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Introduccion

El control de la respiracion se efec-
tda con un sistema automadtico com-
plejo, con retroalimentacién, que
determina la ventilacion alveolar mas
adecuada, para las necesidades del
sujeto, y segiin un patrén ventilatorio
dependiente de sus caracteristicas
mecanicas. La expresidon de esta ven-
tilacién adecuada es un valor éptimo
de oxigeno y anhidrido carbénico, y
de un equilibrio 4cido-base correcto
en sangre arterial y venosa. Esta
regulacién, o el nivel al que esta esta-
blecida, no es homogénea, ya que hay
diferencias individuales? sexuales’,
genéticas4 raciales’, o dependientes
de la personalidads, en sujetos norma-
les, vy diferentes respuestas a estimulos
estandardizados en obésos?, bronco-
neumaopatas obstructivos crénicos#s, u
otros pacientes'*2, Probablemente",
estas diferencias individuales en el
sano, se mantienen cuando se adquie-
re enfermedad que sobrecarga el apa-
rato respiratorio, y el sano con escasa
respuesta central, puede convertirse
en ¢l bronquitico con hipoventilaciéon
desproporcionada a su alteracién me-
canica. En este sentido el descubri-
miento de una respuesta central dis-
minuida en sujetos sanos o en pa-
cientes, podria tener una utilidad en
la profilaxis de la insuficiencia res-
piratoria, evitando posibles enferme-

dades a desarrollarse en el sano por
circustancias evitables, como tabaco,
polucién, obesidad, controlando las
bronconeumopatias ya presentes, vi-
gilando la oxigenoterapia® o la anes-
tesial¢, implantando marcapasos res-
piratorios en el diafragmaV, utilizan-
do estimulacién farmacolégica® u
otras posibles aplicaciones'. Por tan-
to, ademas del interés fisioldgico vy fi-
siopatolégico, el estudio de la regula-
cion de la ventilacidon, puede suponer
consideraciones utiles en el diagnods-
tico y tratamiento de los enfermos.

En el presente trabajo se muestran
datos de apreciacion de esta actividad
reguladora central, desde un punto de
vista clinico, o con sencillos tests de
exploracion de la actividad central,
como un primer paso para el analisis
de la problematica del estudio del
control de la respiracion en el sujeto
normal o enfermo.

Material y métodos

A lo largo de varios afos, y como referencia
al estudio de algunos casos concretos, se han
recogido varias series de datos sobre diferentes
bases epidemioldgicas: Algunas series de en-
fermos tiene especificado el diagndstico,
mientras que en otras se menciona que fueron
los casos recogidos al azar en la poblacion de
laboratorio de exploracién funcional pulmonar.

Hay que tener en cuenta que en nuestra
poblacion neumolégica los enfermos mas fre-
cuentes son: bronconeumopatia obstructiva
cronica (BOC) 36,5 %, bronquitis agudas y

repetidas 15,7 %, y neumonias 10,7 % 2. Los
examenes espirograficos se han hecho con un
espirometro de doble circuito, con un metabo-
limetro de 8 litros de espacio muerto aproxima-
damente, con un Vitalograph, o intercalando
un medidor de Wright en el circuito. Se ha
obtenido sangre arterial por puncion de la ar-
teria braquial izquierda, respirando aire am-
biente o diferentes mezclas de gases, en reposo,
y se han medido en los cinco minutos siguien-
tes a la extraccion, v en las habituales condi-
ciones anaerobias, pH, PO, u PCO,, con dos
diferentes tipos de analizadores: uno, por
tonometria con dos gases estandard, Micro-
Astrup, Radiometer, y otro de electrodos inde-
pendientes para los tres parametros, Combia-
nalizador Schweiler; cuando el sujeto respiraba
concentraciones altas de oxigeno, el electrodo
correspondiente era calibrado con sangre pro-
pia, tonometrada al rango previsto de lectura.
Los calculos estadisticos estan hechos seguin se
seflala expresamente, media aritmética, desvia-
cion estandard, t de student, dependiente o in-
dependiente, coeficiente de correlacion y ecua-
cion de regresion, segin las formas habitua-
les?2l

En total se han utilizado datos de 397 su-
jetos normales o enfermos, repartidos en los
siguientes grupos: 1) 10 casos tomados al azar,
vy sometidos a respiracion en circuito cerrado,
con y sin absorbente de cal sodada, siendo,este
circuito un metabolimetro de unos 8 1 de capa-
cidad, haciendo las dos determinaciones sucesi-
vamente, en el espacio de una hora. 2) Dos
casos con respiracion de Cheyne-Stokes. 3) 100
casos remitidos a nuestro laboratorio, tomados
al azar, que tenian espirometria simple y gra-
diente alveolo-arterial de oxigeno normales,
en una muestra de sangre tomada segun nues-
tra habitual sistematica, sin anestesia previa,
y sin consideracion estrica del estado emocio-
nal del paciente, para obtener valores medios
de pH, Pa0, y PaCoO,. 4) 30 adultos con el diag-
nostico clinico y funcional de bronconeumopa-
tia obstructiva crénica, a los que se les hizo
efectuar una maxima hiperventilacion volunta-
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Fig. 1.

Representacion de la evolucion media de 7 casos, antes y después de reinspiracion en circuito cerrado:

A, media de los casos control. B, caso con hipoventilacidn alveolar primitiva. El esquema bdsico estd modifi-
cado de Bouhuys, en ordenadas, volumen inspirado en porcentaje del valor inicial, y en abcisas, tiempo de

inspiracion.

