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Interés actual

La funcién esencial del pulmén consiste en ase-
gurar que el intercambio de gases sea adecuado.
Para realizar tal cometido, garantiza unos niveles
apropiados de oxigeno (O,) y facilita la elimina-
ci6én del anhidrido carbénico (CO,), los cuales re-
presentan, junto con el nitrégeno (N,), los tres
gases fisiol6gicos principales. Los factores que re-
gulan la presién parcial de estos gases en cada
unidad alveolar pueden ser pulmonares y extra-
pulmonares. Entre los primeros figuran la presién
inspiratoria de O,, la ventilacién alveolar, los co-
cientes o relaciones ventilacién-perfusion (VA/
Q), el shunt y la difusién alveolo capilar de O,;
entre los segundos, el gasto cardiaco, el consumo
de O,, la cifra de hemoglobina, el equilibrio
dcido-base, la temperatura corporal y la situacién
de la curva de disociacién de la oxihemoglobina o
P50'2. Destacan, por encima de todo, la ventila-
ci6én alveolar, las relaciones VA/Q, el shunt, el
gasto cardiaco y el consumo de O,, que son con-

1. Subvencionado por los Proyectos CCA 8309185 y CAICYT PR 82/
1787.
Recibido el 19-6-1986 y aceptado el 3-7-1986.

63

«...Muchas de las ideas que he expuesto son suma-
mente especulativas, y algunas, sin duda, erroneas. No
obstante, en cada caso he ofrecido los motivos en los que
me he basado para defenderlas. Los datos falsos perjudi-
can seriamente el progreso de la ciencia, ya que perduran
durante el largo tiempo; sin embargo, las ideas falsas, si
estdn basadas en datos objetivos, son inofensivas puesto
que todo el mundo halla un placer malsano en probar su
falsedad...»

...Charles Darwin

siderados los factores fundamentales. Cuando el
intercambio pulmonar de gases fracasa, aparecerd
hipoxemia y/o hipercapnia dependiendo del me-
canismo fisiopatol6gico subyacente. Se acepta ac-

‘tualmente que el desequilibrio en las relaciones

VA/Q representa el mecanismo principal de hi-
poxemia, la cual puede asociarse en determinadas
circunstancias a hipercapnia, y se considera que la
gran mayoria de las situaciones que cursan son
insuficiencia respiratoria obedecen casi exclusiva-
mente a anomalias en las relaciones VA/Q. Si,
ademds, se contempla el shunt como un caso ex-
tremo de desequilibrio en las relaciones VA/Q,
en el que dicho cociente es nulo (VA/Q = 0), la
hipoxemia de un gran porcentaje de las enferme-
dades respiratorias més frecuentes es atribuible a
anomalias en los cocientes VA/Q, mientras que
tan s6lo un porcentaje reducido obedeceria a un
mecanismo de hipoventilacién alveolar. Paraddji-
camente, y a pesar de la importancia de las rela-
ciones VA/Q, éstas no pueden ser medidas o
cuantificadas directamente. Ello contrasta con la
relativa facilidad con que se pueden determinar
los otros tres factores (ventilacién alveolar, gasto
cardiaco o consumo de O,) que pueden obtenerse
por diferentes métodos. Es mas, todos los medios
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aplicados al estudio de las relaciones VA/Q ado-
lecen de una visién relativamente simplista basada
en una concepcién limitada, tri- o bicomparti-
mental. De ahi, que no resulte extrafio que la de-
terminacién precisa de las relaciones VA/Q se
haya convertido en un auténtico desafio cien-
tifico. Ni tampoco sorprende el esfuerzo dedicado
durante los ultimos treinta afios al disefio de los
diversos métodos, esfuerzo que parte de unas ne-
cesidades muy concretas. En la década de los 50
surgié la aviacién supersOnica de combate y resul-
taba prioritario conocer con detalle la fisica de los
gases del organismo y, en particular, el meca-
nismo fisiopatoldgico que regulaba la hipoxia de
las grandes alturas que sufrian los aviadores®. Re-
sulta, por tanto, util emplazar histéricamente las
diversas etapas seguidas en el conocimiento y es-
tudio de las relaciones VA/Q del pulmén.

La primera corresponde a los inicios del siglo
XX cuando Krogh y Lindhard reconocen que el
intercambio gaseoso de cada unidad funcional
pulmonar debia venir determinado por la ventila-
cién alveolar y y la perfusiéon sanguinea de dicha
unidad.

