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Introduccion

La regulacién de la ventilacion es un proceso in-
tegrado de control por el que el individuo normal
mantiene dentro de unos estrechos limites los gases
sanguineos y el pH, bajo una amplia gama de con-
diciones de demanda metabolica, esfuerzo muscu-
lar y/o cambios atmosféricos. Este control implica
componentes neurales, musculares y quimicos fun-
damentalmente, cuya compleja interaccidon regula
los cambios y ajustes necesarios de la ventilacion
en cada condicion!.

Recientemente se han descrito métodos para
analizar diversos aspectos del control de la res-
piracion?®, y los esfuerzos de las distintas escuelas
tienden en la actualidad al desarrollo o utilizacién
de métodos que permitan estimar de forma simul-
tanea los componentes neurales, musculares y ven-
tilatorios, para obtener una vision mas global de
un mecanismo regulador tan complejo!.

De los métodos ultimamente descritos, tal vez
sean el estudio de la presion de oclusion® y el anali-
sis de los distintos componentes del patron respira-
torio de reposo’ los que con mas facilidad puedan
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ser aplicados a la clinica, siendo los conceptos sur-
gidos de este analisis una importante y prometedo-
ra via de investigacion®.

En el presente trabajo pretendemos realizar un
estudio de la regulacion de la respiracion en sujetos
con obstruccion cronica al flujo aéreo, analizando
el patron ventilatorio de reposo y la presion de
oclusion, y las variaciones que sobre ellos induce la
estimulacion con CO,.

Material y métodos

Se estudiaron 29 pacientes afectos de obstruccidn cronica al
flujo aéreo (OCFA) que estaban siendo controlados de forma
ambulatoria, que en el momento del estudio se hallaban en fase
estable y habiendo transcurrido al menos un mes de la ultima
agudizacion. Todos requerian tratamiento broncodilatador y
once precisaban esteroides habitualmente. Todos presentaban
hipoxia en reposo en relacion con su edad!0. Estos pacientes se
dividieron en dos grupos segin presentaran normocapnia (gru-
po 1I) o hipercapnia cronica (grupo I11I). Como grupo de refe-
rencia se estudié un conjunto de 20 sujetos normales, volunta-
rios reclutados entre el personal del hospital (grupo I). Las
caracteristicas antropomeétricas, espirograficas y gasométricas
de los distintos grupos se resumen en la tabla I.

Para valorar el control de la ventilacion se realizaron en todos
los sujetos medidas de la ventilacion y la presion de oclusion
(P1og) durante la respiraciéon basal y durante un test de hiper-
capnia progresiva. En ambas circunstancias se alternaron las me-
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TABLA |
Caracteristicas somaticas y situacion espirografica
y gasomeétrica de los grupos estudiados
(promedio + sem*)

rGRUPO I ‘ GRUPO 11 J GRUPO 111

N.° 20 20 9

Varones 15 19 9

Hembras 5 1 0

Edad 298+1,0 64,7°+1,9 58,6 =272
Peso (Kg) 66,0 + 2,5 69,1 + 34 79,6 =+6,2
Talla (cm) 166,0 + 1,7 161,0 = 1,5 162,0 +2,5
VC+% 98,8 + 2,1 80,5 +3,9 60,000+ 47
FRC+% — 119,5 = 4,9 120,4 = 9,7
RV% — 170,4 +9,6 186,1 =+ 4,2
TLC+% —_ 122,6 +3,9 111,6 +4,2
FEV % 100,9 £ 2,0 49,50 + 3,1 29,400 + 28
FEV/FVC+% 81,4+0,9 479°+ 1,8 41,8 =+ 5,2
FEF +35.95%  100,6 + 3,4 23,80+ 4,0 11,100 + 1,8
PaO; (mmHg) — 62,9 + 1,8 56,0 *2,5
PaCO; (mmHg) — 37,0 = 0,9 50,500+ 1,0

+  expresado en % del valor teorico.