ria durante 30 segundos, o el tiempo inferior a
éste que pudieron tolerar; tomando muestras
de sangre antes y después de la hiperventila-
cién. 5) 100 adultos con diagnéstico clinico y
funcional de BOC, con VEMS absoluto, en mi.
BTPS, inferior a 2500 ml, para analisis de la
relacion VEMS/PaC),. 6) Otros 100 adultos,
tomados al azar, entre los remitidos a nuestro
laboratorio, con VEMS inferior a 1500 ml, para
inchuirlos en la misma relacion que el anterior
grupo. 7) 25 casos con obesidad, como uno de
los diagnésticos clinicos. 8) 7 casos de hiper-
ventilacion mecanica extrema, accidental, en
pacientes que por varias circustancias estaban
sometidos a ventilacion mecanica por traqueo-
tomia, presentando algunos hipotension vy te-
tania; se tomaron muestras de sangre arterial
durante la ventilacién mecénica y después de
un variable periodo de apnea, al desconectar
el respirador, determinado por auscultacién
pulmonar, o por apreciacion de flujo aéreo a ni-
vel del estoma de la canula de traqueotomia;
durante todo el tiempo de apnea se controld
cuidadosamente, pulso, tension arterial, y apa-
ricion de cianosis u otros signos de insuficiencia
respiratoria. 9) 18 casos con variados diagnos-
ticos, respirando con una valvula unidireccio-
nal de un saco de Douglas que contenia una
mezcla de CO, al 5 % y O, al 95 %, y conun
espirémetro de Wrigth en la rama espiratoria;
se recogieron muestras de sangre arterial, pre-
viamente canalizada la arteria braquial iz-
quierda con una aguja de Cournad, en situacién
basal, a los 3 minutos de respiracién de aire
ambiente con el sistema, y cada minuto du-
rante diez, del saco de Douglas, y nuevamente
cada minuto durante diez, después de volver
a respirar aire ambiente.

Simultdneamente a la extraccion de sangre
se anotaba la frecuencia y el volumen minuto
respiratorio y se controlaba igualmente aunque
no se anotaba la frecuencia cardiaca, el color de
la piel y las mucosas, el nivel de conciencia, la
aparicion de sudoracion, la disnea, y la toleran-
cia general de la prueba. Si aparecian signos o
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sintomas de insuficiencia respiratoria aguda,
o severa, o si los datos de las lecturas de sangre
asi lo mostraban, se interrumpia la prueba. En
un caso fue interrumpida la prueba a los 10 mi-
nutos por tener una PaCO, de 100 mm de Hg.
con un pH de 7,29 sin que el enfermo tuviera
otra alteracién que leve sudoracion. 10) 6 ca-
sos con variados diagnésticos sometidos con el
mismo sisterna anterior, a una respiracion de
una mezcla de gases de 12 % de O, y 88 % de
N,; la metddica fue la misma que en el grupo
anterior pero hubo que interrumpir mas prue-
bas por cianosis o disnea severas.

Resultados

En los casos en los que se midio la
ventilacion en un circuito cerrado,
antes y después de someterlos a reins-
piracién, la frecuencia respiratoria

Fig. 2. Respiracion de -Cheyne-Stokes. Los datos
corresponden a cuatro muestras de sangre arterial,
tomadas en los puntos que marcan las flechas.

pH 74374 735 7,36 U
Pa0; 174 188 170 174 * mm Hg
PaCO, 47 43 49 45 mm Hg

I |

l
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aumenté al 130 %, el volumen co-
rriente aumento al 249,2 %, y el volu-
men minuto total al 332,1 %. Los
valores individuales se muestran en
la tabla 1. En 6 de estos sujetos se mi-
dio la relacién entre los tiempos ins-
piratorio y total, el tiempo inspirato-
rio medio y el flujo inspiratorio me-
dio, siendo el valor medio de estos
valores en los 6 casos de 0,309, 1,245
seg., v 499,9 ml/seg., respectivamen-
te, respirando aire enriquecido de
oxigeno; después de 6 minutos de
reinspiracion, los valores pasaron a
ser 0,286, 0,857 y 1615,4. La figura 1,
modificada de Bouhuys!, representa
en ordenadas el volumen minuto ins-
pirando en % de su valor inicial, y en
abscisas el tiempo de inspiracion; las
curvas finas corresponden a diversos
grados de estimulaciéon nerviosa ins-
piratoria; los puntos en los que la ins-
piracién acaba, estdn unidos con otra
linea fina que representa la inhibi-
cion vagal de la inspiracion, mas pre-
coz cuanto mayor es el flujo inspira-
torio. Sobre estos datos se han trazado
dos lineas gruesas que corresponden a
nuestros enfermos: La curva A corres-
ponde a los casos control, y la B a un
caso de hipoventilacion alveolar pri-
mitiva; ambas curvas siguen una dis-
posicién bastante paralela a la linea
de inhibicién vagal.

Estos pardmetros se midieron tam-
bién en un caso de respiracién de
Cheyne-Stokes: se tomaron los datos
sobre un trazado aparentemente esta-
ble de unos 6 minutos; se separaron
las fases en las que el volumen co-
rriente aumentaba, de las que sucedia
lo contrario; los valores fueron, para
la fase creciente 0,530, 1,395 y 261,14
y para la fase decreciente, 0,660, 1,8
y 1,685, respectivamente. En la figura
2 se muestran los datos gasométricos
en muestras de sangre tomadas en
las diferentes fases de la respiracion en
otro caso de Cheyne-Stokes. B

El analisis de los 100 casos de pa-
cientes tomados al azar, con la condi-
cién de tener una espirometria y un
gradiente alveoloarterial de oxigeno
normales, muestra unos valores me-
dios de pH de 7,43 + 0,06 de PaO,
de 79,19 + 12,4 mm de Hg, y de
PaCO, de 37,4 £+ 7,3 mm de Hg, para
una edad de 46,25 + 26,7 afios.

En la figura 3 se expresan los casos
de BOC que hicieron hiperventilacion
voluntaria: En abscisas esta expresa-
da la capacidad vital, y la relacién
VEMS/Cv, en porcentajes de los va-
lores tedricos segun la CECA, y en
ordenadas, el descenso de la PaCoO,
en porcentaje del valor inicial; las dos
correlaciones tienen significacién es-
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-APaCO, (% del valor inicial) tras 30 seg. de maxima hiperventilacion
100p -APaCO; % 100y -APaCOs; %
n=30 n=30
r=0,73 r=0,69
80k y=0,626 x —13,95 sob y=0,412x —5,66
60t 60k
° .
°
0F 40k
20t 20¢
® VEMS/CV/%
A l' A . . W J
0 0 20 0 60 80 100
Fig. 3. Hiperventilacion voluntaria en 30 pacientes con bronconeumopatia obstructiva cronica. Correlacion entre el descenso de la PaCO, en porcentaje del valor

previo, y CV y Vems/Cv, en porcentajes de los respectivos valores tedricos.

tadistica, no se han hecho constar las
relaciones con la PaO, ya que no se
encontré correlaciéon estadisticamente
significativa con ella.