La segunda se inicia después de la Segunda
Guerra Mundial, al conseguirse la cuantificacion
de las relaciones entre la ventilacién alveolar, la
perfusion sanguinea y el intercambio gaseoso, en
general. La introduccién del diagrama de Rahn y
Fenn®, que facilitaba el anilisis grifico de estas
relaciones, aunque no su manipulaci(’)n,‘ﬁlgebraica,
representé un avance notable. Sin e bargo, la
contribucién mds significativa fue la de Riley y
Cournand®, que disefiaron un modelo tricompar-
timental, todavia hoy extensamente utilizado en la
practica diaria. Este modelo se compone de un
compartimento que perfunde pero no ventila (con
cociente VA/Q = 0), denominado shunt fisiol6-
gico, de otro que ventila pero no perfunde (con
cociente VA/Q = o), conocido como espacio
muerto fisiolégico, y, por tltimo, de un tercero
que contiene el resto de la ventilacién y la perfu-
sion en forma proporcionada (compartimento
ideal). Para determinar éste se debe emplear la
ecuacién del gas alveolar, mientras que la canti-
dad de shunt se mide con la ecuacién del QS/QT
y la ventilacién del espacio muerto con la de
Bohr. Otra contribucién interesante, algo poste-
rior, fue la de Briscoe et al® que describieron un
modelo con dos poblaciones diferentes de unida-
des pulmonares, empleando técnicas de «was-
hout». Fahri’ contribuy6 de forma sobresaliente
al emplear dos gases inertes y definir las relacio-
nes que deben establecerse entre el nimero de
compartimentos alveolares que se quieren estu-
diar y el de los gases necesarios para caracteri-
zarlos.

La tercera etapa se inicia a mediados de los
afios 60 con la introduccién de las técnicas de
computarizacién empleadas para la interpretacién
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de las curvas de disociacién de la oxihemoglobina
y carboxihemoglobina®®. Esta fase, todavia en de-
sarrollo, abrié las puertas al empleo de las técni-
cas numéricas que han facilitado la aparicién de
otras mds recientes, necesarias para la obtencién
de las distribuciones continuas de los cocientes
VA/Q en condiciones clinicas y experimentales.
La principal critica de todos estos modelos ra-
dica, como ya se ha comentado, en la concepcién
demasiado simplista del pulmén, que es contem-
plado como un conjunto de unidades funcionales,
de reducido mimero, con un comportamiento si-
milar. Ademds, su metodologia exige efectuar
cambios en la fraccién inspiratoria de O,, con lo
que se modifican las distribuciones originales de
las relaciones VA/Q. En 1974, Wagner et al'®!!
describen una nueva técnica para la obtencién de
las relaciones VA/Q, denominada técnica de eli-
minacioén de los gases inertes miultiples (TGIM),
basada en parte en los trabajos tedricos y experi-
mentales de West!'2, Esta técnica, que opera con
un modelo de pulmén multicompartimental com-
puesto por 50 unidades con cocientes VA/Q pro-
gresivamente crecientes (del 0, o shunt, al o, o
espacio muerto), determina las relaciones VA/ Q
con la ayuda de unos gases extrafios al orga-
nismo, inertes, especialmente seleccionados aten-
diendo a su coeficiente de solubilidad en sangre.
Los gases mds insolubles sirven esencialmente
para medir las unidades con relaciones VA/Q de
cociente reducido, mientras que los mds solubles
se emplean para valorar aquellas que disponen de
un cociente VA/Q elevado’®>. Hoy en dia, la
TGIM es considerada como el método mis com-
pleto, aunque también el mds complejo!4, para el
estudio del pulmén como intercambiador de ga-
ses. Uno de los problemas mas importantes que
comportaban los modelos anteriores consistia en
la imposibilidad de diferenciar, por un lado, las
dreas con cocientes VA/Q nulos (shunt) de aque-
llas con una relacion VA/Q reducida (pero no
nula) y, por otro, las de cocientes VA/Q igual a
infinito (espacio muerto) de aquellas con una re-
lacion VA/Q aumentada (pero no «). La TGIM
fue esencialmente diseiiada para mejorar la capa-
cidad de resolucion del espectro de las relaciones
VA/Q, precisamente a nivel de sus extremos mds
conflictivos. Ademds, cuantifica el grado de limi-
tacién de la difusién alveolo-capilar de O,, al po-
der estimar el valor teérico de la PaO, que co-
rresponde a un_desequilibrio predeterminado en
las relaciones VA/Q y permite, por tanto, su
comparacién con el valor medido. Toda diferen-
cia, no debida a error experimental, entre ambas
mediciones, la real y la estimada, serd indicativa
de la existencia de una limitacién en la difusién
alveolo-capilar de O,. Sin embargo, la contribu-
cién mas importante de la TGIM consiste en ser
el tunico método capaz de diferenciar y ponderar,
de forma apropiada, el papel fisiopatolégico de
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cada uno de los factores pulmonares y extrapul-
monares que regulan los valores de la PO, y
PCO, en sangre arterial y venosa. A pesar de que
ningin método ni técnica estdn exentos de error y
que ninguno es absolutamente perfecto, se acepta
mayoritariamente que la TGIM es capaz de resol-
ver los problemas clinicos del intercambio de ga-
ses de una forma considerablemente superior a
como lo hacfan los modelos anteriores.

