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En los dltimos afios se ha descrito una técnica que permite
inducir actividad diafragmdtica mediante estimulacién del
cortex cerebral con un campo magnético externo. Esta técnica
facilita el estudio de centros y vias nerviosos relacionados con
el control de la ventilacién. En este trabajo se describe la
respuesta del diafragma ante el estimulo cortical efectuado en
tres situaciones ventilatorias diferentes: patrén espontineo,
ventilacién voluntaria mdxima tipo jadeo y apnea voluntaria a
capacidad funcional residual. Se estudiaron 13 voluntarios
sanos, con una edad de 27 * 1 aifios. En situacién basal, la
amplitud del potencial de accién diafragmaitico (CMAP) fue
de 0,8 + 0,2 mV, con un tiempo de conduccién (latencia) de
16,5 + 0,3 mseg. Durante la hiperventilacién voluntaria se
produjo una facilitacion importante de la respuesta (CMAP,
2,2+ 0,4 mV, p<0.01; latencia, 15,9 + 0,2 mseg,
p < 0.01), mientras que en apnea, ¢ésta se vio discretamente
dificultada (CMAP, 0,5 = 0,1 mV, p=0,001; latencia,
17,2 + 0,5 mseg, NS, p=0.05). Esto sugiere que aferencias
corticales relacionadas con la voluntariedad del patrén venti-
latorio o, alternativamente, aferencias periféricas referidas a
este patron, pueden modificar la respuesta diafragmatica al
estimuio cortical.
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Transcranial magnetic stimulation of the
diaphragma under different ventilatory
situations

During the last years, a techinque that allows diaphragmatic
cativity induced by stimulation of the cerebral cortex with an
external magnetic field has been developed. This procedure
enables the study of neural centers and pathways involved in
the control of pulmonary ventilation. This study describes the
diaphragmatic response to a cortical stimulus evoked under
three different ventilatory situations: spontaneous pattern,
maximal voluntary ventilation “gasping” type, and voluntary
apnea to residual functional capacity. We studied 13 healthy
volunteers aged 27 t 1 years. At the basal state, amplitude of
diaphragmatic action potential (DAP) was 0.8 £ 0.2 mV and
the conduction time (latency) was 16.5 + 0.3 ms. During
voluntary hyperventilation we observed a notorius facilitation
of the response (DAP: 2.2 + 0.4 mV, p < 0.01; latency: 15.9
+ 0.2 ms, p < 0.01, whereas that during apnea the response
was slightly difficulted (DAP: 0.5 = 0.1 mV, p = 0.001;
latency: 17.2 + 0.4 ms, p = 0.05, NS). Data suggest that
cortical afferent pathways involved in voluntary control of
pulmonary pattern or, alternatively, peripheral afferents rela-
ted to this pattern, can modify the diaphragmatic response to
cortical stimulus.

Introduccion

Los estudios realizados hasta ahora sobre las estruc-
turas que intervienen en el control de la ventilacién,
se han basado en modelos animales, el andlisis de la
respuesta ventilatoria ante estimulos fisicos o quimi-
cos"? o la estimulacién eléctrica del nervio frénico y
diafragma®“. Esta dltima técnica es de fécil aplicacion
a nivel periférico, pero se vuelve engorrosa y cruenta
cuando se quieren estimular estructuras centrales>’.
Los electrodos deben implantarse en el cortex o au-
mentarse la intensidad del estimulo hasta superar la
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impedancia de la calota craneal, lo que lo convierte en
doloroso. Estas limitaciones han convertido a las es-
tructuras centrales que rigen la ventilacion en una
“caja negra” de la neumologia. Esto es de especial
relieve en momentos en que, por contra, se ha profun-
dizado rdpidamente en el conocimiento de la funcidn
y estructura pulmonares. La reciente incorporacién de
la estimulacidn transcraneal cortical magnética (TMS)
al estudio de las estructuras nerviosas centrales, per-
mite superar algunos de los problemas mencionados.
Esta técnica consiste en la aplicacién de un campo
magnético externo que despolariza las neuronas de un
drea cortical motora, evocando la correspondiente res-
puesta muscular. Puede ser aplicada a sujetos cons-
cientes y colaboradores en distintas situaciones®!'. En
este trabajo se ha evaluado la respuesta diafragmatica
inducida por estimulo cortical en sujetos sanos y bajo
diversas condiciones ventilatorias: patrén espontdnec

