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Estimulacion hipercipnica y respuesta ventilatoria
en el sindrome de apnea obstructiva del sueiio.
Comparacion de reinhalacion y estado-estable

J.G. Soto Campos, S. Cano Gémez, J. Fernandez Guerra, M.A. Sanchez Armengol, F. Capote Gil

y J. Castillo Gomez
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El objetivo de este estudio fue valorar la respuesta ventila-
toria a la estimulacion con carbénico en pacientes con sin-
drome de apneas obstructivas durante el suefio (SAOS) sin
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), exami-
nando las diferencias entre enfermos hiper y normocapnicos
y comparando los resultados obtenidos con las dos técnicas
usualmente empleadas en la estimulacién hiperciapnica (re-
breathing y estado-estable). Para ello, hemos estudiado a 15
pacientes obesos, todos ellos con indice de apnea-hipopnea
(IAH) superior a 10 en el registro polisomnografico practica-
do durante una noche completa, a los que realizamos las si-
guientes pruebas funcionales respiratorias: espirometria, de-
terminacion de resistencias de vias aéreas y volimenes
estaticos pulmonares mediante pletismografia y gasometria
arterial. Posteriormente analizamos la respuesta ventilatoria
mediante el método de estado-estable, con concentraciones
de CO, progresivamente crecientes (1-9%) y la técnica de re-
breathing. En el grupo total de enfermos obtuvimos resulta-
dos similares mediante ambos métodos, en el andlisis de:
AVE/APCO, (0,64 £ 0,35 frente a 0,67 + 0,48 /min/mmHg;
p = 0,59), AVU/APCO, (28,33 + 16,23 frente a 26,42 + 16,94
ml/mmHg; p = 0,9), AVU/TI/APCO, (28,82 + 20,9 frente a
29,41 + 23,78 ml/s/mmHg; p = 0,89) y AP0,1/APCO, (0,11 +
0,07 frente a 0,117 £ 0,05 cmH,O/mmHg; p = 0,58). Compa-
ramos los resultados obtenidos por ambas técnicas dividien-
do a nuestra poblacién en 2 grupos de 7 y 8 pacientes respec-
tivamente, segiin el nivel de PaCO, en vigilia fuese superior o
inferior a 45 mmHg. Los enfermos hipercipnicos (grupo I)
tenian una mayor edad (61 + 3,5 frente a 50 + 9 afios; p =
0,04) sin presentar diferencias en el indice de masa corporal
con respecto a los pacientes normocapnicos (grupo II) (37,59
+ 6,4 frente a 34,56 + 4,75 kg/m?; p = 0,33). Los resultados de
ambas técnicas de estimulacion hipercapnica fueron simila-
res en los miembros de un mismo grupo existiendo una dis-
minucién estadisticamente significativa (p < 0,03), en los su-
jetos con hipercapnia diurna en AVE/APCO, AV/APCO,,
AVUTI/APCO, y APO,1/APCO,. Concluimos que no existen
diferencias en los resultados obtenidos en el estudio del con-
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trol de la ventilacion con las técnicas de rebreathing y estado-
estable. Asi mismo, la respuesta ventilatoria a la estimulacién
con CO, en individuos con SAOS e hipoventilacién diurna se
encuentra disminuida en comparacién con enfermos normo-
capnicos.

Palabras clave: Respuesta ventilatoria hipercdpnica. Stndrome
de apneas durante el suefio. Control de respiracion. Método de

reinspiraciones repetidas.
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Hypercapnic stimulation and ventilatory response
in obstructive sleep apnea syndrome. Comparison
of rebreathing and stable techniques