Técnica de eliminacién de los gases inertes
muiltiples. Aspectos teéricos (*)

Cualquier desequilibrio en las relaciones VA/Q
del pulmén conlleva obligadamente anomalias en
las presiones parciales del O,, CO, y N,. Aunque
resultaria posible, teéricamente, obtener informa-
cién sobre dicho desequilibrio mediante el empleo
de estos tres gases, sus propiedades fisico-quimi-
cas son poco idéneas. En primer lugar, la canti-
dad de informacién que pueden aportar es redu-
cida, ya que al tratarse Unicamente de tres gases
s6lo permiten operar con tres unidades o compar-
timentos; en segundo lugar, su gama de coeficien-
tes de solubilidad en sangre es limitada. Cuando
existen desequilibrios en las relaciones VA/Q, el
comportamiento de cualquier gas viene determi-
nado fundamentalmente por la pendiente de su
curva de disociacién en sangre y el coeficiente de
solubilidad. De ahi, que las limitaciones que se
dan con los gases fisiolégicos sean notables, en
particular con el O,. En este sentido, la capacidad
de eliminacién de los gases inertes resulta mucho
mdés adecuada, ya que, por un lado, presentan
curvas de disociacion lineales y, por otro, dispo-
nen de una amplia gama de coeficientes de solu-
bilidad en sangre (que alcanza una proporcién de
10°), entre el hexafluoruro de azufre (SF), el mas
insoluble, y la acetona, el mds soluble!>!®. En
suma, la TGIM mide las distribuciones (o canti-
dades) de ventilacién alveolar (VA) y perfusién
sanguinea (Q) en 50 unidades alveolares funcio-
nales con cocientes VA/Q diferentes, mediante el
empleo de seis gases inertes.

La TGIM se basa en el principio de equilibrio
de masas. Se entiende por gas inerte todo gas que
no es capaz de combinarse quimicamente con
ningin elemento organico contenido en el
plasma, como por ejemplo la hemoglobina. Si un
gas inerte, extrafio al organismo, es eliminado por
una unidad funcional pulmonar o por un con-
junto homogéneo de ellas, la cantidad de gas con-
tenida en el aire espirado (VGas, en ml/min),
puede expresarse del siguiente modo:

VGas = 100. FAGas. VA (1)

(*) En este articulo no se incluye ninguna referencia metodoldgica de
la TGIM, cuya descripcién detallada estd recogida en otras publicaciones
mds apropiadas'>'".
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en donde Facas corresponde a la fraccion porcen-
tual de la concentracién alveolar del gas y VA a
la ventilacién alveolar (en 1/min).

La cantidad de gas eliminada por el pulmén es
también proporcional a la diferencia venosa-arte-
rial del gas, de acuerdo con el principio de Fick,
de forma que:

VGas = 10. Q ((R’ Gas — C¢’ Gas) (2)

en donde Q corresponde al gasto cardiaco (en
1/min) y Cv y Cc¢’ representan los contenidos ve-
nosos y capilar terminal, respectivamente, de di-
cho gas (en ml/100 ml de sangre).

De acuerdo con el principio de equilibrio de
masas, estos dos valores de VGas (formulas 1y 2)
son equivalentes. De esta forma y mediante re-
ajuste algebraico y simple sustitucién de términos,
y asumiendo que la concentracién en el capilar
terminal (c’) es idéntica a la arterial (a) en cual-
quier unidad pulmonar, se puede derivar la si-
guiente ecuacion:

Pa/Pv =PA/Pv=1L/ (A+VA/Q) (3)

en donde A corresponde al coeficiente de partici-
pacién sangre-gas del gas (A = solubilidad del gas
X presion atmosférica/100) y Pa, PV y PA equi-
valen, respectivamente, a las presiones parciales
del gas en sangre arterial y venosa mixta y al
compartimento alveolar (o aire espirado). Esta
Gltima expresion es fundamental y comporta: a)
que exista un «estado estable» (steady state) entre
los tres compartimentos (arterial, venoso y alveo-
lar); b) que la ventilacién y la perfusion sean con-
siderados procesos continuos; ¢) que el pulmén
sea contemplado como un conjunto de unidades
alveolares individualmente homogéneas; d) que
exista un auténtico equilibrio en la difusién ga-
seosa y alveolo-capilar de O,; e) que haya un
mismo hematocrito para cada unidad alveolar; y,
f) que todas las unidades alveolares estén situadas
«en paralelo».