0 diferencia de medias significativa con respecto al grupo 1.
00 diferencia de medias significativa con respecto al grupo 1.
*  sem: error estandar de la media.

didas de ventilacion y de presion de oclusion en periodos de
30 segundos. Las oclusiones de la via aérea se hicieron dejando
entre cada una de tres a cinco respiraciones, al azar y sin ritmo
preestablecido, por medio de una llave de tres pasos conectada
en la via inspiratoria del circuito, accionada manualmente.

La técnica utilizada para el test de hipercapnia progresiva esta
basada en el método de READ? modificado!!'13. Las medidas
de flujo y volumen fueron hechas a través de un neumotaco-
metro (Jaeger), la presion PM 11 (E for M) y la concentracion
de CO; en el circuito fue medida con un analizador apropiado
de respuesta rapida LB-2 (Beckman), obteniendo un capnigra-
ma continuo. El neumotacometro se calibré con una jeringa de
1 litro y la exactitud de la sefial de flujo fue comprobada pe-
riddicamente mediante una bomba calibradora de flujos. El
transductor de presion fue ajustado mediante una salida de pre-
sion estandar mecanica de 5 cm de H,O. El analizador de CO»
se calibro con mezcla gaseosa apropiada y se comprobo la lineali-
dad de la respuesta entre 0 y 10 % de CO; periodicamente. Como
inscriptor de las diversas sefiales se utiliz6 un VR-6 (E for M)
equipado con 4 amplificadores y registro de inscripcion fotografico.

De los trazados obtenidos se derivaron las medidas de volu-
men minuto (Vg), volumen corriente (V1), frecuencia respirato-
ria (Fr), tiempo total medio de una respiracion (Tte), tiempo
inspiratorio (Ty), presion de oclusién (P o), v la presion espira-
toria final de CO2 (PACOy) para cada periodo de registro. De
los datos obtenidos durante el test de hipercapnia progresiva se
obtuvieron las lineas de regresion de cada parametro frente a la
PACOs. A partir de estas lineas se extrapolaron los valores a
una presion de CO; estandar de 55 mmHg, como método para
estudiar las modificaciones del patron respiratorio bajo un
estimulo dado. En los pacientes del grupo 111 no se realizo esta
extrapolacion por entender que la diferencia de estimulo entre
su PaCO; y los 55 mmHg elegidos como estimulo estandar era
excesivamente pequefia.

A todos los sujetos se les explico el procedimiento experimen-
tal para obtener una buena colaboracion y su consentimiento.
Se le indicé que no tomaran estimulantes en las 12 horas ante-
riores a la realizacion del test. A los pacientes con OCFA se les
recomendo abandonar la medicacion broncodilatadora desde la
noche anterior pero no se interrumpio la pauta de ésteroides
caso de que la llevaran.

Los valores de los distintos parametros en los grupos estu-
diados fueron comparados entre si, utilizando el test de Student
para muestras no apareadas, considerando significativos valo-
resde p < 0,054,
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Resultados

1. Patron respiratorio de reposo (tabla 11, figu-
ral).

El volumen minuto y el flujo medio inspiratorio
(V+/T)) fue similar para los tres grupos. El Vr fue
menor en los pacientes con OCFA que en los nor-
males, aunque solo alcanzé significacion para el
grupo I11. La Fr fue ligeramente mas alta en los pa-
cientes, y el T) mas corto, aunque solo fue signifi-
cativa la diferencia para el grupo I1I. La P,y fue
notablemente mas alta para los pacientes que para
los normales, y para el grupo 111 mayor que para el
11, observandose similar conducta para la impe-
dancia inspiratoria efectiva (P o0/ V1/T)).

No se pudo demostrar una relacion lineal entre
el grado de obstruccion de la via aérea en los suje-
tos con OCFA y el T, o la relacion Ti/Tro. Aunque
el grupo III tendia a tener mas bajos estos para-
metros, tampoco se pudo establecer relacion lineal
entre la cifra de PaCO; y de PaQ, y los mismos.