The objetive of this study was to assess ventilatory respon-
se to stimulation with CO, in patients suffering obstructive
sleep apnea syndrome (OSAS) but without chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD), by examining differences
between hyper- and normocapnic patients and comparing
the results obtained with the usual techniques used to stimu-
late hypercapnia (rebreathing and stable-state). To this end,
we studied 15 obese patients, all with an apnea-hypopnea in-
dex greater than 10 from a polysomnograph lasting a full
night. The following lung function tests were performed: spi-
rometry, air way resistance measures and static lung volu-
mes by plethysmograph and arterial gasometry. We later
analized ventilatory response by the stable-state method,
with increasing CO, concentrations (from 1 to 9%) and by
the rebreathing method. Results from the two methods were
similar for all patients: AVE/APCO, (0,64 + 0,35 vs 0,67 + 048
Vmin/mmHg; p = 0,59), AV/APCO, (28,33 + 16,23 vs 26,42 +
16,94 ml/mmHg; p = 0,9), AV/Ti/APCO, (28,82 + 20,9 vs 29,41
+ 23,78 ml/s/mmHg; p = 0,89) y APO,1/APCO, (0,11 + 0,07 vs
0,117 + 0,05 emH,O/mmHg; p = 0,58). We compared the results
obtained by the two techniques by dividing the sample into two
groups of 7 and 8 patients, respectively, depending on whether
PaCO, level before stimulation was higher or lower than 45
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mmHg. The hypercapnic patients (group I) were older (61 + 3,5
vs 50 + 9 years; p = 0,04) but were not different with respect
to body mass freom the normocapnic patients (group II)
(37,59 £ 6,4 vs 34,56 + 4,75 kg/m?%; p = 0,33). The results from
the two techniques for stimulating hypercapnia were similar
within each group, with a statistically significant decrease (p
< 0,03) in patients with daytime hypercapnia in AVE/APCO,
AVH/APCO,, AVH/TI/APCO, and AP0,1/APCO,. We conclude
that there are no differences in the results obtained with the
rebreathing and stable state techniques. Likewise, ventila-
tory response to stimulation with CO, in individuals with
OSAS and daytime hypoventilation is less than of normocap-
nic patients.

Key words: Ventilatory responses to CO,. Sleep apnea syndro-
me. Control of breathing. Rebreathing.

Introduccion

La mayoria de los pacientes afectados de sindrome
de apneas obstructivas durante el suefio (SAOS) sélo
presentan anormalidades en su respiracién cuando estan
dormidos y mantienen un adecuado grado de ventila-
cion alveolar fuera del periodo de suefio, con unos nive-
les de presién arterial de diéxido de carbono (PaCO,)
dentro de la normalidad. Sin embargo, una proporcién
de individuos diagnosticados de SAOS mantienen una
situacion de hipercapnia crénica'?. Las razones para
esta hipoventilacion crénica no son por completo cono-
cidas actualmente.

Uno de los primeros intentos por explicar este fend-
meno surgié de la observacién de que la mayoria de
los pacientes con SAOS y retencion diurna de anhidri-
do carbdnico eran obesos. Por lo tanto, la hipercapnia
podia estar relacionada con los efectos mecanicos de
la obesidad*¢. Posteriormente, Bradley et al’, encuen-
tran que la coexistencia de obstruccidn difusa de la via
aérea es un importante factor predisponente a la reten-
cion crénica de CO, en estos casos, observacion en la
que han coincidido otros autores®'’. Sin embargo, no
es extrafo encontrar enfermos con igual carga mecani-
ca y sin enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) asociada, con comportamiento distinto en
cuanto a su eficacia ventilatoria. Otro factor obvio a
analizar era la relacién entre la gravedad de las ano-
malfas respiratorias inducidas durante el suefio y el de-
sarrollo de hipoventilacién alveolar. Con respecto a
este punto los resultados son variables, desde algunos
estudios que no encuentran diferencias en cuanto al
tipo, duracién y frecuencia de los eventos nocturnos
entre eucdpnicos e hipercdpnicos*’?, a otros que consi-
deran la gravedad de estas alteraciones un factor deter-
minante en las diferencias gasométricas observadas en
ambos grupos de pacientes®!®. Por dltimo, recientes
estudios intentan explicar la hipercapnia crénica en el
SAOS, por medio de alteraciones en el control de la
ventilacion sugiriendo que estos individuos tendrian
una respuesta disminuida ante estimulos hipéxicos y/o
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hipercdpnicos?*!*. Hasta el momento son escasos los
estudios realizados sobre el control ventilatorio en pa-
cientes con SAOS e hipercapnia diurna, dichos traba-
jos no muestran resultados concluyentes y en la mayo-
ria de ellos no se excluyen aquellos enfermos con
EPOC asociada. Por ello, nos hemos planteado en este
estudio analizar el estado del control de 1a ventilacién
en un grupo de sujetos afectados de SAOS sin obstruc-
cién al flujo aéreo, observando posteriormente las di-
ferencias entre eucdpnicos ¢ hipercdpnicos. Decidimos
utilizar el estimulo hipercdpnico ya que la respuesta
ventilatoria al CO, refleja principalmente la actividad
de los quimioceptores centrales. No obstante, encon-
tramos que las técnicas usualmente utilizadas en el es-
tudio de la respuesta ventilatoria a la estimulacién con
arbénico (rebreathing y estado-estable)!*!5 no han sido
suficientemente contrastadas hasta la fecha, plantean-
do como el segundo objetivo de nuestro trabajo com-
parar los resultados obtenidos con ambos métodos en
la poblacién seleccionada.