Aplicaciones clinicas

De acuerdo con el Diccionario de la Real Aca-
demia de la Lengua Espaiiola, la palabra «aplica-
ci6én» se define como «accidn o efecto de aplicar o
aplicarse (emplear alguna cosa, o los principios o
procedimientos que le son propios, para mejor
conseguir un determinado fin)». En este sentido,
la TGIM puede ser empleada, a pesar de su com-
plejidad técnica y metodolégica, en el contexto de
la practica diaria. Ademds, tiene interés clinico,
porque sus resultados mejoran el 4drea de actua-
cién del médico en muchos de los problemas con
que se enfrenta a diario. La TGIM es particular-
mente Gtil porque permite ponderar y analizar
con todo detalle €] papel de cada uno de los fac-
tores reguladores del intercambio de gases. En la
actualidad, no existe ningin otro método que no
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Fig. 1. A) Diagrama representativo de las distribuciones de la ventilacién (circulos abiertos) y la perfusién (circulos cerrados) (ordenadas) traza-

das en funcién de los cocientes VA/Q (abscisas), dispuestos en escala logaritmica (los circulos estén unidos por una linea para facilitar la com-
prension grifica), correspondiente a un individuo varén, sano, no fumador, de 22 aiios. La disposicién simétrica, estrecha y unimodal de ambas
distribuciones es evidente, asi como el que estén centradas sobre la zona de cocientes VA/Q proximos a 1; no se observa shunt. B) Diagrama re-
presentativo de las distribuciones de la ventilacién y la perfusion en un paciente con asma bronquial. Llama la atencién la existencia de un por-
centaje importante de la perfusién (aproximadamente del 25 %) que se distribuye en una zona con cocientes VA/Q reducidos (inferiores a 0,1) y
Ia bimodalidad de la distribucién de la perfusién; tampoco se observa shunt. A pesar de que la distribucién de la ventilacién es unimodal, su dis-

posicion es mis ancha que en los sujetos sanos.

s6lo cuantifique simultineamente estos factores,
sino que también los valore de forma ajustada en
una determinada situacién clinica. Para ilustrar
estas consideraciones se van a exponer cuatro
ejemplos representativos del interés que puede
despertar la aplicacién de la TGIM en varias con-
diciones clinicas. Dos ellos recogen una proble-
matica intrinsecamente pulmonar, mientras que
los otros dos tratan de condiciones respiratorias
de origen extrapulmonar.

Ejemplo # 1: «O sobre la accion del naloxone
(NLX) en la insuficiencia respiratoria hipercdp-
nica crdnica en pacientes con enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica (EPOC)».

El NLX es un preparado antagonista de los
opidceos, que se emplea como estimulante respi-
ratorio en pacientes con depresion del centro res-
piratorio provocada por una sobredosis de narco-
ticos o la anestesia. Se ha demostrado que
aumenta las respuestas ventilatorias y de la pre-
si6n de oclusion (P 0,1) frente a determinados es-
timulos'®?! en pacientes con EPOC y se ha des-
crito, incluso, un caso aislado de EPOC con
insuficiencia respiratoria crénica agudizada en el
que hubo mejoria en la saturacién de la oxihemo-
globina tras la administracién de NLX?2. A pesar
de que la interpretacion clinica de estos hallazgos
es siempre dificil, se ha sugerido que las endorfi-
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nas (opidceos enddgenos) podrian jugar un papel
importante en el mecanismo regulador del control
de la ventilacién, tanto en los individuos sanos
como en los portadores de EPOC. Sin embargo,
esta accién potencialmente beneficiosa del NLX
podria quedar enmascarada por un efecto nega-
tivo sobre la circulacién pulmonar, al inhibir el
fenémeno de vasoconstriccién pulmonar hipéxica
(VHP)*2%; por otra parte, la administracién de
NLX a pacientes con EPOC podria aumentar el
grado de disnea, al estimular su centro respirato-
rio, sin beneficio alguno concomitante sobre el in-
tercambio gaseoso. En el supuesto de que se de-
mostrase dicho efecto vasoactivo, su posible
aplicacién terapéutica en los pacientes con EPOC
e insuficiencia respiratoria tendria implicaciones
clinicas y fisiopatolégicas importantes. A partir de
este planteamiento, Roca et al® investigaron si el
NLX tenia alguna accién especifica sobre las rela-
ciones VA/Q, al margen de sus efectos analépti-
cos, en pacientes con EPOC e insuficiencia respi-
ratoria hipercapnica crénica. Para ello, aplicaron
la TGIM a siete individuos afectos de EPOC
(tipo bronquitis crénica) de severa intensidad,
clinicamente compensados. Estudiaron el patrén
ventilatorio y las variables hemodinamicas y gaso-
métricas, convencionales e inertes, antes, durante
y a los 60 minutos de la administracién endove-
nosa de NLX. En tres pacientes (protocolo A),
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las mediciones se efectuaron empleando concen-
traciones progresivamente crecientes del farmaco
(inicialmente, 0,4 mg/min durante 45 min y,
luego, 0,8 mg/min durante otros 45 min) (dosis
acumulativa, 54 mg), mientras que los otros cua-
tro estudiados (protocolo B) utilizando una dosis
predeterminada (2 mg ev en forma de bolus, se-
guidos de una perfusién continua de 0,8 mg/min
durante 45 min) (dosis acumulativa, 38 mg). A
pesar de que en ambas situaciones se alcanzaron
niveles plasmdticos elevados de NLX (hasta 150
ng/ml), no se observé ninglin efecto del prepa-
rado en ninguno de los pardmetros estudiados
(ventilatorios, hemodindmicos o gasométricos).
De esta forma, estos resultados sugieren que la
indicacién terapéutica potencial del NLX en pa-
cientes con EPOC e insuficiencia respiratoria cré-
nica no estd limitada por una acci6n negativa so-
bre la circulacién pulmonar. Sin embargo, estos
hallazgos no pueden ser extrapolados de forma
automdtica a las situaciones de insuficiencia respi-
ratoria crénica agudizada?? o a pacientes con un
desequilibrio mds acentuado en las relaciones
VA/Q. En cualquier caso, el empleo de la TGIM
ha permitido almacenar informacién sobre los
efectos del NLX, un preparado que se ha plan-
teado como una de las alternativas terapéuticas
nuevas para mejorar la insuficiencia respiratoria
hipercapnica del paciente portador de una EPOC.