2. Pendientes de respuesta al CO; (tabla 111).

1.000
E 600
=
]
E
=
S 200
FRC
0 1 2 3 4 5
Tiempo (s.)
Fig. 1. Espirogramas medios esquematicos en reposo (- = 1 sem).
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Fig. 2. Espirogramas medios esquematicos en sujetos normales a

PACO; de 55 mmHg.
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TABLA 11
Patron ventilatorio basal medio en los tres grupos estudiados y significacion de las medias con respecto al grupo I
- Vg V1 T TTot T/ Ttot Fr V1/Tq Pioo P1oo/V1/T1
1/min ml s s resp/min ml/s cmH0 cmH>0/V/s
Grupo | X 10,2 703 1,80 4,30 0,42 15,1 410 1,67 4,45
sem 0,6 43 ,5 0,31 0,01 0,9 28 0,12 0,45
Grupo 11 X 12,2 687 1,47 3,42 0,43 18,1* 474 3,03%* 6,72%*
p sem 0,8 48 0,09 0,14 0,02 0,8 36 0,22 0,53
X 10,5 526* 1,16%* 3,17* 0,37 21,1* 455 4,06** 9,19**
Grupo Il ooy 12 56 010 0,40 0,01 2, 36 0.31 0,86
*: p< 0,05
**: p< 0,01
TABLA 1II

Pendientes medias de respuesta al CO, en los tres grupos estudiados y su significacion con respecto al grupo I

AVE/APCO; AVT/APCO; | ATI/APCO, AFt/APCO, AVT/TI/APCO; | AP1o0/APCO;
I/min/mmHg ml/mmHg s/mmHg resp/min/mmHg ml/s/mmHg cmH0/mmHg
G [ X 3,65 102,2 —0,068 1,27 126,2 0,92
rupo sem 0,49 19,9 0,012 0,24 20,5 0,13
Grupo II X 1,27** 39,6** —0,028** 0,37** 52,8** 0,41**
up sem 0,22 5,6 0,011 0,16 5,7 0,07
G 11 X 0,52** 21,8** —0,012%* 0,10** 29,8*%* 0,17%*
Tupo sem 0,09 4,1 0,006 0,12 52 0,04
**: p< 0,01
TABLA IV
Patron ventilatorio medio a P,CO; de 55 mmHg y significacion de las diferencias
VE vt T TTot V1/T) Pioo P1oo/V1/T)
I/min m} s s ml/s cmHO cmH20/1/s
X 39,5 1.632 1.205 2,64 1.403 9,20 6,64
Grupo I sem 3,7 120 0,104 0,22 131 1,08 0,70
X 24,2%* 1.092%** 1.268 2,82 879** 6,00* 7,48
Grupo I1 sem 2.7 89 0,097 0.15 109 0.86 0.83
* p<0,05
**: p<0,01

Tanto la respuesta ventilatoria como la de pre-
sion de oclusion al CO, estaban notablemente dis-
minuidas en los pacientes con OCFA, siendo signi-
ficativamente menores en el grupo III que en el
grupo II. Esta disminucién de la respuesta se hizo
evidente también en el comportamiento del volu-
men corriente, la frecuencia respiratoria, el tiempo
inspiratorio y el flujo medio inspiratorio.

3. Patron respiratorio a P.CO, 55 mmHg
(tabla IV, figuras 2 y 3).

De manera similar a lo descrito para las pendien-
tes de respuesta, la situacion ventilatoria, con un
estimulo estandar de 55 mmHg mostr6 una ventila-
cion minuto, un V1/Ti, un Vry una P significati-
vamente menores en los pacientes con OCFA del
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grupo II. Es de sefialar que no hubo diferencias en
los promedios de T; y Tro: entre los sujetos norma-
les y los obstructivos.

Discusion

1. Patrén ventilatorio de reposo.

En los sujetos con OCFA el patron ventilatorio
es algo diferente del normal, y dependiendo en
cierta manera de la situacion clinica (fig. 1), ya que
los pacientes del grupo II solo presentan una respi-
racion ligeramente mas frecuente, mientras que los
del grupo III presentan ademas un acortamiento de
T: y consecuentemente una disminucion de Vt. Es-
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Fig. 3. Espirogramas medios esquematicos en sujetos del grupo Il a

PACO; de 55 mmHg.

te comportamiento de los pacientes con hipercap-
nia cronica ya habia sido sefialado por otros
autores's 1617,

Nuestros datos difieren en bastante medida de
los referidos por Bradley et al’® y por Fleetham et
al’®, en lo tocante al patron respiratorio de los-suje-
tos con hipoxia crénica, si bien en las series de es-
tos autores hay un niimero notable de casos que
presentaban hipercapnia ademas de hipoxia, lo
cual puede explicar las diferencias encontradas en
nuestra serie, puesto que sus datos son mas simila-
res a los de nuestro grupo I11.