Material y método

Hemos estudiado a 15 enfermos remitidos al Laboratorio
del Sueno del Hospital Universitario Virgen del Rocio ante la
sospecha clinica de SAOS y en fase de estabilidad clinica (al
menos a 3 meses de distancia de un ingreso hospitalario). Todos
ellos se sometieron a un estudio nocturno mediante polisomno-
grafia convencional (Sleep Lab Jaeger, Schatzman, Alemania)
o respiratoria (poligrafo Rikadenki, Schatzman, Alemania). En
la poligrafia convencional se monitorizé eletroencefalograma
(ECG: C3-A2 y C4-Al), electroculograma (EOG: FP4-A2 y
FP2-A1), electromiograma submentoniano, electrocardiograma,
movimientos toracoabdominales (pletismografia inductiva), flu-
jo aéreo oronasal (termistor) y pulsioximetria digital (Pulsox
DP-7, Minolta, Japén). En la respiratoria se registraron los mo-
vimientos toracoabdominales, flujo aéreo oronasal y pulsioxi-
metria. La apnea se definié como la ausencia de flujo oronasal
durante 10 o mas segundos, la desaturacién se considerdé como
un descenso de la saturacion de oxigeno mayor del 4% y la hi-
popnea se definié por una caida, al menos del 50%, en el flujo
basal acomparfiada de una desaturacion. En cualquiera de los 2
estudios se analizaron al menos los siguientes pardmetros: tiem-
po de registro, indice de apnea-hipopnea (IAH: niimero de epi-
sodios de apnea-hipopnea por hora de suefio) y saturacién de
oxigeno basal (registrada por pulsioximetria al comienzo del re-
gistro nocturno) y minima.

Los enfermos incluidos en el estudio presentaban un IAH >
10 y fueron sometidos a un estudio funcional respiratorio
completo incluyendo espirometria (espirémetro seco Vicatest
5, Mijharot, Holanda), pletismografia con determinacién de
resistencias de vias aéreas (raw), voldmenes pulmonares esta-
ticos y gasometria arterial en reposo y respirando aire am-
biente (analizador de gases Compact-1 AVL, Schatzman,
Alemania). La espirometria convencional se realizé siguiendo
las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Patologia
Respiratoria (SEPAR)'®. Las resistencias de las vias aéreas y
la capacidad funcional residual se determinaron con un pletis-
mografo de volumen constante de 920 I (Masterlab Jaeger,
Schatzman, Alemania), por el método de Dubois'". Las gaso-
metrias arteriales se efectuaron con muestras de sangre proce-
dentes de la arteria radial o humeral en dos ocasiones, una
acompanando a todas las pruebas funcionales realizadas en
condiciones basales del individuo y otra previa a la estimula-
cién con anhidrido carbénico.
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Se excluyeron aquellos pacientes con EPOC asociada a
SAOS (definida por el hallazgo de FEVI/FVC < 70% en espi-
rometria) o que presentasen una alteracion restrictiva distinta a
la obesidad. El estudio de la respuesta ventilatoria al CO, se
realizé en un mismo dia en cada sujeto, mediante las técnicas
de estado-estable'® y rebreathing segin lo propuesto por Re-
buck't. Se registraron como parametros indicadores de la res-
puesta central al estimulo quimico suministrado, el volumen
minuto (VE), volumen circulante (Vt), tiempo inspiratorio
(Ti), tiempo espiratorio (Te) y la presién en la boca a los pri-
meros 10 msg de la inspiracién (PO,1). En el desarrollo de las
técnicas se utilizé un cicuito dividido en linea inspiratoria y es-
piratoria por una vdlvula de doble via. La via inspiratoria esta-
ba conectada a un neumotacografo tipo Fleish, con una re-
sistencia afladida de 0,36 cmH,O/l/s y sensores de presién
conectados a un transductor tipo Jaeger. En el circuito inspira-
torio iba intercalada una valvula de oclusién que se accionaba
eléctricamente por el operador para el registro de la PO,1. La
bolsa del neumotacografo se llenaba previamente con una con-
centracion de gas conocida suministrada por una bombona de
gas presurizado (se disponia de 9 bombonas con concentracio-
nes crecientes de CO,, desde el 1 hasta el 9%). En el caso del
rebreathing partiamos de una concentracion del 7% de anhi-
drido carbdnico (el resto de O,) y vehiculizibamos la via espi-
ratoria a la bolsa con la mezcla inicial. En la via espiratoria de-
termindbamos en todo momento la fraccion espirada de CO,,
por medio de un analizador de gases (Ergo-Oxyscreen Jaeger,
Schatzman, Alemania). Al comienzo de esta dltima técnica to-
das las balas permanecian cerradas y el circuito estaba en con-
tacto con el aire atmosférico. En estas condiciones el sujeto
respiraba aire ambiente durante al menos 10 minutos hasta
conseguir la estabilidad con regularizacion del volumen circu-
lante y del CO, espirado, momento en el cual se registraba el
patrén ventilatorio y la PO,1 (al menos 5 determinaciones).
Después de un descanso de 10 minutos, la prueba continuaba
con varias fases, idénticas a la anterior, con la salvedad de que
en cada una el individuo respiraba una mezcla de gas conocida
con concentraciones de carbonico desde el 1 al 9%. Cuando
utilizdbamos el rebreathing las determinaciones las realizdba-
mos cada 2 minutos y finalizdbamos la prueba cuando obtenia-
mos un valor de presion de CO, espirado a 60 mmHg.

