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OBJETIVO: La participacion del reflejo de Hering-Breuer
durante el ejercicio en seres humanos es objeto de discusién.
El propésito del presente trabajo ha sido estudiar la respues-
ta del patrén respiratorio durante un esfuerzo incremental
en cicloergémetro para comprobar, de forma indirecta, me-
diante el analisis de la relacion volumen corriente-tiempo
inspiratorio (V,/t), la participacién del reflejo de Hering-
Breuer en el control de la respiracion.

SuJETOS Y METODOS: Han participado en el estudio 9 suje-
tos activos que han llevado a cabo un protocolo incremental
en cicloergémetro hasta alcanzar criterios maximos. Se ha
comprobado que la relacion V. /t; durante el ejercicio pre-
senta 2 fases con un punto de ruptura, denominado punto
de ruptura Hering-Breuer (PHB): fase I, donde el incremen-
to de la ventilacion se produce a expensas del aumento del
V, con ligero descenso del ¢,, y fase II, durante la cual el in-
cremento ventilatorio se produce tanto por el aumento del
V,como por el descenso del .

RESULTADOS: En el estudio, el PHB se alcanzaba a un va-
lor medio (+ desviacion estandar) del 84,6 + 6,3% respecto
al maximo valor de V. (3.065 + 566,8 ml) y de un 48 + 7,2%
respecto al valor de la capacidad vital forzada medida en la
espirometria de reposo. E1 PHB se relacion6 de forma posi-
tiva (r = 0,93) con el umbral ventilatorio 2 o umbral de com-
pensacion respiratoria.

ConcLUSIONES: Existe relacion directa entre el PHB y
V. /t.. E1 PHB se relaciona con el umbral ventilatorio 2, de
manera que intervendria en el control del patrén ventilato-
rio durante el ejercicio. La entrada en funcionamiento del
reflejo podria contribuir informando a los centros respirato-
rios para llevar a cabo el cambio de patrén ventilatorio.

Palabras clave: Patron respiratorio. Reflejo de Hering-Breuer.
Umbral ventilatorio.

Response of Tidal Volume to Inspiratory Time
Ratio During Incremental Exercise

OBJECTIVE: There is some debate about the participation
of the Hering-Breuer reflex during exercise in human beings.
This study aimed to investigate breathing pattern response
during an incremental exercise test with a cycle ergometer.
Participation of the Hering-Breuer reflex in the control of
breathing was to be indirectly investigated by analyzing the
ratio of tidal volume (V) to inspiratory time (¢,).

SuBJECTS AND METHODS: The 9 active subjects who
participated the study followed an incremental protocol on a
cycle ergometer until peak criteria were reached. During
exercise, V./f, can be described in 2 phases, separated by
activation of the Hering-Breuer reflex (inspiratory off-switch
threshold). In phase 1, ventilation increases because V.,
increases, resulting in a slight decrease in #;, whereas, in phase
2, increased ventilation is due to both an increase in V and a
decrease in t,.

ResuLTS: The mean (SD) inspiratory off-switch threshold
was 84.6% (6.3%) when expressed relative to peak V., (mean,
3065 [566.8] mL) and 48% (7.2%) relative to the forced vital
capacity measured by resting spirometry. The inspiratory off-
switch threshold correlated positively (#=0.93) with the
second ventilatory threshold, or respiratory compensation
point.

Concrusions: The inspiratory off-switch threshold and V. /,
are directly related to one another. The inspiratory off-switch
threshold was related to the second ventilatory threshold,
suggesting that the Hering-Breuer reflex participates in
control of the breathing pattern during exercise. Activation
of the reflex could contribute by signaling the respiratory
centers to change the breathing pattern.

Key words: Breathing pattern. Hering-Breuer reflex. Ventilatory
threshold.