Ejemplo # 2: «O sobre la eficacia terapéutica
del salbutamol, en aerosol y endovenoso, en la
agudizacion grave del asma (AGA)».

En 1978, Wagner et al*® demostraron que las
relaciones VA/Q estaban profundamente altera-
das en el asma bronquial (fig. 1). Observaron,
asimismo, un deterioro transitorio de las mismas,
con caida asociada de la PaO,, tras dos inhalacio-
nes de isoproterenol, empeoramiento que fue
atribuido a un aumento simultdneo del gasto car-
diaco (QT) (fig. 2). Cuatro afios mds tarde,
Young et al*’ objetivaron una discreta mejoria de
las relaciones VA/Q después de la inhalacién de
salbutamol en 3 pacientes con asma inducido al
esfuerzo; sin embargo, no quedaba claro si esta
mejoria estaba ligada al efecto del propio bronco-
dilatador o a los cambios que se suceden esponta-
neamente en este tipo de asma, tras cesar el es-
timulo del esfuerzo. En 1984, Rodriguez-Roisin
et al®® compararon los efectos de la epinefrina, el
isoproterenol y el salbutamol en aerosol en un
modelo canino de broncoconstriccion inducido
_por metacolina y demostraron que el isoprotere-
nol provocaba un empeoramiento de las relacio-
nes VA/Q, mientras que los otros dos broncodi-
latadores no las modificaban, hallazgos que eran
paralelos a los efectos alfa y beta de estos prepa-
rados. Este empeoramiento de las relaciones VA/
Q post-isoproterenol se asociaba a un aumento
del QT y a una reduccién de la resistencia vascu-
lar pulmonar (PVR). Llamé la atencién que la
PaO, no se modificara a pesar del desequilibrio
més acusado en las relaciones VA/Q, hecho que
obedecia a que el incremento del QT prevenia la
caida de la PaO,, teéricamente obligada a causa
de la alteracién mas acentuada de las relaciones
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Fig. 2. A) Diagrama representativo de unas relaciones VA/Q las, corr di a un paciente asintomsdtico con asma; obsérvese que la

PaQ, estd en los limites inferiores de los valores de referencia (80 torr). B) Diagrama de las distribuciones de la ventilacién y la perfusién

idas 5 min d

(mismo paciente), ob

pués de administrar 2 inhalaciones de isoproterenol. Obsérvese el aumento de la distribucién bimodal de la