Para el andlisis de los resultados calculamos las pendientes
lineales (A) de respuesta entre los incrementos de VE, Vi,
Vi/Tiy PO,1 en relacién al aumento de CO, espirado, utilizan-
do el método de los minimos cuadrados. Se compararon los
resultados de ambas técnicas de estimulacién hipercdpnica en
el grupo total de enfermos mediante una t de Student pareada.
Posteriormente se dividié a los pacientes, segtn el nivel de
PaCO, diurna fuese igual o superior a 45 mmHg, en hipercip-
nicos (grupo I: n = 7) o inferior en eucapnicos (grupo II: n =
8). En cada grupo realizamos la comparacién anterior utili-
zando un test de Wilcoxon, mientras que para la investigacion
de posibles diferencias en la respuesta ventilatoria entre enfer-
mos hipoventiladores y normocdpnicos utilizamos una U de
Mann-Whitney. Se considerdé que existian diferencias signifi-
cativas para una p < 0,05. Asi mismo, el coeficiente de corre-
lacion de Pearson nos permitié valorar el grado de relacion
entre los diferentes métodos de estimulacién hipercdpnica. La
concordancia entre los valores del rebreathing y estado-esta-
ble se estudié graficamente segin lo propuesto por Bland y
Altman".

Resultados

Fueron estudiados 8 varones y 7 mujeres obesos
(IMC de 35,98 + 5,6 kg/m?), con clinica sugestiva de
sindrome de apneas durante el suefio y una edad media
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TABLAI
Datos antropométricos, de funcién pulmonar
y polisomnograficos

SAOSHC (n=7)| SAOSno HC (n=8) p

Edad (afios) 61 + 3,56 509,16 0,04*
Sexo (VIM) 4/3 4/4

IMC (kg/m?) 3759+ 6,4 34,56 + 4,75 NS
FVC% 72,43 £11,2 100+ 15,9 0,003*
FEV1% 65,14 £ 154 95,12+ 159  0,003*
FEV1%/FVC% 74,4+ 42 78,37 + 4,8 NS
FRC% 107.5 + 14,1 105,8 + 25,6 NS
RV% 141,4 + 14,1 129+ 30,26 NS
TLC% 9744927 1094 + 19 NS
Raw (cmH,0/l/min) 3,02+ 1,14 1,76 £ 0,43 NS(0,08)
PaO, (mmHg) 60,8 £ 7,56 81,68+ 139 0,002 *
PaCO, (mmHg) 4994 + 5,14 40,6 + 2,95 0,0006*
pH 7,38 + 0,016 740,018 0,02*%
TR (min) 283,14 £ 100,75 274,12+ 1129 NS
IAH 4198 +249 393+21,24 NS
Sa0, basal 89,14 + 5,11 95,6 + 1,84  0,002*
Sa0, minima 63,52+ 15,8 70,7+ 16,28 NS