Introduccion

El patrén respiratorio se ha estudiado en estado de re-
poso en humanos', durante ejercicio submdaximo®* y
maximo**3. Un hallazgo comtin en todos los estudios
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ha sido que la relacién volumen corriente-tiempo inspi-
ratorio (V,/;) muestra una respuesta similar a la descrita
por Clark y Von Euler® cuando se respiraba aire enri-
quecido con anhidrido carbénico (CO,). Estos autores
describieron el curso de la relacién V. /5, en 2 fases: fase
I, de incremento de la ventilacién a expensas del V., y
fase II, de aumento de la ventilacién principalmente por
descenso del ¢,

La relacién V./, puede indicar, indirectamente, la ac-
tivacion del reflejo y muestra 2 fases bien delimitadas
por la activacién de receptores pulmonares, descritas
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por Von Euler y Clark®’. Este patrén indica, por tanto,
el paso de una respiracién donde la ventilacién aumenta
fundamentalmente a expensas del V. a una respiracion
taquipneica. Durante el ejercicio de intensidad crecien-
te, se produce precisamente este cambio de patrén. Hay
unanimidad en sefialar que a partir de cierta intensidad
el V, alcanza un valor estable®'° o aumenta ligeramente
en ciclistas muy entrenados'!. A partir de cierta inten-
sidad, aumenta notablemente la participacién de la
frecuencia respiratoria en el incremento del volumen es-
pirado (V). Durante el ejercicio, es objeto de contro-
versia la contribucion del reflejo de Hering-Breuer en el
control de la ventilacién, pues en animales con doble
denervacion (hiliar y de los cuerpos carotideos) se ha
observado cdmo se modificaba el patrén respiratorio en
los animales sometidos a denervacién respecto a los
normales!'2. Por otra parte, personas que han recibido un
trasplante cardiopulmonar'® alcanzan una adecuada ven-
tilacién durante el ejercicio mediante un incremento
considerable del V. y una reduccién de la frecuencia
respiratoria, lo que indica la activaciéon de receptores
pulmonares en el control respiratorio. Estas 2 eviden-
cias experimentales, en animales y seres humanos, per-
miten establecer la hipdtesis de que, en parte, el incre-
mento de la ventilacién durante el ejercicio puede
atribuirse a la informacién procedente de receptores de
volumen u otro tipo que, por via vagal, informarian a
los centros de control de la respiracién’.

El umbral ventilatorio segundo (VT,) es uno de los
pardmetros mas utilizados en la evaluacién ergoespiro-
métirca. Se define como la intensidad de la carga en la
cual pierde la relacién lineal el consumo de oxigeno
con la produccién de CO,' 6. Creemos que esta varia-
ble deberia tenerse en cuenta en los estudios de la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) por su de-
mostrada sensibilidad al entrenamiento!!.

El objetivo de este estudio ha sido analizar la res-
puesta del patrén respiratorio para intentar justificar, de
forma indirecta, la participacion del reflejo de Hering-
Breuer en la regulacion de la respiracién y si existe re-
lacién con el VT,. La hipétesis inicial consiste en que la
relacién V./r, durante un ejercicio dindmico de intensi-
dad creciente presenta una respuesta igual o similar a la
observada por primera vez por Clark y Von Euler me-
diante la inhalacién de CO,, que demostraba la activa-
cién vagal por via de receptores de volumen®. De con-
firmarse la relacién entre los 2 pardmetros del patrén
respiratorio, seria importante para poder aplicarla a los
enfermos con EPOC.

Sujetos y métodos
Sujetos

Los datos descriptivos de la muestra se encuentran en la ta-
bla I. Participaron 9 sujetos varones ciclistas aficionados,
triatletas y estudiantes de educacion fisica que regularmente
practican ciclismo. Se informé de la naturaleza del trabajo a
todos ellos y firmaron un consentimiento por escrito para
participar en el estudio, que se desarroll6 segin las pautas
éticas dictadas en la Declaracion de Helsinki de la Asocia-
cién Médica Mundial para la investigacién con los seres hu-
manos'’.

Medidas de intercambio respiratorio

Las mediciones de composicién y volimenes del aire espi-
rado se realizaron con un equipo Jaeger Oxycon Pro® (Erich
Jaeger, Wiirzberg, Alemania) . La turbina es bidireccional digital
(Triple V®, Erich Jaeger, Wiirzberg, Alemania), de bajo espacio
muerto y resistencia, y cumple la normativa de la American
Thoracic Society y la European Community for Steel and Coal's.
Todos los parametros de intercambio de gases se midieron
respiracion a respiracion y se promediaron cada 15 s. La fre-
cuencia cardiaca se determind con un equipo de electrocardio-
graffa, modelo Hellige Cardiotest EK 53 (Hellige, Freiburg,
Alemania) de 3 canales.