En los pacientes del grupo III el hallazgo mas
caracteristico es el acortamiento de T;. La duracion
de la inspiracién es modulada fundamentalmente
por reflejos vagales?> ! y se han reconocido varios
mecanismos fisioldgicos que pueden estar implica-
dos en su alteracion:

— La estimulacion de los receptores bron-
quiales de estiramiento e irritacion?? seria el meca-
nismo que para Sorli et al'é explicaria el hecho de
que sus pacientes hipercapnicos, clinicamente de
tipo «bronquitico», fueran distintos de los no hi-
percapnicos, clinicamente de tipo «enfisema». En
nuestra serie no habia diferencias clinicas en los
grupos estudiados. En la serie de Sorli et al'®
existian ademas diferencias mecanicas entre los
grupos (presencia de RV mas altoy VC y FEV, mas
bajos en los pacientes «bronquiticos»), que pu-
dieron influir en las diferencias encontradas, por lo
que estos factores de irritacidn bronquial, aunque
pueden contribuir, no nos parecen esenciales.

— La estimulaciéon vagal por la hiperinsufla-
cion?®- 2! aunque experimentalmente se ha de-
mostrado que elevaciones mantenidas del volumen
pulmonar tienen poco o ningin efecto sobre Ti%.

— La estimulacién de los receptores de la pared
toracica, aunque tampoco la estimulacion mante-
nida de tales receptores causa efectos sobre T,
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— Cambios intrinsecos de la ritmicidad de los
centros desencadenados por la hipoxia y la hiper-
capnia cronica, aunque hay datos que apoyan que
la hipercapnia no produce cambios sustanciales en
el Ti, mientras si lo haria la hipoxia®- 2! %, La hipo-
xia jugaria un papel importante en las fases agu-
das, puesto que la administracién de O, durante las
mismas aumenta el T, sin normalizarlo, mientras
no tendria gran influencia en las fases cronicas
puesto que la administraciéon de O, no lo modi-
fica? 2. Nuestros datos apoyan esta ultima tesis
puesto que los pacientes con OCFA no hipercapni-
cos (grupo II) no tenian un T, distinto del que pre-
sentaron el grupo control.

— Los factores mecanicos deben jugar un papel
muy importante, como sugirio el estudio de
Burki?®, que mostré que no es necesaria la presen-
cia de alteraciones gasométricas para que T; se
afecte sustancialmente. Los resultados de este
autor son concordantes con los de Agostini et al*
que objetivaron las mismas alteraciones en sujetos
normales sometidos a sobrecargas elasticas.

En resumen, y en base a los resultados observa-
dos por nosotros, se puede decir que T, se acorta
mas en aquellos pacientes con una situacion de ma-
yor obstruccion de las vias aéreas, y la hipercapnia,
que en principio no tiene efecto sobre T, seria mas
bien la consecuencia de este acortamiento de T, que
su causa, ya que al disminuir T, se produce una
reduccion paralela de Vi con la que la relacion
Vp/Vr aumenta, propiciando la aparicion de hipo-
ventilacion alveolar3® 3!,

Un interesante hallazgo es el sistematico aumen-
to observado en la Py en los sujetos con OCFA,
que coincide con lo sefialado en otras series de la
literatura!s: '8 19.26. 28 Es unanime la opinion de es-
tos autores que este hecho puede ser interpretado
como reflejo de un aumento, en situacion basal, de
los impulsos neuromusculares en los sujetos con al-
teraciones mecanicas. En los pacientes con OCFA
los musculos operan con desventaja mecanica’? ¥,
ya que al aumentar la FRC la longitud operativa de
los musculos esta disminuida y para un mismo
«drive» neural se desarrolla menos fuerza®* 3*, por
lo que los altos valores de Pio, que implican una
actividad muscular alta, corresponderian a suveza
una actividad neural mucho mas alta, para asi
contrarrestar la baja eficiencia mecanica y conse-
guir presiones por encima de lo normal.