SAQS HC: pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio ¢ hipercapnia
diurna; SAOS no HC: pacientes cucdpnicos en vigilia; IMC: indice de masa cor-
poral; FVC: capacidad vital forzada; FEVI: volumen espirado en primer segun-
do; FRC: capacidad residual funcional: RV: volumen residual; TLC: capacidad
pulmonar total (cxpresados en porcentaje del valor predicho); raw: resistencia de
via aérea; pH, Pa0Q, y PaCO,: valores de gasometrfa arterial respirando aire am-
biente, en condiciones ba ; TR: tiempo de registro polisomnogrdfico; 1AH:
indice de apneas-hipopneas; Sa0,: saturacion de oxigeno basal y minima durante
cl suefio; NS: diferencias no significativas entre ambos grupos.

*Diferencias significativas (p < 0,05).

TABLATI
Respuesta ventilatoria y de la P0,1 al CO,.
Grupo total (n = 15)

Estado-estable Rebreathing ‘ p |r (Pearson)
AVE/APCO,
(Vmin/mmHg) 0,64 = 0,35 0,67 +048 NS 0,91
AVYAPCO,
(ml/mmHg) 283+ 16,2 264+ 169 NS 0,96
AVUTI/APCO,
(ml/sg/mmHg) 288 £20,9 2941 +23,78 NS 0,89

APO,1/APCO,
(emH,O/mmHg) 0.11 £ 0,076 0,117 = 0,058 NS 0,81
Comparacion de los incrementos en VE, Vt, VU/Ti y PO.1 en relacidn al aumento

de presién de CO, espirado obtenidos por ambos métodos de estimulacién hiper-
cdpnica. NS: diferencias no significativas mediante prueba de la t pareada.

de 55,13 + 8,92 aiios, todos ellos con un IAH > 10 en ¢l
estudio polisomnografico realizado durante una noche
completa y sin obstruccién al flujo aéreo (FEV1/FVC%
de 76,46 = 4,9%). En lo que respecta a los gases arteria-
les, siete de los pacientes tenfan valores de PaCO,, res-
pirando aire ambiente durante la vigilia, superiores a 45
mmHg (49,9 + 5,1 mmHg), el resto mantenfa una ade-
cuada ventilacién alveolar (PaCO, 40,6 + 2,9 mmHg).
Los pacientes hipercapnicos (grupo 1) presentaron una
mayor edad, una menor capacidad vital forzada y un
menor FEV1 que los normocdpnicos (grupo II). No
mostraron diferencias en el resto de los pardmetros an-
tropométricos (incluyendo el indice de masa corporal)
y funcionales analizados. En los datos de polisomnogra-
ffa sélo evidenciamos un menor nivel en la saturacién
de O,, al comienzo del registro, en los pacientes del
grupo I (tabla I).
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Fig. 1. Correlacion entre
5 03 técnica de rebpeathing y
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La comparacién entre los resultados obtenidos tras es-
timulacién hipercipnica mediante las técnicas de rebrea-
thing y estado-estable en el grupo total de enfermos es-
tudiados queda reflejada en la tabla II. No encontramos
diferencias significativas en ninguna de las pendientes
analizadas: AVE/APCO,, AVVAPCO,, AVUYTI/APCO, y
APO,1/APCO,. Asi mismo, el coeficiente de correlacién
de Pearson obtenido entre los valores aportados por am-
bos métodos fue siempre superior a 0,81, siendo més es-
trecha la relacion en las pendientes de VE y Vt (r = 0,91
y r = 0,96; respectivamente; fig. 1).