Protocolo de estudio

A la llegada al laboratorio, se realizé a cada sujeto un exa-
men médico, consistente en la historia clinica y deportiva,
electrocardiograma basal y espirometria. Las pruebas se reali-
zaron sobre un cicloergémetro Jaecger ER800® (Erich Jaeger,
Alemania) de resistencia variable y freno electromagnético
con un rango de 25 a 1.000 W e incrementos minimos de 1
W/s. El protocolo de esfuerzo usado consistié en 1 min total-
mente en reposo, 3 min de calentamiento a 50 W y prueba pro-
gresiva con incrementos de 5 W cada 12 s. Finalizado el es-
fuerzo, se realizaban 2 min de recuperacién activa a 50 W (70
rpm) y 3 min en reposo completo en la bicicleta. La cadencia
de pedaleo se establecid entre 70 y 90 rpm. Todas las pruebas
se llevaron a cabo en condiciones atmosféricas similares (21-
24 °C, un 45-55% de humedad relativa y presién atmosférica
entre 700 y 715 mmHg). Los valores se expresaron en condi-
ciones STPD (standard temperature and pressure dry).

Andlisis de la transicion aerdbica-anaerdbica

Los datos de intercambio de gases se analizaron con una
técnica de identificacién visual propuesta por Wassermann et
al’ en 1973. En este método se relacionan Vy/produccién de
CO,, V/consumo de oxigeno, la presién espiratoria total de
CO, y la presion espiratoria total de oxigeno respecto a la car-
ga, para determinar la transicion aerdbica-anaerdbica, usando
los criterios habituales. Se ha demostrado que la combinacién
de diversos métodos es mds fiable en la determinacién de los
umbrales ventilatorios'.

Para cada sujeto se representaron los valores correspondien-
tes al V respecto al ¢, de la prueba de esfuerzo realizado en
funcién de sus datos individuales, al objeto de determinar de
manera visual las 2 fases en el patrén respiratorio adoptado me-
diante la inhalacién de CO, propuesto por Clark y Von Euler®:
a) fase I, donde los incrementos de la ventilacién se producen a
expensas del aumento del V1 con un ligero descenso del 1, y b)
fase II, en la que el incremento ventilatorio se produce tanto por
el aumento del V; como por el descenso del 7, siendo la rela-
cién inversa. Esta variacion en la respuesta ventilatoria se al-
canza cuando el V es unas 2 veces el valor de reposo.

En el patrén de Clark y Von Euler el paso de fase se produ-
ce bruscamente; es el denominado punto de ruptura Hering-
Breuer (PHB). Utilizando el método de inspeccion visual se
determin el punto donde la relacién V. /1, se desplaza hacia la
izquierda en un diagrama de coordenadas, es decir, el punto
donde el #, disminuye de manera significativa con un pequefio
incremento del V. Dos observadores ciegos e independientes
determinaron el VT, y el PHB en momentos diferentes sin co-
nocer la identidad de cada sujeto.

Andlisis estadistico

Se calcularon las medias (+ desviacion estdndar) de todas
las variables. Tras realizar el estudio de normalidad se aplic
la prueba de la t de Student para muestras relacionadas apare-
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Fig. 1. En la parte izquierda se muestra la relacién entre el consumo de oxigeno (VO,) en que se produce el punto de Hering-Breuer (HB) y el VO, en que
se produce el umbral ventilatorio segundo (VT,). En la parte derecha se muestra el procedimiento de Bland y Altman (1986) para el anilisis de la fiabili-

dad en el procedimiento de identificacion del VT,.

adas. También se realiz6 un estudio de correlacién de Pearson
para establecer si existian relaciones positivas entre la transi-
cién aerdbica-anaerdbica y el PHB. Se utiliz6 el procedimien-
to de Bland y Altam? para analizar la fiabilidad del anélisis
del VT, a través de las graficas de V /1. El nivel de significa-
cién fue de p < 0,05. Para el andlisis estadistico se utilizé el
programa SPSS versién 11.5 (SPSS Worldwide Headquarters,
Chicago, EE.UU.).

