad 
eviden ciad a por la prueba de medic ina nuc lea r s e localizaba en lo s 
terClOS superiores y t e rc io medio derecho (-2 . 14, -~ . 4X y - 2 . 7/: / mto. 
re spect ivamente), sin embargo la cuantificac i6n d e ca da pulmÓn era 
n o rmal (-o. 51/: y -0.81 /:) ; al momento del e x a men cursaba con una 
DLco n orma1, hipo.'<emi a ( 50 mmHg) , una reduc ciÓn en la eVF., el VEF1 
.;'-' en 1 a ePT (56. 7:~' , 64. 4X y 55. 3/: respec ti l/amen te ) y habi a rec i bi do 
u n a dosis de 4 G,/ dos meses antes del e x ámen por un carcinoma de 
mama. Se hizo un diagnÓstico de neumon~' tis posradiación y se comprobÓ 
una fibrosi s en b iopsia del lÓbulo super ior derecho con apari ciÓn 

de tr-a c tos f ibrosos en 105 R .\( . La pac~' en te e volucionÓ satisfactor~' amente 

c o n desaparlción de la disnea 4 meses después y completa normali z aci Ón 
de la cur v a flujo I/olumen a l a ñ o ( eVF 88. S/: y VEFl 10S .4X) . La!( 
de dep u r-ac i 6n norma 1, en forma g loba 1 para cada pul mÓn concuerda 
con el pro nÓstico f a vorable d e la paciente~ con trastando con las 
anormalidades inicia les en las pruebas funci o nales r espira torias 
que har Jan pensar e n un pronÓstico peor. 
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La pa ci ente N920 tu vo una k de -1.69 en el pulmón det-echo y hasta 
ese moment o sol ame nte había r ecibido 15 mg de b1eomici na , no estaba 
hi pox ém i C c'I }' 1 a e l/,e: era nurma 1. Se 1 e r epe ti eron los exámenes tres 
meses des pués p CIr" e mpeoramiento de la disnea y nos sorprendi6 que 
el pl/lm6n dere c ho aho ra y a n o venti laba nada -10 que impidi6 hacer 
cualq u iue r tipu de cuan tif icaci6n- .• esto coi nc idi6 con una h ipo .,< emia 
de 5 6 mmHg y ulla r e ducción e n la C\/ F (76 . 7 a 46.85). La radiografía 
de t6ra ~ ape na s s i mostraba u n d i screto ensan chamiento mediastina1. 

Suger imos una fibrobronc o scopi a y se confirmo una estenosis del bronquio 
fuen te derecho posradioterapia ( comp1et6 2 Gy en media tino y 180 
mg de bl e o mic.i na en los si guieflte s 4 meses después del primer e x amen) 
c on f ibrosis e in flamac i6n cr6n _I c d en el material de biopsl.a. La 
p a c iente fue sometida a des obstruc c ion es endosc6picas con láser 
o b t eni éndose mej or- i a p a rci a.1 . El pu 1 mór¡ i z qui erdo reve16 una /( el evada 
a - 2 .34X / mto elevándose a - 3 . 17% en el 29 examen, a pesar de que 
no habia pato10gia aparente en di cho pulmón ( la fibrobroncoscopia 
demostr'6 un arbo1 bronquial l.-zquierdo nur-n maJ alinque no se real iz6 
bl.·o ps ia ) . El incr-emento en la K del pul món s ane (e l izqu iet-do) no 
1 0 exp licamos como una consecuencia de l aumento compensator~o del 

volume n p ulmonar, debido a la estenosis del bronqu i o fuente contralateral , 
f e nómen o que s e ha descrito como responsa b 1 e de l aumen to de 1 a K 
de depuraciÓn.7.~4.~~ 