perfusién (cuantitativamente, se duplica en la zona con cocientes VA/Q) inferores a 0,1) al tiempo que la PaO, cae 12 unidades, lo que refleja un
empeoramiento generalizado de las relaciones ¥ A/Q (misma disposicién que en la fig. 1).
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VA/Q. Un aumento del QT comporta necesaria-
mente una elevaciéon del contenido de O, en san-
gre venosa mixta!, por lo que, en principio, siem-
pre provoca un aumento de la PaO,. Una de las
preguntas que planteaban estos tres estudios era
saber, por ejemplo, cudl podia ser el comporta-
miento del intercambio de gases tras la inhalacién
del salbutamol, dado que se trata del broncodila-
tador mds cominmente empleado en clinica. De
ahi que Ballester et al* investigaran los efectos
del salbutamol en aerosol en seis pacientes hospi-
talizados con AGA (en los que las relaciones
VA/Q basales no difieren sustancialmente de las
observadas en las formas asintomadticas) y obser-
varon que no provocaba cambios significativos en
la frecuencia cardiaca, el QT, la ventilacion-mi-
nuto o las relaciones VA/Q; sin embargo, el em-
pleo de la forma endovenosa en otros ocho pa-
cientes evidencié un aumento significativo del
QT, la frecuencia cardiaca y la ventilacién-mi-
nuto, y se acompaiié de un empeoramiento consi-
derable de las relaciones VA/Q. A destacar que
la accién broncodilatadora fue igual de eficaz y
- potente en ambas situaciones y que los valores de
PaO, y del gradiente alveolo-arterial de O,
(AaPO,) no variaron. A partir de estos resultados
puede inferirse que los desequilibrios inducidos
transitoriamente en las relaciones VA/Q en los
pacientes con asma tras la perfusién de salbuta-
mol guardan relacién directa con el aumento aso-
ciado del QT, si bien no puede excluirse que esté
inhibido el fenémeno de VPH. En este sentido,
hemos comprobado recientemente que la inhala-
cion de O, al 100 %, durante 20 min, en el
transcurso de la administracién endovenosa de
salbutamol en pacientes con AGA, empeora sig-
nificativamente las distribuciones de las relaciones
VA/Q (datos no publicados). En cualquier caso,
estas observaciones indican que el clinico debe ser
consciente de que la administracién de broncodi-
latadores, sobre todo de aquellos con efectos beta
inespecificos, o incluso los beta-2 a dosis elevadas
(como probablemente ocurre con la forma endo-
venosa del salbutamol), pueden empeorar drama-
ticamente el intercambio gaseoso en los enfermos
asmadticos, sin que ello quede reflejado en los va-
lores de la PAQO,. Por lo tanto, la oxigenoterapia
serd obligada, particularmente en aquellos casos
con expectativas de presentar una agravaciéon de
la hipoxemia, y el control hemodinamico también
deberd ser especialmente vigilado. A resaltar que
la administracién endovenosa de salbutamol en
pacientes asmaticos criticos no sélo no ofrece un
efecto broncodilatador superior, sino que conlleva
un deterioro importante de las relaciones VA/Q.
Ejemplo # 3: «O sobre el mecanismo e impor-
tancia clinica de la hipoxemia durante la hemodid-
lisis (HD)».
Durante la HD se ha observado una hipoxemia
transitoria en enfermos con insuficiencia renal
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crénica que se ha correlacionado con diversos
mecanismos. A pesar de que la mayoria de traba-
jos coincidian en que se desarrollaba un fend-
meno de hipoventilacién alveolar (sin hipercap-
nia) secundario a una reduccién de la produccién
de CO, (VCO,) (provocada por una pérdida de
CO, a través de la membrana del dializador), con
disminucién del cociente respiratorio (RQ) y
caida consiguiente de la presién alveolar de O,,
también se habian invocado otros mecanismos.
Entre éstos sobresalian los desequilibrios en las
relaciones VA/Q, el shunt intrapulmonar y la li-
mitacion de la difusién alveolo-capilar de 0,32,
Sin embargo, la cuestidn radicaba en saber cual
era el mecanismo fisiopatoldgico mds importante,
planteamiento que obligaba a disponer de una
metodologia que, como la TGIM, permitiera dife-
renciar los diversos factores y su protagonismo
respectivo. De ahi que Romaldini et al*® emplea-
ran la TGIM en ocho pacientes con insuficiencia
renal crénica para determinar las distribuciones
de las relaciones VA/Q, antes, durante (a los 60,
120 y 210 min) y después de la HD. Los hallaz-
gos mds sobresalientes fueron que la PaO,, el QT,
el RQ, la VCO, y la ventilacién alveolar se redu-
cian significativamente, al tiempo que el AaPO, y
la PaO, no se modificaban y los desequilibrios en
las relaciones VA/Q, discretamente alterados ba-
salmente, mejoraban a lo largo de la HD. Merece
resaltarse que esta mejoria de las relaciones VA/
Q se producia en el contexto de una caida transi-
toria del OQT, obligada casi siempre en toda HD,
y de una reduccién del peso corporal que refle-
jaba la pérdida de agua pulmonar extravascular
secundaria a la HD. Resultados similares fueron
obtenidos posteriormente por Ralph et al** en pe-
rros sanos anestesiados, ventilados mecdnica-
mente y sometidos a HD, en los que se observd
que no se desarrollaban anomalias en las relacio-
nes VA/Q durante la HD. En consecuencia, los
hallazgos obtenidos con la TGIM eran indicativos
de que la hipoxemia transitoria que se registra
temporalmente durante las HD debe ser atribuida
basicamente a una hipoventilacién alveolar con
caida del RQ. A destacar que el efecto benefi-
cioso de reduccién de las anomalias de las rela-
ciones VA/Q sobre la PaO, quedaba amorti-
guado por la reduccién concomitante del QT. Por
altimo, no quedé demostrado que la limitacién de
la difusion alveolo-capilar de O,, invocada en an-
teriores trabajos, jugara un papel fisiopatoldgico
importante. En conclusion, pues, los estudios so-
bre la HD con la TGIM han ayudado a resaltar la
importancia de la hipoventilacién desplazando a
un segundo plano a otros factores. Desde el
punto de vista fisiopatolégico, el mecanismo de la
hipoxemia durante la HD quedaba tipificado;
desde la perspectiva clinica, la vigilancia del es-
tado hemodindmico es esencial para garantizar un
intercambio gaseoso adecuado.
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Ejemplo # 4: «O sobre el papel de las anoma-
lias de la reactividad vascular pulmonar en la ci-
rrosis hepdtica».