TABLAT
Caracteristicas de los sujetos incluidos en el estudio
Media + DE
Edad (afos) 24,13
Peso (kg) 70,5 + 6,5
Estatura (cm) 176 £ 6,6
FVC (1) 54+09
FEV, (1) 4,6 +0,6
VO, (ml - kg - min™") 57,1 £ 12,1
Carga maxima (W) 336+ 8

FVC: capacidad vital forzada; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer
segundo; VO,: consumo de oxigeno relativo al peso corporal; carga maxima: pro-
medio de carga maxima desarrollada en las pruebas; DE: desviacion estandar.

TABLA 11
Resultados del analisis de la relacion entre el volumen
corriente (V) y el tiempo inspiratorio en la prueba
incremental maxima y analisis de comparacion de medias

VO, HB VO, VT, V., HB V, maximo
(ml X min) (ml X min™) (ml) (ml)
Media 3.103 3.375% 2.576 3.065
DE 751 637 441 566
V, HB/ V, HB/ V, maximo/ V, maximo/
V, maximo FVC FVC FEV,
Media 84,6% 48,0% 56,8% 66,1%
DE 6,3% 7,2% 7,6% 8,1%

VO, HB: consumo de 0x1geno en el que se produce el punto de Hering-Breuer;
VO VT,: consumo de oxigeno en el que se produce el umbral ventilatorio segun-
do; V, HB V, en el punto de Hering-Breuer; FVC: capacidad vital forzada; FEV:
volumen esplratono forzado en el primer segundo; DE: desviacién estdndar.
*Diferencias significativas VO, HB frente a VO, VT,: t (8) =2,559; p = 0,034

64  Arch Bronconeumol. 2006;42(2):62-7

Resultados

En la tabla I se muestran los datos de antropometria,
espirometria de reposo y consumo maximo de oxigeno
de la poblacién estudiada. Los valores de consumo méxi-
mo de oxigeno son superiores (57,1 + 12,4 ml - kg - min™)
a los correspondientes a la poblacion sedentaria, alcan-
zando una carga media de 336 W. En la tabla II se reco-
gen los valores correspondientes al momento en que se
producia el cambio de fase del patrén respiratorio. En
cada una de las pruebas realizadas se distinguieron las
2 fases sefialadas anteriormente en el apartado “Sujetos
y métodos”.

El PHB se producia cuando el 7, era de 0,96 + 0,11 s,
correspondiente a un V. de 2.576 + 441 ml. Este volu-
men supone un porcentaje medio del 84,6 + 6,3% en re-
lacién con el maximo valor de V, (3.065 + 566 ml) al-
canzado durante la prueba maxima, y de un 48 = 7,2%
respecto al valor de capacidad vital forzada medida en
la espirometria de reposo (5.416 + 823 ml). El V maxi-
mo durante la prueba fue un 56,8 + 7,6% respecto a la
capacidad vital forzada.

El PHB se relacioné de forma positiva (r = 0,93; p =
0,02) con el VT, (fig. 1). La prueba de Bland y Altman
demuestra que tan sélo en un sujeto existen diferencias
entre el valor de ambas medidas. En la tabla II se mues-
tra el consumo de oxigeno medio en el que se produce
el PHB, que precede en aproximadamente 300 ml al
consumo de oxigeno medio donde se produce el VT,.

Discusién

En este estudio se ha demostrado que el comporta-
miento de la relacién V,/t, durante un esfuerzo de inten-
sidad creciente es similar al observado por Clark y Von
Euler en animales sometidos a inhalacién de CO,. La
respuesta de la relacién muestra 2 fases bien diferen-
ciadas (fig. 2). En la fase I, el incremento del Vi se
produce por un aumento, principalmente, del V; y una
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Fig. 2. Grificas de la relacion entre volumen corriente y tiempo inspiratorio de los sujetos que participaron en este estudio. Las lineas punteadas corres-
ponden a las ecuaciones de regresién con las que se determiné el punto de incidencia del reflejo de Hering-Breuer. Las escalas se ajustaron para observar

mas correctamente el fenémeno de manera individual.