Un ha ll azgo que nos sorprendiÓ es el de que ninguno de los tres pacien tes 
c on nÓdulos pulmonares metastásicos de un carcinoma papilar de tiroides 
(N935-37J tuvieron la prueba de l.·ntegridad alveolar anormal, dos 
d e e] lo s con hipox emia (53 Y 45 mmHg ) y solamente uno con los parámetros 
de .l a cu r v a fILuo - vo l umen fr ancamen t e disminuidos. Ninguno de estos 
pa c ientes tpn ia DLco Y e l seguimient o no pudo establecer si tenian 
[) no dar:,-o del epi te lio alveolar por ' 10 que fueron e x cluidos del análisJ.·s . 
La enfermedad meta st~5i ca n o n e ce sa ri amen te ocas~ona les i6n de l a 
membrana alveo.la r y mas élur , CU ¿¡!IUO E-'sl..ó e 'o d e tipo n oo'u .la r- , c orno 
era el caso de e s t os tres pacien t e s . 
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6. DISCUSION y CONCLUSIONES 

La pr~' mera conc lusión i mportante es que hemos demostrado que los 
resu1 tado 5 nbtenidos con un estudio que dura má x imo 15 tTunutos son 
t an v á lidos c o mo si fuer a u no d e 60 minutos .• y a que las constantes 
de d e p u .. ··a clón ( 1< ) tant o en .l o s s U j etos normales como en los pacientes 

Co n e n f e rmedad pulmo nar inters tic~' a1 son muy similares a las informadas 
en t rabajos previos. Sin duda alguna , la técnica empleada por nosotros 
conlleva v arias vetajas. y a qu e e s mas fácil de rea1izar~ evitándose 
complejas sustracciones de l " oac k. Qround" (como es el de inyectar 
por vi a endovenosa 100 uei de 99~Tc-DTPA~4 .~~.~9) y el menor tiempo 
de adquisici6n, mejorando asi l a e f icienci a del servicio. Además, 
el val or de la K de depura c ~' ón al v e o 1¿¡r de l r a dioaeroso1 99mTc-DTPA 
ca lculada por nuestra técnica d~ferenc i ó d e manet-a estadísticamente 

5 igni fi c a ti va (p=O. 0039 y 0.0069) los pacien tes normal es d e 105 a normal es. 
Po r otra parte. no conocemos que e x istan ot r os tt- a b a jo s que t-epor t en 
el va l o r de la cons t ante de depuración par-a cada t e rc i o, 5 117 0 g .l o balmente 

para c ada pu1m6n, y en ese sentido s e riamo s los prl mero s . 

E l rE'su l t-ado de .la prueba con el radioaeroso1 99mTc-DTPA es independiente 
de 1 a edad de 1 a persona y 1 a di ferencia en cuan to el sexo se e x p1 i ca 
por el mayor número de mujeres en el grupo control. 

En este es t udio la prueba de integridad del epitelio alveolar detect6 
un 93% de los pacientes con compromiso intersticial pulmonar como 
resultado d e d~' ferentes pato10gias. En los controles la prL~eba fL~e 

n o rmal en el 73 . 3 %. Además nos atrevemos a decir que la prueba de 
Jnteg ri d cid d el ep~te .l .io al veola r podt-J.·a servir como marcador pron6stico, 
y a que la prueba pr-ed J. j o el desc:1rrol10 d el compromiso pulmonar en 
2 / 14 pacientes c u a n d o t udo~ 105 otro s estudi os eran no r ma l es, y 
la mejoria en o t r0 5 t r es a pesar de las anorma1~dades de 105 otros 
estudios . Indudablemente e s to seria,materia de un e studio mas amplio 
y c on ma yor seguimiento para confirmar nuestra hipótesi s . 

E n cuan to a la DLeo en nuestro grupo de estu d i o fu e anormal en tan 
s 610 el 8X (1 / 12) de los pacientes con compromiso lnters ticial pulmonar, 
mientras que fue normal en el 1 0 0X de 1 0 5 contro les. Posiblemente 
esto ocurrJ.6 debido a que Línicamente el 50'/: (7/ 14) de nuestros pacientes 
t eni'a compromi so in tersti ci a1 di fuso, e n 105 demá s el daño era local izado. 
Esto nos indica que la prueba de lnteg r idad del epitelio alveolar 
puede detectar compromi so localizado como y a ha sido demostrado en 
o tro s trabajos . ii .i2 Se obser'vó una cor- r elaci6n débil entre la DLeo 
;-' e l rad ioaerosol 9 9 ,nTc-DTPí-1 ( 45. 5X ) , fenómeno ya descrito por otros 
aLdores2.~9 y que puede atribuirse a la disponibilidad de capilares 
pulmonares -los cuales se destruy en a medida que la fibrosis es mayor ­
durante la medici6n de la c apacidad de difusiÓn.2. 26 .27 