El andlisis de los 100 casos de pa-
cientes con BOC y VEMS inferior a
2500 ml, y el de los otros 100 casos
tomados al azar, con un VEMS infe-
rior a 1500 ml, tienen su representa-
cién en la figura 4. La linea curva es

la representacion de la férmula de
Burrows 2 que consta en la figura.

En los 25 obesos tomados al azar,
el sobrepeso calculado segtn el indice
de Broca, fue de 22,6 + 20,6 Kg. En
cuatro de los 25 casos habia una PaCO,
superior a 45 mm Hg., 47, 49, 46 y 50,
siendo los VEMS correspondientes en
valor absoluto, y en porcentaje del
tedrico, 842 y 40 %, 1980 y 69 %, 370

y 33,6 %,y 1180y 47,5 %.Enlafigura
5 se muestra la misma relaciéon que en
la 4, con la zona de disposicion de los
anteriores casos, y la situacién de dos
grupos seleccionados de bronquiticos
y enfisematososz, dos casos de hipo-
ventilacion alveolar primaria, y varios
obesos, uno de ellos de otra serie,
y cuatro, de la serie de 25 obesos, con
PaCO, superior a 45 mm Hg.

Fig. 4. PaC0, y Vems, de 200 adultos en su mayoria con bronconeumonia obstructiva crénica, con Vems inferior a 2500 ml. BTPS. La linea curva corresponde

ala formula, tomada de Burrows2

80 [ PaCO, mmHg

11,5

+30,7
VEMS!

PaCOz =

®
[
N 3 [ ]
«® o
PY [ ]
VEMS |
1 4 2 2 &
0,5 1 1,5 2,5
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TABLAI

Valores individuales y medios, de frecuencia (r/min), volumen corriente
(ml.), y volimen minuto respiratorio (ml/min.) en los casos tomados al
azar, respirando en un circuito cerrado con y sin absorbente de anhidrido
carbonico, en hiperoxia.

Con absorbente Sin absorbente % sin ab./con ab

N.° f Ve Vmr f Ve vmr f Ve vmr

1 20 437 8740 17 1000 17000 85 229 195

2 19 531 10089 24 1936 46464 126 364.5 465

3 18 558 10044 21 938 19698 117 168 196

4 10 686 6860 25 1313 32825 250 191,5 478

5 12 405 4860 16 1500 24000 133 3705 494

6 20 312 6240 25 781 19525 125 250 313

7 15 640 9600 16 1280 20480 107 200 213

8 22 297 6543 34 845 28730 154,5 284,5 440

9 20 3449 6880 19 1033 19627 95 300 285

10 15 281 4215 16 375 6000 107 135,5 142
medial 17,1 449,1 7406,2 21,3 1100,1 234349 130 249,2 322,1

TABLA 11

Valores individuales y medios, de tiempo de apnea (min.), pH (u.), Sat O,
(%), PaCO, (mmHg.) y PaO, (mmHg.), de 7 casos durante y después de
hiperventilacién yatrogénica.

T.” apnea pH Sat O, PaCoO, Pao,
1 50" 75 -7’41 99- 89 56-74 -
2 1207 767 -7'53 97- 96 26-46
3 135”7 746 -7°27 97- 96 14-34
4 135" 748 732 . 18-32
5 1357 7'695-7'55 100-100 29-52 290-168
6 145" 768 -7'43 21-51
7 210" 778 -7'52 100- 655 19-48 75- 27
media 132'8« 7'609-7'433 99- 799 26'1-48'1
Fig. 5.

Los datos correspondientes a los 7
casos de hiperventilacion yatrogénica
se muestran en la tabla Il y en la fi-
gura 6.

En las tablas III y IV estan los da-
tos que corresponden a los tests de
estimulacién con anhidrido carbdnico
o con hipoxia. Constan los diagnosti-
cos de cada caso, siendo normales 9 de
los primeros 18, y dos de los seis se-
gundos. Los valores de las pendientes,
S, v de la PaCO, para una ideal ven-
tilacion igual a cero, B's son para el
grupo normal, $=2,29, y B=131,2,
para el grupo de bronconeumdpatas
obstructivos cronicos de S =0,38, y
B = 29,8 y para el caso de hipoven-
tilacion alveolar primariade S = 0,727
y B = 55,2. En la figura 7 constan los
casos individuales junto a las lineas
de regresion que corresponden a estos
datos.

La tabla V recoge los datos de un
caso, incluido en varias de las series
anteriores, y que reune los criterios de
hipoventilacién alveolar primaria: Se
trata de una mujer de 51 afos, sin
historia de BOC, ni de otra patologia
cronica respiratoria, ni evidencia cli-
nica de enfermedad nerviosa central
o periférica o muscular, y que ingresod
en repetidas ocasiones en insuficien-
cia respiratoria; no se midio, por falta
del utillaje adecuado, la presidn inspi-

Sobre el mismo esquema de la figura 4 se han hecho constar los limites para una significacion de 95 %. Los casos individuales representados corresponden

a bronquitis crdnica, enfisema, obesidad, o hipoventilacion alveolar primaria, uniendo con una recta los de un mismo paciente.

i ® Bronquitis crénica
80 PaCO; mmHg
O Enfisema
A Obesidad
®  Hipoventilacion primaria
60-
|
o ®
L J
40 R
o)
VEMS |
' 1 L ’
0,5 1'5 2 2,5
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Valores individuales y medias de edad (afios), frecuencia (r/min.), volumen minuto respiratorio (1/min.), pH (u.),

Pa0, (mmHg.), PaCO, (mmHg.), con aire ambiente y con CO, al 5 % en oxigeno.