El estudio de estas pruebas de estimulacién hipercap-
nica, rebreathing y estado-estable, en cada uno de los

TABLA 111
Respuesta ventilatoria y de la P0,1 al CO,.
Pacientes hipercipnicos (n = 7)

JEstado-estable Rebreathing | plr (Pearson)

AVE/APCO,

(Vmin/mmHg) 042+023 039+017 NS 091
AVUAPCO,

(ml/mmHg) 184+93 15966 NS 09I
AVUTI/APCO,

(mis/mmHg)  156+7.8 152638 NS 062

APO,1/APCO,

(cmH,0/mmHg) 0,074 + 0,04 0,072 £+ 0,018 NS 0,75
Comparacién de los incrementos en VE, Vt, Vi/Ti y P0,1 en relacién al aumento

de presién de CO, espirado obtenidos por ambos métodos de estimulacién hiper-
capnica. NS: diferencias no significativas mediante test de Wilcoxon.
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grupos por separado queda reflejado en las tablas Il y
IV. Los datos obtenidos por cada una de estas técnicas
en los pacientes pertenecientes a un mismo grupo no
mostraron diferencias y la correlacién lineal fue signifi-
cativa (p < 0,05), con unos valores de r > 0,62. S{ obtu-
vimos diferencias en las pendientes de VE, Vty Vt/Ti en
relacién al CO, espirado entre individuos pertenecientes
a distintos grupos (fig. 2), con un valor de p idéntico
para ambas técnicas (p = 0,03). Con respecto a P0,1 la
comparacion de los valores obtenidos en los distintos
grupos con la técnica de estado-estable mostré una dife-
rencia muy proxima a la significacion (p = 0,09), mien-
tras que si fue estadisticamente significativa cuando en-
frentamos los datos del rebreathing calculados respecto
a este pardmetro (p = 0,0003).

La concordancia entre los valores del rebreathing y
los del estado-estable se estudioé de acuerdo con lo pro-
puesto por Bland y Altman'®. La representacién gréfica
(fig. 3) muestra que practicamente la totalidad de las di-
ferencias entre los valores obtenidos por ambos méto-
dos se hallaban distribuidas entre los limites de concor-
dancia en cada uno de los pardmetros analizados.

Discusién
El presente estudio pone de manifiesto que los enfer-
mos con SAOS e hipercapnia diurna muestran una res-

puesta ventilatoria reducida ante la estimulacién con
carbénico y que las técnicas de estimulacién hipercap-
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nica aportan resultados practicamente superponibles a
Ja hora de valorar el estado del control ventilatorio de
estos pacientes.

Estudios anteriores”!? habfan concluido que, en en-
fermos con SAQS, la coexistencia de obstruccién al flu-
jo aéreo era el principal factor determinante en el desa-
rrollo de la hipoventilacién diurna. Sin embargo, en el
estudio presentado, no podemos afirmar que éste sea
el mecanismo patogénico principal de la insuficien-
cia ventilatoria ya que hemos eludido a enfermos con
EPOC con la finalidad de obviar la influencia de la obs-
truccion difusa de la via aérea en la génesis de la hiper-
capnia.

Resulta dificil atribuir la deficiente respuesta eviden-
ciada en nuestra experiencia exclusivamente a una afec-
tacion central en el control respiratorio (menor capadi-
dad de estimulacién de quimioceptores centrales y/o
centros respiratorios), debido a que nos valemos de me-
didas indirectas dependientes de la mecdnica pulmonar
a la hora de valorar esta respuesta ventilatoria frente a
estimulos quimicos. Aunque en nuestro estudio ambos
grupos de pacientes partian de un indice de masa cor-
poral similar y se excluyeron aquellos con EPOC y en-
fermedades restrictivas distintas a la obesidad, existian
diferencias en las pruebas funcionales realizadas, obser-
vdndose una menor FVC y FEVI y una tendencia a
unas mayores resistencias en la via aérea en aquellos
pacientes con hipoventilacién diurna. Aunque descono-
cemos el motivo exacto de las diferencias mecanicas
entre normocdpnicos e hipercdpnicos, es posible que
una desigual distribucién de la grasa corporal, mayor
acumulacion en cuello y tronco en Jos individuos hiper-
capnicos, condicione unas vias superiores mas estrechas
(mayor raw) y menor compliancia tordcica (menor FVC
y FEV1). Alternativamente, dichas diferencias pueden
ser el reflejo de un impulso neuromuscular mds re-
ducido en enfermos con hipoventilacién diurna que en
eucdpnicos, lo que irfa en concordancia con los hallaz-
gos obtenidos en la respuesta ventilatoria al CO,. Por
otro lado, experiencias previas han puesto de manifiesto
que la quimiosensibilidad estd atenuada por el enveje-
cimiento al encontrar que la respuesta ventilatoria frente
a estimulacién hipercdpnica es mas elevada en jove-
nes que en ancianos?; sin embargo, el rango de edad
en que se mueven los grupos de pacientes analizados
no parecen justificar las diferencias encontradas segin
los valores normales suministrados por Jones et al®..
Ademads, en estos trabajos solo analizan la pendiente
AVE/APCO, como indice de respuesta ventilatoria
mientras que en esta experiencia también encontramos
diferencias significativas en otros pardmetros mads re-
presentativos del estado del impulso neuromuscular tras
estimulacién quimica.