12



J. GEA ET AL.-ESTIMULACION TRANSCRANEAL MAGNETICA DEL DIAFRAGMA BAJO DIVERSAS

SITUACIONES VENTILATORIAS

(SBP),. ventilaciéon voluntaria maéxima fipo jadeo
(VVM) y apnea voluntaria a capacidad residual fun-
cional (Aggc). Si el comportamiento del diafragma
fuera similar al de la musculatura esquelética somdti-
ca, cabria esperar una cierta facilitacién de la respues-
ta durante la contraccién voluntaria.

Material y métodos

Poblacion: Se estudiaron 13 voluntarios sanos (7 varones y
6 mujeres), con una edad de 27 * | afos. Previamente al
estudio se les practico la anamnesis y exploracidn fisica!2. 13,
para confirmar la ausencia de patologia respiratoria o neuro-
muscular. Los valores correspondientes al funcionalismo
pulmonar convencional (espirometria forzada, presién ins-
piratoria mdxima, volumenes estdticos y transferencia de
CO) se hallaban dentro de la normalidad.

Método

1. Espirometria forzada: Efectuada con un espirémetro
Datospir-92 (SIBEL, Barcelona). Se utilizaron los valores de
referencia y recomendaciones elaborados por la SEPAR!4,

2. Volumenes pulmonares estdticos y resistencia de la via
aérea, determinados por pletismografia con un equipo Mas-
terlab (Jaeger, Wiirzburg, G). Los valores de referencia utili-
zados fueron los de Roca et al!s.

3. Transferencia de mondxido de carbono: Medicion por
el método de single-breath mediante el ya mencionado equi-
po Masterlab. También se usaron los valores de referencia
de Roca et alls.

4. Presién inspiratoria maxima: Medida en boca con un
mandémetro Sibelmed-163 (Sibel, Barcelona). La maniobra
se realizé desde volumen residual y con al menos tres ma-
niobras validas, no incluyendo las de aprendizaje. Se utiliza-
ron los valores de referencia de Wilson et al!6,

5. Patrén ventilatorio: Obtenido a partir de un neumota-
cometro Screenmate (Jaeger, Wiirzburg, G) conectado a un
poligrafo (Multichannel R-611, Sensormedics, USA). El re-
gistro permitié evaluar el estado estable en el patrén ventila-
torio y la sincronizacidn de éste con el estimulo cortical.

6. Estimulacidn transcraneal cortical magnética: Consiste
en la despolarizacién de un drea del cértex cerebral median-
te un campo magnético externo. Esta despolarizacion evoca
una respuesta motora dependiendo del drea estimulada. En
este estudio se empled un estimulador Magstim 200 (Nova-
metrix, Londres, GB) (fig. 1). El estimulo se aplicé en el
vértex craneal, con el sujeto en sedestacidn, los ojos abiertos
y en un entorno que reducia al minimo la presencia de
estimulos adicionales. Las maniobras de apnea e hiperventi-
lacion se mantuvieron al menos 10 segundos antes de iniciar
la estimulacion. En las tres situaciones se mantuvo la misma
intensidad del estimulo (1.38 *+ 0.02 teslas, equivalente al
92 + 1 % de la potencia total).

7. Registro del potencial evocado diafragmatico: Se reali-
z6 con electrodos de superficie (Medelec, Vickers Medical
Company, GB), utilizando la técnica bipolar. El electrodo
activo se coloco sobre el 7.0 espacio intercostal y el indife-
rente en el apéndice xifoides. El registro de la respuesta se
realizd con un electromidgrafo MS 92 (Medelec, Vickers
Medical Company, GB). El tiempo de anélisis fue de 50
mseg. La banda de filtros para la captacién de la seiial fue de
20 Hz a 10 Khz. La determinacién del potencial de accién y
de la latencia se realizé por medicién directa automatizada
de la imagen en pantalla del electromidgrafo y posterior
confirmacion manual sobre el registro.
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Fig. 1. Radiografia del estimulador magnético utilizado. Puede observarse -
la bobina conductora que genera el campo magnético. H

Fig. 2. Facilitacidén de la actividad diafragmatica inducida por estimulacién
cortical durante la hiperventilaciéon. En 1a parte superior se muestra el
registro electromiografico mientras que en la inferior aparece el patrén
ventilatorio con el punto de aplicacién del estimulo (flecha).