La importancia de los factores mecanicos en la
génesis de esta hiperactividad de los centros respi-
ratorios, tiene su comprobacion experimental en el
hecho de que en los sujetos normales, respirando a
través de resistencias, las sefiales de salida de los
centros, expresadas como presion de oclusion o
como valor del electromiograma diafragmatico in-
tegrado aumentan?¢-3%,

Este hallazgo —el incremento de la P, y por
tanto de los impulsos neurales, en los sujetos con
OCFA— choca con la nocion previa de la reduc-
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cion de la sensibilidad al CO, inducida por la hiper-
capnia cronica’*0,

En un intento de armonizar esta aparente contra-
diccion tratamos de comparar nuestros pacientes
con los sujetos normales en igualdad de condi-
ciones de estimulo quimico. Observamos que
nuestros pacientes hipercapnicos tenian un PaCQ,
promedio de 50,5 mmHg y una P, basal de 4,06
cm H,;0. Extrapolando a partir de las lineas de
regresion obtenidas en el test de hipercapnia la P,y
que corresponderia a cada sujeto normal a una
PaCO; de 50,5 mmHg, nos dio un promedio de
4,84 cm H,0, valor sensiblemente similar al de los
pacientes con hipercapnia. Este hecho induce a
pensar, en una primera aproximacion, que efectiva-
mente no existe la llamada «depresion central por
el CO,». No obstante hay que tener en cuenta que
los sujetos normales de nuestra serie no estaban so-
metidos a ninguna sobrecarga mecanica y que su
P.oo se elevaria al afiadirles una resistencia similar a
la que presentan los sujetos con QCFA338, Segin
esto, los pacientes con OCFA hipercapnicos ten-
drian probablemente una P,y inferior a la de un
sujeto normal en las mismas condiciones de hiper-
capnia y sobrecarga mecanica. En este sentido se
puede hablar de una «depresién central relativa»,
aunque con un significado evidentemente distinto
al admitido clasicamente.

2. Pendientes de respuesta al CO,.

Nuestros resultados muestran una disminucién
uniforme de la respuesta al CO, en los sujetos con
OCFA, expresada tanto en términos de ventilacion
como de Py (tabla IIT). Tomando los criterios de
Irsigler® vemos que ningin paciente tiene una sen-
sibilidad alta, que el 100 % de los pacientes del
grupo III (hipoxico-hipercapnicos) y el 68 %
del grupo II (hipéxico-normocapnicos) presenta-
ban una sensibilidad baja, y s6lo 6 sujetos del gru-
po Il tenian una sensibilidad intermedia.

Estos datos son concordantes con numerosos es-
tudios previos en lo que se refiere a a reduccion de
la respuesta ventilatoria al CO; en los pacientes con
OCFA/8 19,37, 4042, 4433 Qi embargo, la disminu-
cion de la respuesta de P en los pacientes hipoxi-
€O normocapnicos contrasta con otros hallazgos
previos, pues se habia sefialado que en los pacien-
tes normocapnicos, sin separarlos segin fueran
hipoxicos o no, la respuesta al CO, expresada co-
mo trabajo respiratorio® ¥, como presion de
oclusion®” 33.33.356 o a través del electromiograma
diafragmatico®, es normal o proximo a la norma-
lidad.

Bradley et al’® ya habian sefialado que los pa-
cientes hipOxicos normocapnicos tenian una res-
puesta ventilatoria mas baja que los normoxicos,
aunque no encontrd diferencias en la respuesta de
Pioo. Nuestros datos sugieren que en los pacientes
hipbxico-normocapnicos la respuesta esta dismi-
nuida globalmente, lo que inclina a pensar que la hi-
poxia, per se, puede jugar algin papel en su génesis.
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3. Patron ventilatorio a P.CO; 55 mmHg.