La PO,1 fue introducida en un intento de evaluar el es-
tado de los centros respiratorios independientemente de
la mecanica pulmonar o la musculatura. Representa la
maxima presion generada durante los primeros 0,1 se-
gundos de un esfuerzo inspiratorio normal cuando la
boca ha sido ocluida al comienzo de la inspiracién. En
este periodo el sistema respiratorio no esta influenciado
por la fuerza y la presion registrada refleja, principalmen-
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Fig. 2. Comparacién de respuesta ventilatoria y P0,1 tras estimulacién
con CO, entre enfermos hipercapnicos y eucdpnicos mediante estado-es-
table y rebreathing. Grupo I: pacientes hipercapnicos; grupo II: pacientes
no hipercdpnicos. E-E: técnica de estado-estable; R: técnica de rebrea-

thing.

*Representaciéon de media y desviacién estindar. Diferencias significati-

vas entre ambos grupos mediante test de U de Mann-Whitney.

TABLA 1V
Respuesta ventilatoria y de la P0,1 al CO,.
Pacientes eucdpnicos (n = 8)

r (Pearson)

Estado-estable Rebreathing ’ p

AVE/APCO,

(/min/mmHg) 0,83 £ 0,34 0,88 £+ 0,49 NS
AVYAPCO,

(ml/mmHg) 37,0+ 16,3 35,8+ 18,1 NS
AVYTi/APCO,

(ml/s/mmHg) 40,3+ 224 40,4 + 26,13 NS
APO,1/APCO,

(cmH,0/mmHg) 0,142 + 0,086 0,15 + 0,053 NS

0,95
0,95

0,71

0,92

Comparacién de los incrementos en VE, Vt, VUTi y PO,1 en relacién al aumento
de presién de CO, espirado obtenidos por ambos métodos de estimulacién hiper-

cdpnica. NS: diferencias no significativas mediante test de Wilcoxon.
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Valor promedio entre determinaciones obtenidas por ambos métodos

te, el impulso central*”. También se ha atribuido un signi-
ficado similar a la razén VUTi o flujo inspiratorio®, por
lo que podemos presumir, en virtud de los resultados, que
existe una respuesta deficitaria en sujetos hipercipnicos a
nivel central en relacién a aquellos con adecuado grado
de ventilacion. Hallazgos similares han sido descritos por
diferentes autores en el contexto de esta patologia'™'?,
aunque en estas experiencias no se excluy6 la existencia
de una enfermedad obstructiva asociada. Otras evidencias
que apoyan esta hipdtesis estdn en algunas series cortas
en las que se ha conseguido solucionar la hipercapnia tras
distintos tratamientos que incluyen la traqueotomia, pro-
gesterona y CPAP?**_ sin modificacién de factores relati-
vos a la mecdnica pulmonar.