Disefio del estudio: Una vez obtenido el estado estable, se
efectud la estimulacidn cortical. En cada paciente se efectua-
ron de tres a cuatro estimulos en cada situacion para com-
probar la reproductibilidad de la respuesta. Las tres situacio-
nes (SBP, VVM y Argrc) se permutaron aleatoriamente.

Estadistica: Para la estadistica descriptiva se ha utilizado
la media (X) y el error estindar de ésta (SEM). Para las
comparaciones entre las diversas intervenciones se utilizo el
test de la t de Student para datos apareados, con la correc-
cién de Bonferroni para tres intervenciones.

261



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 28, NUM. 6, 1992

TABLA 1
Valores individuales de los distintos sujetos
SBP VVM A
Sujeto Sexo (Eg::) e
CMAP Latencia CMAP Latencia CMAP Latencia

(mV) (mseg) (mV) (mseg) (mV) {mseg)

1 m 24 0,6 17,5 1,6 17,5 0,4 21,0
2 m 24 0,8 17,0 1,5 16,0 0,4 18,0
3 f 24 0,3 16,5 1,0 16,2 0,2 17,7
4 f 22 2,0 18,0 2,5 15,7 1,0 17,0
5 m 29 1,0 16,0 2,0 15,0 0,6 16,8
6 m 30 0,5 16,0 4.9 15,0 0,4 16,5
7 m 29 1,0 17,5 1,8 16,5 0,5 17,8
8 f 26 0,2 15,0 0,8 14,5 0,2 15,0
9 f 28 0,3 17,0 1,0 16,0 0,2 17,0
10 m 29 1,5 16,0 5,0 16,0 0,5 16,5
11 m 25 0,6 17,5 3,5 17,0 0,2 17,5
12 f 28 1,5 16,0 2,0 16,0 1,0 16,5
13 f 29 0,7 15,0 0,9 15,0 0,4 15,8
X (7m/6f) 27 0,8 16,5 2,2 15,9 0,5 17,2
+ SEM 1 0,2 N 0,4 0,2 0,1 0,4

m: masculino; f: femenino; SBP: patrén ventilatorio espontdneo; VVM: ventilacién voluntaria mdxima tipo jadeo; App.: apnea voluntaria a FRC: CMAP:
componente motor del potencial de accién; X: media; SEM: desviacion estdndar de la media.

Resultados

En todos los casos se obtuvo con facilidad un poten-
cial evocado diafragmatico. En situacién basal, el pa-
tron ventilatorio mostré un volumen corriente (Vt) de
793 + 55 cc, con un tiempo inspiratorio (T;) de
1,5 £ 0,1 seg y tiempo total respiratorio (T;op) de
4,2 + 0,3 seg. Como resultado, los cocientes Vt/T, y
T,/T+1or fueron de 0,55 + 0,03 L/seg y 0,35 + 0,02,
respectivamente). En esta situacion, el estimulo corti-
cal provoco un valor medio del componente motor del
potencial de accion (CMAP) de 0,8 £ 0,2 mV, con un
tiempo de conduccion entre el cortex y el diafragma
(latencia) de 16,5 = 0,3 mseg. En la tabla I se mues-
tran los valores individuales de los diferentes sujetos.
Durante la hiperventilacidn voluntaria, el CMAP au-
mento significativamente (2,2 + 0,4 mV, p < 0,01),
al tiempo que disminuia la latencia (15,9 * 0,2,
p < 0,01) (fig. 2 y tabla II). En apnea voluntaria, por
el contrario, el CMAP disminuyd discreta pero signifi-
cativamente (0,5 £ 0,1 mV, p=0,001) mientras que
no se modifico el tiempo de conduccion del estimulo
(17,2 £ 0,4 mseg, NS) (tabla II).