reduccion del #. Por el contrario, en la fase II la hiper-
ventilacion es el resultado de una mayor reduccion del 7,
con un ligero incremento del V. El momento en que se
cambia de fase, se denomina PHB, y en el estudio reali-
zado se corresponde con el VT,. Hay unanimidad en se-
falar que a partir de cierta intensidad el V alcanza un
valor estable”!2! o aumenta ligeramente!! en funcién
del grado de entrenamiento. Algunos autores han de-
mostrado que el entrenamiento de alta intensidad puede
aumentar el V. en enfermos con EPOC*. Sin embargo,
otros investigadores no han observado la modificacién
del patrén respiratorio en esfuerzo® o bajo anestesia'’,
pero si en personas con trasplante cardiopulmonar'>?,
Las divergencias entre los resultados obtenidos por Kay
et al® y los del presente estudio podrian deberse a que
en su caso el protocolo de esfuerzo era de carga limita-
da, de 50 a 200 W, mientras que el protocolo aplicado
por nosotros ha sido incremental maximo.

Por otra parte, el estudio realizado no permite esta-
blecer de forma concluyente la intervencion de reflejos

vagales en el control ventilatorio durante el ejercicio,
debido a que, por tratarse de un estudio con seres huma-
nos, no han podido controlarse muchas variables que
podrian explicar el comportamiento de la relacién V. /z,
Los mecanismos fisiol6gicos propuestos de regulacion
de la respiracion en ejercicio no explican completamen-
te la respuesta del V; y se pueden agrupar en: preali-
mentacion (feedforward), retroalimentacion (feedback)
y potenciacién a corto plazo (short term potentiation)®.
La retroalimentacién puede proceder de las propias es-
tructuras del sistema nervioso central (retroalimenta-
cion central) o de receptores localizados en el aparato
respiratorio (parénquima y térax), en la musculatura de
la locomocién y en el sistema cardiovascular (quimio-
rreceptores periféricos), es decir, retroalimentacién pe-
riférica. Por tanto, no hemos podido controlar la infor-
macién de: a) las terminaciones III de la musculatura
implicada; b) los quimiorreceptores periféricos, y c¢) los
receptores sensibles a determinadas moléculas e iones
(potasio, protones).
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A pesar de las limitaciones sefialadas, los resultados
del estudio demuestran que la relacién V./r; en esfuerzo
de intensidad creciente sigue un patrén bifdasico con un
punto de ruptura a un valor de V; del 84,6 + 6,3% res-
pecto al maximo alcanzado. Consideramos que una posi-
ble explicacién seria la activacion del reflejo de Hering
Breuer. La intervencién de este mecanismo reflejo en el
control respiratorio se ha demostrado en animales de ex-
perimentacion®. Las razones fisioldgicas en que apoya-
mos la intervencién del reflejo de Hering-Breuer para ex-
plicar los resultados tienen su base en que la relacién
inversa entre el V. y el ¢, se ve alterada en diversas condi-
ciones experimentales (vagotonia, denervacién hiliar, hi-
percapnia, bloqueo de receptores beta, presiéon generada
en la boca), tanto en animales como en seres humanos.

La vagotonia determina el incremento del V;a ex-
pensas del V. con un descenso minimo del #, de manera
que la relacién V. /t, estaria en zona I'**. En un intere-
sante estudio'> encaminado a demostrar los efectos so-
bre la respiracion de la doble denervaciéon —hiliar y de
los quimiorreceptores carotideos—, se comprobd que
las aferencias pulmonares via nervios del hilio influfan
en el patrén respiratorio de los ponis en reposo y esfuer-
zo. Ademas, el efecto se relacionaba con la atenuacion
de la retroalimentacién del volumen pulmonar.

La hipercapnia, tanto en animales® como en seres
humanos’®, demuestra la participacién vagal en el con-
trol de la respiracién durante el ejercicio. Joyner et al®
demostraron que la administracién de bloqueadores
beta de receptores 1 y 2 determinaba reducciones mas
importantes de V; que la de farmacos bloqueadores beta
especificos de los receptores 1.