En numerosas ocasiones se ha sefialado que el
paciente con cirrosis hepdtica podia presentar hi-
poxemia sin asociar enfermedad cardiopulmonar.
Se han invocado diversos mecanismos: desviacién
hacia la derecha de la curva de disociacién de la
oxihemoglobina, shunt intra- y portopulmonares,
limitacion de la difusion alveolo-capilar de O,
y/0 desequilibrios en las relaciones VA/Q?. Es-
tos ultimos han sido relacionados con un aumento
del «volumen de cierre» (closing volume)3® vy,
también, con una abolicién del fenémeno de
VPH?". Nuestro grupo ha aplicado recientemente
la TGIM a 15 pacientes con cirrosis hepética
compensada, normoxémicos, comprobando que
existia una discreta desviacién de la curva de di-
sociacién de la oxihemoglobina hacia la derecha,
una vasodilatacién sistémica y pulmonar modera-
das, una reduccion discreta de la PVR y un cierto
desequilibrio en las relaciones VA/Q, caracteri-
zado esencialmente por una distribucién anémala
de la perfusién sanguinea (aproximadamente del
5 %) en 4reas con cocientes VA/Q reducidos®.
Llamé la atencién el hecho de que el shunt fuese
practicamente nulo y que las pequeiias alteracio-
nes en las relaciones VA/Q empeoraran significa-
tivamente al respirar O, al 100 % durante 20
min, mientras que la inhalacién de la muestra hi-
pOxica no las alteraba. Otro aspecto de interés
fue el que tan sélo un 30 % de los pacientes pre-
senté una abolicién completa del fendmeno de
VPH, es decir, no presentd un aumento de la
PVR al inhalar la muestra hipéxica. Sin embargo,
cuando los pacientes fueron divididos atendiendo
a la presencia o ausencia de arafias vasculares
(uno de los signos clinicos més caracteristicos de
la situacién hiperquinética del paciente cirrético),
se comprobd que aquellos que asociaban araiias
presentaban una disfuncién hepatocelular mads
acentuada, una vasodilatacién sistémica y pulmo-
nar mayor, un grado menor de VPH, una PaQ,
mas reducida y un desequilibrio mds pronunciado
en las relaciones VA/Q. Dado que estos pacien-
tes hepatépatas no asociaban enfermedad pulmo-
nar, las anomalias en las relaciones VA/Q, mis
llamativas en aquellos pacientes con arafias vascu-
lares, debian ser atribuidas necesariamente a una
reactividad vascular pulmonar anémala (caracteri-
zada por una abolicién parcial o total del fené-
meno del VHP), la cual potenciaria un empeora-
miento més acentuado en las relaciones VA/Q y,
en consecuencia, una mayor reduccién de la
PaQ,.

Resulta obvio que en todas estas situaciones
clinicas la aportacién de la TGIM ha sido trascen-
dental.