aire ambiente CO,als %
N.° Diag. Edad f vmr pH Pao, PaCo, f Vmr pH PaQ, PaCo,
1 Ulcus 31 15 129 746 84 31 13 22'8 739 455 38
2 Q.hid. 29 19 1375 744 98 37 25 277 7'41 380 38
3 Normal 58 28 6'4 74 60 40 17 15'6 735 510 48
4 Ulcus 51 21 9 739 78 43 22 22 735 500 48
5 Normal 59 14 8 743 73 32 19 25 737 520 37
[ Polinico 18 17 6'9 7'39 87 30 19 21°5 735 510 34
7 Varices 40 17 10'4 7'42 79 41 21 276 7'43 510 42
8 Dupuytren 54 16 13 7'41 69 34 23 28 739 475 44
9 Bocio 35 16 63 74 97 30 19 162 735 510 41
media normales: 417 181 9’6 7'415 80°5 353 19'8 22'9 7376 485’5 411
10 ‘ Boc 55 14 6 7'45 61 55 16 20 737 390 68
11 Boc 48 12 6 742 52 43 16 15'7 74 210 54
12 Boc 57 13 7 73 40 48 17 14 729 420 100
13 1 Boc 62 18 8’5 733 51 49 28 138 738 315 65
media Boc: 555 143 6’9 7.375 53 48 193 159 736 333°8 71'8
14 Hipovent. 51 20 10 7’35 55 65 18 57 731 385 74
15 Hipovent. 51 17 5 7'37 60 66 10 6 731 425 72
16 Obesidad 55 27 96 745 53 52 27 163 7'41 375 57
17 E. mitral 52 18 10 744 61 45 23 14 742 430 66
18 Hipersomn.i 861 17 96 735 85 32 19 22 737 410 38

ratoria maxima con la via aérea ce-
rrada, pero la méaxima presion inspi-
ratoria en una inspiracién forzada fue
superior a 20 ¢cm. H,0, y probable-
mente era superior a 30, aunque es
imposible medirlo ya que el trazado
se salio de los limites de la inscrip-
cion.

La tabla VI, muestra una serie de
factores estimulantes y depresores de
la respiracidon2 s,

Discusion

El estudio ideal del control de la
respiracion serfa poder explorar ana-

liticamente, los aspectos siguientes:
a), los centros respiratorios, b) después el
control del patrdn ventilatorio, c) la requ-
lacién de la ventilacion alveolar y por ul-
timo d) la integracion de todo este con-
trol en un sistema 1nico, y con el resto
de las actividades del sujeto. Los pro-
pios centros aparecen inasequibles, en

Fig. 6.7 casos de hiperventilacion yatrogénica: cada linea representa la evolucidn durante la apnea posthiperventilacion, de cada caso individual.
100F PacO,, mm Hg 7,8+ pHU o ot0:%
8o} 77 ol
60 7.6¢ sof
40} 75 sl
20 74 20}
0 A 1 L min.| 7.3 R \ min.. o .
2 4 2 4

Valores medios:
PaCO, 26 a48 mm Hg
pH,7,61a7,43U
Sat0, 99a799%n=7
min.
L I}
4

13



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA.

VOL. 14. NUM. 1, 1978

VE

I/m

«— Normales

<--- boc
< JMM

10min., CO, 5 %0, 95 %

//
r’.‘ﬂ .
T e >
'4". . PR L Lt
RS, 2
PaCO; mm Hg
80 100

Fig. 7.

Pruebas de estimulacion central con CO,. Volumen minuto respiratorio y PaCO,, antes y después

de respirar 10" con CO, al 5 % en oxz}qeno. Las flechas corresponden a casos individuales y las lineas a la me-
e

dia de cada_grupo: continua, norma
hipoventilacion alveolar primaria.

el momento actual, a la exploracién
especifica. El sistema de control del
patrén ventilatorio puede ser anali-
zado viendo el régimen ventilatorio
o estudiando parametros especificos
sobre el volumen corriente y la fre-
cuencia, o con la maniobra de la ap-
nea mantenida. La regulacion de la
ventilacion alveolar puede investigar-
se con su expresion mas clara, la
PaCO,. La integracion global de la
respiracion dentro de las alteraciones
globales del sujeto, se puede ver con
tests de esfuerzo, que son sintéticos.
Igualmente sintéticos son aproxima-
ciones como la relacion VEMS/PaCoO,,
o en general los test de estimulacion
central. Tienen intencién de ser mas
analiticos, y mas proximos a la regu-
laciéon puramente central de la respi-
racion, tests como la presion de oclu-
sién inicial o la recogida del electro-
miograma diafragmatico.

TABLA IV

s, discontinua, bronconcumopatias obstrutivas crénicas; de puntos,

1. El primer anélisis es la observa-
cion clinica del enfermo, su régimen
ventilatorio, con medida de la fre-
cuencia y estimacion del volumen co-
rriente, ritmicidad de la respiracion,
con la presencia o no de respiraciones
mas profundas, espaciadas, o la apa-
ricion de ritmos anormales como
Cheyne-Stokes o Kusmaul. El anali-
sis de la respiracion, y la discrimina-
cion del volumen minuto respiratorio
en volumen corriente y frecuencia,
puede aportar interesante informa-
cion en el sujeto normal o en el pa-
ciente.

Milio-Emiliz y Remmers? sefa-
lan la necesidad de su consideracion
por separado introduciendo los para-
metros, t;/t, o relacion entre el tiempo
inspiratorio y el total, como indice de
la secuencia temporal de la respira-
Cidn, t; o tiempo inspiratorio, como el
tiempo en el que se interrumpe la

Valores individuales y medias, de edad (afios), frecuencia (r/min.), volumen

minuto respiratorio (1/min.), pH (u.), PaO, (mmHg.), PaCO, (mmHg.),
con aire ambiente y con oxigeno al 12 %.

aire ainbicmc O,al12 %
N Diag. Edad r vmr pH | Pa0Q, |PaCoO, f vmr pH Pao, PaCo,
i Hipovent. 51 17 441 74 ' 58 65 17 5'1 7'41 30 56
2 Normal 58 | 17 74| 68 i 68 35 17 741 745 | 4l 35
3 | Hipovent. | 51 17 44| 736 58 66 17 46| 745 | 30 50
4 Boc 551 14 421 7742 1 57 60 14 6 752 39 37
5 | Obesidad 551 28 9'8 1 743 | 55 52 30 12 7'47 32 42
6 | Der.pleur. | 42| 22 119 | 748 | 69 30 31 16'1 757 | 31 22
media 52 192 7 74171 60'8] 5173 21 85| 7478 i 3381 4073 i
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inspiracion, por inhibicién vagal a
partir de los mecanorreceptores pul-
monares, y V; o flujo inspiratorio,
como indice cuantitativo de la esti-
mulacién inspiratoria.