Una vez aceptada esta afectacion de quimioceptores
y/o centros respiratorios en enfermos con SAOS e hiper-
capnia diurna, otro aspecto ampliamente debatido ha sido
si esta alteracion ocurre de forma primaria en ellos o es
secundaria a un embotamiento de la respuesta de los qui-
mioceptores ante estimulos quimicos como la hipercap-
nia y la hipoxia, debida a la fragmentacién del suefio y/o
la exposicion crénica a episodios repetitivos durante la
noche de desaturacién y elevacion de la presion parcial
de anhidrido carbénico durante las apneas. Se ha demos-
trado que en individuos normales, la deprivacién total de
suefio en una sola noche produce una disminucién en un
20% de la respuesta ventilatoria a la hipercapnia® y por
otro lado se objetivo la reversibilidad de la afectacién del
control respiratorio cuando se corrigieron algunas situa-
ciones que mantenian una hipoxemia cronica (individuos
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expuestos a altas altitudes™ o con cardiopatias cianosan-
tes”). En nuestra experiencia, al igual que en publicacio-
nes anteriores>’™”, no hemos encontrado diferencias entre
la gravedad de los acontecimientos nocturnos en los 2
grupos analizados que justificasen las diferencias gaso-
métricas diurnas. S{ encontramos una diferencia en la
edad, siendo mayor la de los individuos que mantenian
una situacién de hipoventilacion crénica. Podemos supo-
ner que la hipercapnia puede estar relacionada no con la
magnitud de los eventos respiratorios nocturnos, sino con
el tiempo de padecimiento de estas alteraciones. Esta hi-
potesis ha sido sugerida recientemente por Gold et al* al
estudiar a pacientes con obesidad moderada y apnea del
suefio, comprobando que presentaban una menor res-
puesta ventilatoria hipercdpnica que un grupo control con
idéntico grado de obesidad. Para ellos las alteraciones de
la funcién pulmonar y del control ventilatorio en estos
enfermos con SAOS representarian una etapa intermedia
dentro de un continuum que se iniciaria en obesos nor-
males y finalizaria en el sindrome de Pickwick. Por otra
parte Lopata et al*', estudiando la actividad diafragmética
mediante electromiograma en relacion al incremento de
presién alveolar de CO, (AEMG_ /APaCO,), encuentran
que pacientes con SAOS y enfermos con sindrome de
obesidad hipoventilacién presentan una respuesta similar
a individuos normales pero inferior a obesos sin patolo-
gfa asociada. Concluyen que los primeros son incapaces
de incrementar el impulso respiratorio neural para com-
pensar la carga impuesta por la obesidad a los musculos
respiratorios.
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Por ultimo, se habia postulado que la clave de las di-
ferencias entre las técnicas utilizadas en la valoracién de
la respuesta al CO, era que en el rebreathing cualquier
medida de PCO, en aire espirado se encontrarfa més es-
trechamente relacionada con la PCO, de la sangre veno-
sa cerebral y por tanto seria una medida més fiable que
la cuantia del estimulo que actuaria a nivel de receptor
central. Se suponia que el método de estado-estable, de
mayor duracion, permitiria una compensacién de los
cambios inducidos en el pH en los quimioceptores cen-
trales, causando una reduccién en las pendientes de res-
puesta ventilatoria con respecto al método de rebreat-
hing'. Han sido publicadas muy pocas comparaciones
entre estas técnicas en diferentes patologias respiratorias
(EPOC" y obesidad hipoventilacién'?); estas series aun-
que con escaso numero de pacientes y analizando unica-
mente AVE/APaCO,, encuentran unas pendientes pricti-
camente idénticas en el andlisis del control ventilatorio
mediante ambos métodos. Similares hallazgos hemos
obtenido en nuestro estudio en el andlisis de una pobla-
cién mayor, con lo que parece improbable una mitiga-
cién del estimulo a nivel central por mecanismos amorti-
guadores de los cambios en pH en el periodo de tiempo
entre el comienzo de la estimulacién con carbénico y el
perfodo de estabilidad. Las diferencias para PO,1, cuan-
do comparamos los distintos grupos de pacientes utili-
zando ambas técnicas, se deben a la ligera mayor disper-
sién de datos obtenida con la prueba de estado-estable y
creemos que se subsanaria con la inclusién de un mayor
niimero de enfermos en el andlisis.

En definitiva, dentro de los acontecimientos que pro-
vocan el fallo respiratorio en el SAOS, parece que el
progresivo deterioro del control ventilatorio es un factor
critico y presumiblemente la apnea del suefio antecede a
la hipoventilacién diurna con lo que puede considerarse
un elemento importante en la patogénesis de este feno-
meno. Por otro lado, la técnica de rebreathing y la de
estado-estable ofrecen resultados superponibles en la
valoracién de la respuesta ventilatoria ante estimulacion
con carbénico en esta patologia, por lo que es preferible
la utilizacion de Ia primera de ellas en este tipo de estu-
dios debido a la mayor rapidez de su realizacion.
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