Con el estimulo del CO; aumenta la ventilacion y
se producen modificaciones en el patron ventilato-
rio similares a las de los sujetos normales, pero de
mucha menor intensidad (tabla I'V).

Es llamativo que la disminucion de la ventilacion
con respecto a los normales, se produce fundamen-
talmente a través.de una disminucion de V/T,,
manteniéndose T, y Tr,, en limites similares a los de
los normales (fig. 3). Esto induciria a pensar que
ante un estimulo quimico determinado los meca-
nismos centrales de la génesis del ritmo respirato-
rio se comportan de una manera estandar, inde-
pendientemente, de la existencia de alteraciones
mecanicas importantes subyacentes. En realidad lo
que se produciria mas bien seria un aumento del
trabajo respiratorio que por los impedimentos
mecanicos*- ¥ no se traduce en un aumento parale-
lo de V1/T; o Vg. Esta disminucion de la respuesta
volumétrica hace que la respuesta del temporiza-
dor sea menor, dado que éste es regulado basica-
mente por impulsos vagales volumen-dependien-
tes, y partiendo como hemos visto de unos valores
de T, y Tro mas bajos, da como resultado una apa-
rente igualdad de respuesta a los mecanismos de
tiempo con respecto a los sujetos normales.

Resumen

Con el fin de analizar la regulacion de la ventila-
cion en la obstruccion cronica al flujo aéreo
(OCFA), se estudiaron 20 pacientes con OCFA
hipéxico-normocapnicos (grupo II) y nueve pa-
cientes con OCFA hipoxico-hipercapnicos (gru-
po III), comparandolos con un grupo de sujetos
normales (grupo I).

El control de la ventilacion se estimo analizando
el patron ventilatorio de reposo, la presion de oclu-
sibn, la respuesta ventilatoria y de presion de
oclusion al CO; en circuito cerrado, y el patron
ventilatorio con un estimulo estandar de 55 mmHg
de PACOa.

Los pacientes del grupo III mostraron un patréon
ventilatorio caracterizado por un volumen corrien-
te disminuido, un tiempo inspirotorio mas corto y
un aumento de la frecuencia respiratoria. Los pa-
cienes del grupo II s6lo mostraron un ligero
aumento de la frecuencia respiratoria. La presidon
de oclusion estaba aumentada en ambos grupos, y
la respuesta al CO, estaba disminuida en ambos
también. El patron ventilatorio a 55 mmHg de
PACO; mostraba una ventilacion minuto, un flujo
medio inspiratorio y una presion de oclusion me-
nores que los normales, sin diferencias en el tiempo
inspiratorio y tiempo total promedios.

‘Se discuten los mecanismos que pueden causar
los cambios observados, concluyendo que los fac-
tores mecanicos son primordiales y que la hipoxia
puede ser un factor influyente en la disminucion de
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la respuesta al CO,. Se apunta el concepto de
«depresion relativa al CO,» para explicar el
aumento de la actividad central en reposo en los
sujetos con OCFA, expresado por el incremento de
la presion de oclusion.

Summary

VENTILATORY CONTROL IN CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE.

In an attempt to analyze the control of ventila-
tion in patients with chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD), 20 patients with hypoxic-
normocapnic COPD (group II) and 9 patients with
hypoxic-hypercapnic COPD (group III) were com-
pared to a control group of healthy individuals
(group I).

Compared to group I, patients of group III sho-
wed a decreased tidal volume, a shortened inspira-
tory time and an increased respiratory rate. Mouth
occlusion pressure was increased in both groups of
patients while the response to CO, was decreased.
Group II showed only a slight increase in breathing
frecuency. The ventilatory pattern at 55 mmHg
PACO, showed a decreased minute ventilation,
mean inspiratory flow and mouth occlusion pres-
sures whithout differences respect controls in
either inspiratory time or mean total time.

The mechanisms implied in those changes are
discussed and it is concluded that mechanical fac-
tor are of prime importance, while hypoxia may be
an important factor in the decreased response to
CO,. The concept of «relative depression to CO,»
is used to explain the increased central activity at
rest in patients with COPD expressed as an increa-
se in mouth pressure.
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