El comportamiento de estos para-
metros es diferente ante los estimulos
de CO, y de O,: en el estimulo hiper-
capnico, no disminuye el tiempo ins-
piratorio, aumentando el flujo inspi-
ratorio medio; en hipoxia aumenta el
flujo inspiratorio medio y disminuye
el tiempo de inspiracion. En seis de
nuestros casos de la primera serie, la
relacion tiempo inspiratorio a tiempo
total es de 0,309, el tiempo inspirato-
rio medio es de 1,245 seg. y el flujo
inspiratorio medio es de 499,9 ml/seg.
respirando en reposo y en ambiente
de hiperoxia; sometidos al estimulo
hipercapnico, no se modifica la rela-
cion tiempo inspiratorio a total dis-
minuye levemente el tiempo inspi-
ratorio, y sobre todo aumenta cuatro
veces el flujo inspiratorio medio; los
valores respectivos en un caso de hi-
poventilacién alveolar primitiva fue-
ron de 0,467, 2,07 y 123,9, donde des-
taca el bajo flujo inspiratorio medio,
siendo tras la hipercapnia, 0,501,
1,942 y 185,6. La representacion en la
figura 1, muestra que todos los casos
tienen aparentemente una buena
respuesta vagal, pero mientras el gru-
po control aumenta mucho su flujo
inspiratorio, 432,7 %, el hipoventi-
lador sélo lo aumenta escasamente,
153,1 %. La medida del flujo inspira-
torio medio puede dar una buena in-
formacioén en el sujeto normal sobre
la estimulacién central a la inspira-
cién, pero tiene las mismas limita-
ciones que la medida del volumen
minuto respiratorio en el paciente
con mecanica respiratoria alterada.

En un caso de Cheyne-Stokes se
han medido estos parametros obser-
vando separadamente sus fases cre-
ciente y decreciente: En ambas la
frecuencia fue similar, pero el volu-
men corriente y el volumen minuto
respiratorio fueron mayores ‘en la
fase creciente; el tiempo inspiratorio
es menor en la fase creciente, y su
flyjo inspiratorio medio, mayor. A la
luz de los datos de Remmers, parece
que en la fase creciente el estimulo
nervioso de la inspiraciéon fue mayor
que en la fase decreciente, lo cual es
comin a los estimulos hipéxico e
hipercapnico, y ademas habia un
cierto acortamiento del tiempo ins-
piratorio, lo cual sugiere estimula-
cion hipoxica, o sea que la fase cre-
ciente representa una mayor venti-
lacidén correspondiente a una mayor
estimulacién inspiratoria.



En otro caso de Cheyne-Stokes ana-
lizado se demuestra una absoluta dis-
crepancia entre los gases en sangre
arterial y los periodos de mayor o me-
nor ventilacién: en la fase de mayor
hiperventilacién se tienen los valores
de PaCO, maés elevada v de pH mas
bajo. Ambas relaciones tipifican el
Cheyne-Stokes: correspondencia en-
tre la actividad reguladora central y
la respuesta ventilatoria, y falta de
esta correspondencia con la situacién
quimica de la sangre arterial por des-
fase de la informacion.

2. La segunda apreciacién clinica,
mas sencilla y habitual es la estima-
cion de la adecuacién de la ventila-
cion alveolar a las necesidades me-
tabolicas del sujeto, y cuya expre-
sibn mas adecuada es la presion
parcial de anhidrido carbonico en
sangre arterial. Este parametro es
muy estable en ausencia de otros
estimulos, variando durante el dia
apenas 2 a 3 mmHg. En una serie
de 100 pacientes de nuestro labora-
torio con espirometria y gradiente
alveoloarterial de oxigeno normales,
y tomados al azar en condiciones de
trabajo standard, la PaCO, media fue
de 37,4 mm. de Hg, con una desvia-
cion estandard de 3,61 mm. de Hg.

La diferencia de estos valores con
los publicados por Rodriguez Becerra
y colaboradores?, a nivel del mar y
en condiciones de medida muy es-
trictas, de 38,7 con desviacion estan-
dard de 3,31 mm. de Hg., se explican
por la presion barométrica diferente,
que en Madrid es de 706 mm. de Hg.,
de media. De la normalidad de este
parametro se puede deducir una nor-
malidad global del sistema de regu-
lacion de la respiracién en condicio-
nes fisiolégicas; en patologia, las va-
riaciones de esta presion parcial,
reflejaran los fenémenos compensa-
torios necesarios para mantener un
optimo pH intracelular, a través de un
pH extracelular y una presién parcial
de oxigeno adecuadas; también pue-
de reflejar otros fendémenos no com-
pensatorios de la regulacién de la
ventilacion alveolar, con presiones
parciales de anhidrido carbénico in-
adecuadas'.

La alteracidbn mecanica respirato-
ria, supone la mas importante limi-
tacion de la ventilacion, y la mayor
dificultad en el estudio de su regula-
cién. En la figura 3 se muestra como a
niveles mas bajos de CV y de VEMS/
/Cv hay muy escasa modificacion de
la presion parcial de anhidrido car-
bonico, lo cual demuestra la limita-
cién, que puede ser severa o muy se-
vera, que la mecanica respiratoria
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TABLA V

Exploracion funcional pulmonar de una mujer de 51 afios, sin enfermedad
respiratoria aguda o cronica, ni alteraciéon toracica o neuromuscular

clinicamente detectable.

. Sangre arterial en reposo, respirando aire ambiente:
pH 7°41, PaO, 67 mmHg., PaCo, 55 mmHg.

.A-aPQ, 815 (normal para su cdad 13’2 mmHg.).

. Relacion Vems/PaCO,: Vems real 1900 ml. PaCO, real 55 mmHg.
PaCO, correspondiente a su Vems 37 mmHg.

4. Sangre arterial tras hiperventilacion voluntaria:

pH 7’58, Pa0, 82 mmHg., PaCO, 28 mmHg.

w N

77’5 % de los respectivos valores tedricos.

Compliance pulmonar 154 ml/cm H,0.
. Tiempo de apnea: 45 segundos.

5. Capacidad vital 78 %, Vems/CV 97 %, Maxima capacidad ventilatoria

Resistencia de la via aérea inspiratoria inicial 2'3 cmH, O/1/seg.