Discusion

La incorporacion de la estimulacion magnética al
estudio de las estructuras del sistema nervioso central,
abre nuevas posibilidades en el campo de la fisiopato-
logia. Asi, es posible estudiar en condiciones clinicas
la funcionalidad de estructuras dificilmente accesibles
por otros métodos. Una de sus aplicaciones mds re-
cientes es en el drea de la neumologia y en concreto en
el estudio del control de la ventilacion. En este terreno
se ha descrito la posibilidad de inducir actividad dia-
fragmatica, tanto eléctrica como mecdnica’®, mediante
el estimulo de la representacion cortical de este
musculo. Diversos trabajos han comparado las res-
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TABLA 11
Comparacién de la respuesta obtenida en las tres
situaciones ventilatorias

CMAP Latencia

(mV) (mseg)
Patron espontdneo 0,8 £ 0,2 _i 16,5 £ 0,3 —""—l
VVM 2,2+ 0,4 J] 159+ 024
Afre 05+01 172404 N

Abreviaturas: ver tabla I, NS: no significativo; (*) p < 0,01.

puestas obtenidas con la TMS y la clasica estimula-
cion eléctrica periférica del nervio frénico® %, validan-
do el uso de la primera. Sin embargo, no se conoce
cual seria el comportamiento normal de dicha res-
puesta ante diversas situaciones ventilatorias. Esto es
de especial importancia, ya que las enfermedades res-
piratorias pueden modificar el patrén ventilatorio y la
mecdnica diafragmatica. Antes de estudiar los efectos
de la aplicacién de la MTCS a pacientes con estas
entidades, es necesario conocer las eventuales modifi-
caciones desencadenadas por la propia estructura del
patron ventilatorio en la respuesta de sujetos sanos.
Estas modificaciones serian previsibles, ya que se han
observado fenémenos de facilitacion en otros muscu-
los del organismo durante su contraccion voluntaria.

El resultado mads relevante de este estudio es la
demostracién de cambios en la respuesta diafragmati-
ca inducida por TMS en sujetos sanos, al modificar
éstos su patron ventilatorio. Se ha observado un fend-
meno de facilitacion de la respuesta (aumento de la
CMAP con acortamiento de la latencia) durante la
VVM. Ademads, se ha evidenciado una menor magni-
tud de la respucsta durante la apnea voluntaria en
FRC.

Para analizar estos hallazgos es necesario recordar
brevemente el efecto de la estimulacién cortical. Esta
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actia despolarizando el drea 4 motora, y en concreto
las neuronas de Betz. Los axones de estas células
descienden, estableciendo probablemente muiltiples
conexiones con distintos centros motores. La mision
de estos centros seria la modulacion de la respuesta
del nervio frénico y, finalmente, del diafragma.

La facilitacion de la respuesta en VVM probable-
mente se halle en relacion con influencias corticales
(p. €j., la propia voluntariedad de la maniobra), aun-
que no pueden descartarse modificaciones debidas al
cambio del pH o a aferencias periféricas dependientes
del tipo de patrén ventilatorio. Estudios recientes pa-
recen apuntar hacia los dos primeros mecanismos'’.
Similares fendmenos pueden invocarse al analizar la
discreta “‘inhibiciéon” de la respuesta observada en
apnea voluntaria. En este sentido podria ser de utili-
dad observar la respuesta diafragmatica en apnea in-
voluntaria (p. ¢j., por oclusidén via aérea), mantenien-
do el mismo volumen de llenado pulmonar (FRC) ya
que este ultimo parece capaz por si mismo de modifi-
car la respuesta diafragmadtica'®.

Un punto de la metodologia que puede ser objeto
de criticas es el uso de electrodos de superficie. Al
estimular un 4rea cortical relativamente amplia, po-
dria argumentarse la recogida de actividad de grupos
musculares vecinos. Sin embargo, como hemos de-
mostrado en un trabajo reciente, ambos tipos de elec-
trodos muestran una efectividad similar a la hora de
registrar la actividad diafragmatica'’.

En conclusion, la TMS es una técnica que abre
nuevas vias en el estudio del control de la ventilacion.
Con ella es posible evocar con facilidad la actividad
diafragmadtica. Dicha actividad puede verse facilitada
o dificultada dependiendo del tipo de patrén ventila-
torio a que se efectie el estimulo. Los mecanismos de
estos fendmenos aun no se conocen con precision.
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