Sin su empleo no hubiera sido posible definir
las interrelaciones entre la hemodindmica pulmo-
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nar, el intercambio de gases y los pardmetros ven-
tilatorios durante la administracion de NLX en
los pacientes portadores de EPOC e insuficiencia
respiratoria crénica. En los enfermos asmaticos
agudizados, el empleo de la TGIM ha permitido,
por primera vez, discernir de forma clara los efec-
tos del salbutamol sobre el intercambio de gases y
sus correlaciones con las variables espirométricas
y hemodindmicas, atendiendo a sus dos formas
mads habituales de administracién. Por ltimo, en
los pacientes con insuficiencia renal crénica y HD
y en aquellos con cirrosis hepdtica, la aplicacion
de la TGIM ha facilitado el conocimiento de los
mecanismos intimos de la hipoxemia y, muy en
particular, ponderar su importancia en relacién a
otros posibles factores asociados. Es, por tanto,
desde esta perspectiva fisiopatolégica que se
puede decir que la TGIM tiene una aplicacién
clinica evidente. A partir de estos resultados, y de
otros muchos realizados durante los ultimos afos,
el clinico ya estd en condiciones de saber que: 1)
el NLX no tiene ningtin efecto secundario sobre
la circulacién pulmonar en los enfermos con
EPOC e insuficiencia respiratoria hipercdpnica
crénica; 2) la administracion de salbutamol en ae-
rosol en pacientes con AGA no causa ningin
efecto secundario en el intercambio gaseoso,
mientras que la forma endovenosa, si bien no estd
contraindicada, provoca efectos hemodindmicos
importantes con repercusion negativa sobre el in-
tercambio de gases, que tendrdn que tenerse en
cuenta a la hora de establecer la pauta terapéu-
tica; 3) la hipoxemia transitoria que provoca la
HD no representa ningin riesgo para el paciente
con insuficiencia renal sin problemas respirato-
rios, pero, por el contrario, en los enfermos bron-
coOpatas estard indicada la oxigenoterapia; y, 4) en
el paciente con cirrosis hepatica los problemas del
intercambio gaseoso estdn ligados fundamental-
mente a una circulacién pulmonar con reactividad
vascular pulmonar alterada, situacién que podra
tener repercusiones clinicas si el paciente asocia
patologia pulmonar, sin olvidar que estas obser-
vaciones pueden modificar el enfoque terapéutico
actual del trasplante de higado o de las varices
esofdgicas con sustancias esclerosantes. En suma,
pues, puede afirmarse que la TGIM permite opti-
mizar la estrategia terapéutica de todas aquellas
enfermedades, de origen pulmonar o extrapulmo-
nar, en las que el intercambio pulmonar de gases
estd condicionado.

Perspectivas futuras

Recientemente, Wagner et al* han sentado las
bases para la aplicacién prictica de una nueva
modalidad de la TGIM en la que tan sélo se re-
quiere sangre venosa periférica. Ello abre las
puertas a toda una nueva serie de trabajos de in-
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vestigacién en los que se podra valorar la historia
natural de algunas de las enfermedades respirato-
rias mas frecuentes y de la influencia que puedan
ejercer los diversos tratamientos que se aplican.
De esta forma, se podra responder a diversas pre-
guntas relacionadas con la insuficiencia respirato-
ria del asma bronquial, la EPOC, el sindrome del
distress respiratorio del adulto (ARDS) o el trom-
boembolismo pulmonar, lo que mejorard nuestra
irea de conocimientos y, por tanto, ayudard a
perfeccionar nuestras pautas terapéuticas. Tal vez,
la critica principal que pueda esgrimirse hoy en
dia en contra de la TGIM sea su elevado coste
tecnol6gico, que obliga a que el tiempo invertido
en la obtencién final de las distribuciones de las
relaciones VA/Q esté limitado por: a) los 45-60
minutos necesarios para la extraccién de los gases
a partir de las muestras sanguineas recogidas, y b)
las mediciones de los picos cromatograficos y su
manipulacién ulterior en la computadora. Proba-
blemente, gran parte de estas limitaciones serdn
pronto superadas por la nueva tecnologia de los
microprocesadores. En este sentido, el empleo de
técnicas on line, como las de la espectrometria de
gran capacidad resolutiva®’, todavia en fase pre-
caria, parece albergar grandes posibilidades, ya
que facilitaria que la TGIM fuese empleada sobre
todo como método de estudio de problemas clini-
cos y no como herramienta exclusiva de investiga-
cién.

En definitiva, se puede concluir que la aplica-
ci6én de los gases inertes al campo de la fisiopato-
logia del intercambio de gases ha alcanzado unas
elevadas cotas de sofisticaciéon con el desarrollo
de la TGIM. A pesar de sus dificultades tecnol6-
gicas, esta técnica ha abierto unas nuevas areas de
conocimiento al aportar datos que, hasta hace
muy poco , eran totalmente ignorados. En cual-
quier caso, su contribucién al estudio del pulmén
como intercambiador de gases puede ser particu-
larmente prometedora en un futuro préximo.
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