6

7. Oscilacion de la presion esofagica en respiracion normal: 2’5 cmH,0.

8. Respuesta al CO, por reinspiracién: Volumen minuto respiratorio tras
reinspiracién, 142 % del previo (controles, 322 %).

9. Respuesta al CO, en estado estable: Pendiente 0'52 1/mmHg. (control
en normales 2'29, y en Boc 076 1/mmHg.). .

10. Respuesta a la hipoxia en estado estable: Aumento del volumen minuto
respiratorio, 10 % sobre el previo (controles, 37 %).

TABLA VI

Estimulantes y depresores de la respiracion

cerebral, control voluntario.
Térmicas: Sepsis, fiebre, escalofrios.

adultos a nivel del mar).
progesterona, aminofilina, doxapram.

Baroreceptores: Hipotension.

Térmicos: Hibernacion, escalofrios.

hipoxia profunda.

Baroceptores: Hipertension.

Estimulantes: Corticales: Ansiedad, lesiones en la protuberancia, hemorragia
Quimicos: PaCO, clevada (hasta 80 mmHg.), cambio rapido de la
PaCO,, pH de 7 a 74, Pa0, infcrior a 60 a 80 mmHg. (en
Farmacologicos: Adrenalina, lobelina, nicotina, salicilatos, niketamida,
Reflejos pulmonares: De deflaccion, de estiramiento (Head.)

Receptores en huesos y articulaciones: Tactiles y de estiramiento de musculos.
Depresores: Corticales: Hipertension intracrancal, clectrocucion, hemorragia cerebral.

Quimicos: PaCO, superior a 80 mmHg., pH inferior a 6’9, o superior a 7S,

Farmacologicos: Morfina, barbituricos, cloranfenicol, agentes anestésicos.
Reflejos pulmonares: De estiramiento, en arco adrtico y seno carotideo.

Receptores en huesos y articulaciones: Tactiles.

induce en la respuesta ante cualquier
estimulo de la respiracion, y a su vez
limita la validez de los tests que utili-
zan la medida de la ventilacion exter-
na como respuesta ventilatoria.

La férmula propuesta por Bur-
rows?, al relacionar en la BOC de
adultos, el VEMS en valor absoluto,
como expresion de la mecénica respi-
ratoria con la presion parcial de CO,,
como expresion de la ventilacion al-
veolar, puede ayudarnos en la valo-
racion de la actividad central, ya que
los casos que se salgan ostensible-
mente de esta relacion, tendran una
ventilacion establecida a un nivel
diferente del que corresponde a su
alteracién mecanica. Esta relacion
debe hacerse en condiciones de maxi-
mo control de la enfermedad basal.
Obviamente el VEMS es un parametro
poco especifico y por tanto la corre-
lacion tiene un amplio margen de
dispersion, lo cual disminuye mucho
su precision. En la figura 4 se
recogen 200 casos, de bronconeu-

mopatia obstructiva crénica en su
mayor parte, en adultos y en las con-
diciones de estabilidad clinica indi-
cadas dispuestos segun la secuencia
global de la curva de Burrows.

En la figura 5 esta esbozada la zona
de mayor probabilidad de adecuacion
a la formula, de los casos vistos, vy
sobre este esquema se han incluido
otros enfermos: dos grupos, uno de
bronconeumopatia obstructiva croni-
ca tipo bronquitis y otro tipo enfise-
ma, bien seleccionados sobre bases
clinicas, radiologicas y de laborato-
rio%, que en general se disponen sobre
dicha zona con la tnica diferencia
de que los enfisematosos son mas
severos, en esta serie cuatro de los
bronquiticos tenian una PaCO, su-
perior a la que correspondia a su
VEMS absoluto; hay que hacer constar
que en el trabajo original de Burrows
la fébrmula estaba deducida de sus
casos con VEMS inferiores a 1250 ml,
y posiblemente no se puede extra-
polar a VEMS superiores.
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Igualmente fuera del rango de co-
rrelacion se encuentran tres obesos,
uno de ellos, con la sospecha de hi-
poventilacién del obeso, y otros dos,
que eran los unicos que se salian de la
correlacion de los cinco obesos con
VEMS inferior a 1500 ml, de la sép-
tima serie de nuestros casos. Por ul-
timo otros dos casos correspondian a
dos pacientes a los que no se les en-
contrd alteracion mecanica o neuro-
muscular que justificara su hipoven-
tilacién alveolar. Por todo lo expuesto,
Creemos que esta primera aproxima-
cion clinica, vale para valorar la co-
rrespondencia entre alteracion meca-
nica y ventilacion alveolar, y de ahi
deducir la adecuacién del control de
la respiracion.

3. Otra evaluacion clinica del con-
trol de la respiracion, es el tiempo
de apnea® que tiene dos ventajas
esenciales, puede medirse en hiper-
capnia y es independiente de la obs-
truccion de la via aérea; requiere una
cierta colaboraciéon por parte del en-
fermo, pero en su defecto, no se ob-
tienen los valores altos que caracte-
rizan a la hipoventilacion alveolar
primaria. Hay buena correlacién, in-
versa, entre el tiempo de apnea vy la
PaCO,: A una PaCO, de 50 le corres-
ponde un tiempo de apnea, medio,
aproximado de 70 segundos, y a una
PaCO, de 65, le corresponden 20
segundos. En nuestro caso de hipo-
ventilacion alveolar primaria, los
tiempos de apnea fueron 45 segundos
con una PaCO, de 67 mm. de Hg, y
40 para una PaCO, de 64, cuando
sus tiempos medios tedricos para
esas PaCO, eran de 20 y 22 segundos
respectivamente; ambos valores de
tiempo de apnea son altos para la
PaCO, actual, aunque ambos estan
en el limite superior de la norma-
lidad».