LDS pa c ientes fumadores pueden alterar la prueba de integridad a1véo10-
c apilar 10 cual hace indispensable que se les repita este estudio 



25 

por lo menos un mes despué s de haber dejado de fumar. Est¿¡ pendiente 
PO t- d e term J.' nar el tJ.' e mpo n e c esarJ.'o que t ome! un fumador para normal izar 
j a pru eba d espué s de habe r'lo su spend1.do . 

Dos d e nuestros pacJ.ente s tuvieron únicamente la prueba de J.ntegridad 
de l a membrana alveola r anormal con e x pos i ci6n a bleomic i na a dosis 

baja s (180 un idades) y otros t r-es c on e x posici6n a radioterapJ.' a superiores 
a 4.5 By . Hubo o tros dos pacientes que re c i b ieron rad ioterapia a 
dosis simil ares pero la prueba en ellos fue normal. Esto nos sugiere 
que debemos real izar d 0 5 tra b ajos de investigaci6n en los cuales 
pod a mo s de t ermina r- la hi c:;tor .id nat ura l de la e x posJ.' c.i6n a b1eomicina 
,/ r ad i oterapia con el (.1 n de e ncon trar la dosis umbral a la cual 

se desarro lla fJ.'brosis pulmona r' , y a que es u n efecto secundario importante 
al tratamJ.'ento de un buen grupo de nue Cj tro 5 p acientes. 

Es pos ible q ue e n la eva1uaci6n de un paciente con enfermedad restrJ.'ctiva 
pulmonar el utilizar en conjunto estos métodos diagnóstJ.CO':.' nos aprox ime 
a la certeza del diagn6stico. Hemos visto que pa c Jen t es con radiograf.1:d 
de t6ra x y curva fl u jo-volumen normales pueden presenta r cd mb 1.n s 
su til e 'ó:, d e 1 interstJ.c i o que pueden ser detectados en for',na temprana 
c e; ,-: t? l LiSO d el rad ioae r osol 99mTc-DTP,q. 

L a prueba de integ r idad alvéolo-capilar es un método sensible (93%) 
Con especJ.' fic.ida d aceptable (73.37.), para detectar compromiso intersticial 
y se constituye en una herramienta diagn6stica no invasiva y sencilla 
para la evaluaci6n de la enfermedad pulmonar intersticial de cualquier 
eti o1 ogia. 

Conside ramo s que por primera vez se presenta en el pais un estudio 

d e e ste t l pO, que comp ar-a J.ndiv1. d u os normales y con enfermedad pulmonar, 
que ademá s reune u n n L'l/ne r-o lIT/por t ante de pacientes y que p resenta 
u n a t é cn.i c a me/s ser;c.- iJ] d ;. ' ",.::¡l ,l da da en n uestros pacJ.' ente s . r'a con 
basE' en es t e e s t ud 1 u se p ueden desarro11 ar varios traba j o s de 
lnves t igaci6n c omo son el de la detecci6n precoz de toxicida d pu lmonar 

po,~ b 1eomJ.' cina, amiodarona o radioterapia. Creemos que l a cuanti ficaci6n 
de la transferencJ. a alvéol o-capilar del radioaeros o 1 9~7' ,nTc-DTP,q deberia 
real.lza rse c omo e s tudio de tamizaje en este grupo d e p a cJ.' entes y 
5 1. la s c on s tan t es obtenidas están do s de s vi ac iones " standard" por 
encima d e l valor promedio normal el pacien te d ebe seguirse estrechamente 
r 'ecurriendo si es necesario a mé tod os i nvaslvos (lavado bronco-alveolar 

y b i opsia transbro nquia1 dirigida hacia los sitios donde la prueba 
es anormal) con el fin de detecta r el da~o intersticial en forma 

precoz. 
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