Estudios realizados mediante la técnica mas sencilla,
esto es, la presion generada en la boca a 0,1 33! para
valorar la relacién V,/r, demuestran que en esfuerzos li-
geros los incrementos de la ventilacion se producen por
aumentos de V.

Los resultados de nuestro estudio permiten conjeturar,
con la base cientifica de los resultados experimentales
comentados, la importancia de la informacién proceden-
te de receptores localizados en las vias respiratorias y
parénquima pulmonar. La modificacién del patrén respi-
ratorio a partir del PHB podria deberse a la retroalimen-
tacion originada en receptores de volumen u otro tipo de
receptores que podrian ser, en parte, responsables del
descenso del ¢, cuando se incrementa el V. El papel del
reflejo de Hering-Breuer en la regulacién de la respira-
cién en reposo ha suscitado gran controversia?®, debido a
que los receptores no sélo descargan con los cambios de
volumen, sino también con variaciones de la concentra-
cién de determinadas moléculas. Por consiguiente, otras
posibilidades fisiolégicas de los resultados obtenidos en
relacion con el PHB pueden ser las siguientes: variacio-
nes en la concentracién de CO, y aumento de la concen-
tracién de determinados pardmetros.

Se ha demostrado que cambios ligeros de la presién
parcial de CO, estimulan los receptores implicados en
el reflejo de Hering-Breuer®, los cuales, por via vagal,
podrian desencadenar una mayor activacién de los cen-
tros bulbares de la respiracion. En nuestro estudio, la re-
lacién del PHB con el VT,, a partir del cual se eleva la
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presion espiratoria total de CO,, indica que han podido
producirse variaciones en la presion parcial del CO, que
justificarfan la estimulacién de receptores pulmonares
sensibles a este gas.

A intensidades elevadas, aumenta la concentracion de
protones en plasma (acidosis metabdlica) y se produce
una variacion en la concentracién de potasio, que puede
alcanzar valores tan elevados como 7 mEq/l, lo cual po-
dria explicar en parte la hiperventilacién en esfuerzo,
bien por estimulacién de los quimiorreceptores periféri-
cos o centrales®*34, En nuestro estudio no hemos obteni-
do pardmetros del estado dcido-base, de manera que no
podemos saber si se ha producido un aumento de la
concentraciéon de potasio y de protones en sangre que
justificara el cambio en el patrén respiratorio. No obs-
tante, la presion espiratoria total de CO, cambia a partir
del punto de ruptura, de manera que una ligera oscila-
cion de este parametro podria explicar la estimulacién
de receptores de volumen u de otro tipo al CO,*.

También se ha demostrado que puede utilizarse el
procedimiento de andlisis del VT, a través de la relacion
V./t,, aunque con cierta cautela, ya que el PHB precede
al primero en aproximadamente 300 ml, muy probable-
mente como proceso de anticipacién de la ventilacion.
Nuestros resultados de la relacion entre el V. y la capa-
cidad vital forzada estdn de acuerdo con los presentados
por otros autores®®. Estos demostraron que existen dife-
rencias significativas entre personas con y sin EPOC.
Esta variable ha demostrado ser un buen indicador de la
mejora de la ventilacién con el entrenamiento®. Por
tanto, el PHB puede ser un procedimiento para ver la
evolucién de los pacientes con EPOC.

En conclusidn, la relacién V. /i, durante un ejercicio
de intensidad creciente muestra un comportamiento en
2 fases: en la primera se produce un aumento de la ven-
tilacién a expensas del V; y, en menor medida, un incre-
mento de la frecuencia respiratoria (reduccion del r,); en
la segunda, aumenta la frecuencia respiratoria, lo que
condiciona el incremento del V. El paso de fase se
muestra por un punto de ruptura, denominado PHB, que
se relaciona con el VT,. Siendo conscientes de las limi-
taciones del estudio, proponemos que el PHB puede de-
berse a la estimulacién de receptores de volumen, de
manera que determinado grado de distensién pulmonar
podria informar a los centros de regulacién al objeto de
incrementar la ventilacién. Este procedimiento podria
aplicarse a los enfermos con EPOC.
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