En los 7 casos de hiperventilacion
instrumental, los periodos de apnea
observados fueron variables, de 50
segundos, a mas de 3 minutos. El pH
inicial en el sujeto de apnea mas pro-
longada fue de 7,78, bajando en este
caso a una presion parcial de CO, de
19 mmHg., y e€n otro caso de 14 mm.
de Hg.; estos valores son extremos
suponiendo un severisimo peligro de
arritmias fatales o de vasoconstric-
cion cerebral maxima. La variacion
de los parametros pH y paCO, fue
muy homogénea, no siendo muy
valorable la falta de uniformidad
de la saturacion de oxigeno, dadas
las especiales caracteristicas de la
curva de disociacién de la hemoglo-
bina. Se ven ademds respuestas par-
ticulares como la del caso que eleva
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su PaCO, de 56 a 74 mm de Hg, ya
que posiblemente lo hace para poder
bajar su pH de 7,5 a 7,41, o el des-
censo de pH de 7,46 a 7,27, ya que
probablemente lo hace para poder
subir la PaCO, de 14 a 34 mmHg.
Esta secuencia de respuesta demues-
tra la interaccion de los diferentes
estimulos sobre los centros respira-
torios: En este caso, la disminucién
de la concentracién de hidrogeniones
en el liquido cefalorraquideo, directa
o indirectamente a través de la PCO,
de 13 a 34 mmHg. Esta secuencia de
respuesta demuestra la interaccion
de los diferentes estimulos sobre los
centros respiratorios: en este caso, la
disminucion de la concentracion de
hidrogeniones en el liquido cefalo-
rraquideo, directa o indirectamente a
través de la PCO, del propio LCR, 0
posible aumento por la isquemia
cerebral, por la vasoconstriccion de
la hipocapnia, o estimulos depen-
dientes del descenso con la apnea de
la PaO,.

En presencia de hipocapnia severa
puede haber insensibilidad al estimu-
lo hipoxico, llegandose a producir
hipoxia muy severa, que puede ser
mortale. Esta pudo ser la situacion
de nuestro caso numero 7, aunque
no sucedié con la hipocapnia mas
severa de la serie, en el caso 3. Como
punto de referencia a estos periodos
de apnea, estd la caracteristica espe-
riencia de Vernon*, que consiguio
8 minutos y 13 segundos de apnea,
aunque lo habitual son tiempos me-
nores de hasta 2’, siendo los que ma-
yor apnea tienen los que tienen una
mayor sensibilidad a minimas re-
ducciones de la PaCO,. Una conse-
cuencia de todo ello es que los tests
deben analizar la respuesta a un nico
estimulo manteniendo estables todos
los demas.

Los estimulos mas habitualmente
empleados son el CO, y el descenso
de O, en el aire inspirado. Una pri-
mera aproximacion a estos test puede
ser medir la respiracién en un circuito
cerrado; en lo de nuestros casos so-
metidos a reinspiracion, la frecuencia
respiratoria aument6 en un 30 %, el
volumen corriente aumenté en un
149,2 % y el volumen minuto respi-
ratorio en un 222, 1 %, mientras que
en un caso de hipoventilacion alveo-
lar, solamente se elevd el volumen
minuto en un 42 %, sin modificarse
la frecuencia respiratoria.

El test de estimulacién de CO, mas
generalizado es el de Real®, de reins-
piracién en un pequefio circuito ce-
rrado con anadlisis secuencial de la
presion parcial de anhidrido carbéni-

co al final de la espiracion, y com-
parandola sucesivamente con el vo-
lumen minuto respiratorio de cada
momento. En nuestra seriec se ha
utilizado un sistema en estado estable
por razones de utillaje. La respuesta
ventilatoria se expresa por la siguien-
te formula¢: VE = S (PaCO, - B),
donde Ve es la ventilacion externa en
litros por minuto, S es la pendiente
de la linea de regresidon, expresada
en litros por minuto de ventilacién
por mmHg de la elevacion de la
PaCO,, vy B es la PaCO, correspon-
diente a una idea ventilacion igual a
cero. La S en la serie de Flenly fué
de 2,11 para los normales, y de 0,67
para los BOC; en nuestra serie, el
valor de los normales fue de 2,29,
similar al de referencia, pero el de
los bronquiticos fué muy diferente,
0,38; el analisis de los 4 BOC mues-
tra que uno de ellos, con PaCO, pre-
via en el limite de la normalidad
hace una hipoventilaciéon extrema, y
que la pendiente media de los otros
tres casos es de 0,76 similar a la de
Flenley.

El parametro B, es en nuestra serie
de normales de 31,2 mm de Hg, y en
la de los tres bronquiticos que hipo-
ventilan moderadamente de 39 mm
de Hg, lo cual puede corresponder al
desplazamiento de la derecha de la li-
nea de regresién, por la leve alcalosis
presente en estos casos (exceso de ba-
se previo, medio de 1,7 meq/l.). El
caso con hipoventilaciéon alveolar
primaria muestra un S descendido,
0,727, y un B muy alto, 55,2 mm de
Hg., que igualmente puede ser ex-
plicado por alcalosis por hipoventi-
lacion cronica (exceso de base previo
de 8 mEq/l). Esta es una demostra-
cion de la modificacion del con-
trol de la respiracion o de su respues-
ta al CO,, por la accion de uno o va-
rios de los agentes estimulantes o
depresores, referidos en la tabla 7, y
uno de los cuales es la propia eleva-
cién de la PaCO,.

Similar anélisis se hace con el test
de hipoxia, igualmente estandardi-
zado**. Weil®, propone la siguiente
formula de prediccion de la ventila-
. e om A
cién en hlpoxla.V‘E—PAOZ_32 + VE,
donde VE es la ventilacién externa
en litros por minuto, VE, es el valor
extrapolado correspondiente a una
ventilacién externa con una PAO, in-
finitamente grande, y A es el para-
metro que determina la forma de la
curva vy cuantifica la respuesta ven-
tilatoria, siendo estos valores en el
trabajo original de A = 180,2 y VE,
4,8. En nuestra corta serie, el com-




portamiento fué muy homogéneo
siendo en general de moderado des-
censo de la PaO,, con sdlo leve au-
mento de la ventilacion externa;
utilizando el valor VE, de Weil, y
nuestros datos de VE y PAO,, resulta
en los dos normales que A es muy
bajo, 114,7, lo cual indica una pobre
respuesta ventilatoria a la hipoxia; la
limitacion de nuestra serie justifican
estos datos en nuestros casos norma-
les, pero una posible explicacion
seria el que su PaCO, media fue
inicialmente baja 32,5, y después
bajé6 8 mm de Hg.; esta hipocapnia
acthia competitivamente con el esti-
mulo hipdxico y limita la hiperventi-
" lacion hipdxica por ello estos tests
deben ser hechos manteniendo es-
trictamente la isocapnia y Severin-
ghaus comenta que un posible defec-
to familiar en la respuesta a la hipo-
xia, puede revelar unicamente una
tendencia familiar a hiperventilar en
el laboratorio®.

Desde el punto de vista clinico se
debe considerar un caso como porta-
dor de hipoventilacion central si
retine los siguiennes criterios *%¢ hipo-
ventilacion alveolar, no alteracion me-
canica respiratoria o alteraciéninferior
al grado de hipoventilacion, gradiente
alveoloarterial de oxigeno normal,
normalizacién de los gases en sangre
arterial tras hiperventilacion volun-
taria, y capacidad de generar presién
subatmosférica mayor de 30 mmHg
en inspiracidbn méxima con la via
aérea totalmente cerrada. En el caso
de nuestra serie, presentado en la
tabla 5, se retinen estas circunstan-
cias, salvo la presion inspiratoria,
cuya determinacion no se pudo
hacer por las limitaciones de utillaje
comentadas.

Segiin se ha visto, en los pacientes
portadores del alteracién mecdanica
bronquial, pulmonar o toracica, es
muy dificil valorar especificamente
la regulacion de la respiracion.

Se han propuesto dos tests inde-
pendientes en mayor o menor grado
de esta mecénica alterada: La medida
de la presion de oclusion vy el elec-
tromiograma diafragmatico; otros
tests tienen por el momento un in-
terés experimental, sin evidenciarse
aln una concreta aplicabilidad clini-
ca, tests de sobrecargas elasticas y
no elasticas** y tests de ejercicio®4
La medida de la presion de oclusion
al comienzo de la inspiracidn, es téc-
nicamente sencilla, detectando las
eferencias nerviosas, mas la eficacia
de la musculatura respiratoria, cons-
tituyendo esto su principal limita-
cion. La medida del electromiograma
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diafragmatico**, es técnicamente
mas dificil, pero determina casi ex-
clusivamente la actividad nerviosa
central canalizada por el frénico, que
no es toda la eferencia de los centros
respiratorios, ni a su vez es exclusi-
vamente central. Mayor volumen
de  trabajo, multicéntrico, es nece-
sario para establecer el rendimiento
clinico de estas pruebas.

Por otra parte, tiene un interés cre-
ciente el andlisis de los reflejos
pulmonares, a partir de los recepto-
res de irritacion, de estiramiento, o
J, presentes en la via aérea o en el
parenquima®; este analisis puede
aclarar el diferente comportamiento
en cuanto al nivel de ventilacién
alveolar entre los dos tipos polares de
la bronconeumopatia obstructiva
créonica, si se demuestra que los
bronquiticos han perdido la
sensibilidad al CO, al alterarse los
reflejos que se originan en estos
receptores de la via aérea®.

Conclusiones

El control de la ventilacion varia
de unas personas a otras, dependien-
do o no de las alteraciones mecanicas
de su aparato respiratorio. Su estudio
puede iniciarse con la observacion
clinica del régimen ventilatorio, y con
la PaCO,, y su relacion con datos
simples de alteracidon mecanica. Los
factores que influyen en la regula-
cion de la respiracion son varios, y
actian aditiva o competitivamente,
por lo que son necesarios test de es-
timulacion  tnica, habitualmente
con CO, en el aire inspirado. La alte-
racion mecanica limita variablemen-
te la respuesta a estimulos respira-
torios, por lo que en patologia es muy
dificil discriminar con test basado
en la medida del volumen minuto
respiratorio, lo que corresponde a
alteracién mecanica o a actividad de
los centros respiratorios; en estos
casos se deberian hacer tests inde-
pendientes de la situacidon mecanica
del sujeto, de los cuales, el estudio
del electromiograma del diafragma,
o la medida de la presién de oclusion,
son los que tienen mejores perspecti-
vas.

En fisiologia seria interesante el
andlisis de muestras elevadas de
poblacidén normal para discriminar el
probable grupo de personas con acti-
vidad respiratoria central disminuida,
dirigiendo a este grupo medidas pre-
ventivas de enfermedades respira-
torias crénicas. En patologia el ana-
lisis de la regulacion de la ventila-
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cion puede favorecer la compren-
sion de la fisiopatologia de determi-
nados enfermos, puede permitir una
mejor evaluacion, y puede determinar
el tipo de tratamiento o sus riesgos. Se
considera necesario ampliar la infor-
macion del control de la respiracion
en pacientes, con test bien estan-
dardizados.

Resumen

La exploracién de la regulacién de
la respiracion puede hacerse desde
un punto de vista clinico, con la me-
dida del tiempo inspiratorio, del
flujo medio inspiratorio, de la PaCO,,
y de la relacion Vems/PaCO,, o con
sencillos test de estimulacion cen-
tral, reinspiracién, hipercapnia o
hipoxia. Estos tests tienen una im-
portante limitacién en la alteraciéon
de la mecanica respiratoria del pa-
ciente; para evitarla, se han pro-
puesto pruebas practicamente inde-
pendientes de ellas, como la presion
de oclusion, o el electromiograma
diafragmatico.

La realizacion de estos test tiene
interés fisiologico, fisiopatologico,
diagnostico y terapéutico, por lo que
es conveniente realizarlos, ante la
sospecha clinica de hipoventilacion
alveolar de origen central.

En este trabajo se presentan datos
de la valoracion, clinica y con senci-
llos test, de la regulacion de la res-
piracion y la exploracién funcional
pulmonar de un caso con hipoventi-
lacion alveolar primaria.

Summary

CLINICAL EVALUATION OF THE CONTROL
OF RESPIRATION

The exploration of the regulation
of respiration can be made from a cli-
nical point of view with the measu-
rement of inspiratory time, average
inspiratory flow, of PaCO,, and of
the relation Vems/PaCO,, or with
simple tests of central stimulation,
reinspiration, hypercapnia or hypo-
xia. These tests have an important li-
mitation in the alteration of the respi-
ratory mechanics of the patient. To
avoid them, practical tests indepen-
dent of them have been proposed,
such as occlusion pressure or diaph-
ragmatic electromyography.

The results of these tests are of
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physiological, physiopathological,
diagnostic and therapeutical intest,
and therefore it is convenient to car-
ry them out when there is a clinical
suspicion of alveolar hypoventilation
of central origin.
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