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1. RESUMEN

INTRODUCCION: El control de la respiracién es un sistema que relne elementos de control y
elementos controlados. Dicho sistema responde a la entrada de receptores neuronales y quimicos, los
centros respiratorios en el sistema nervioso central integran estas sefales y proporcionan impulso
neuronal a los musculos respiratorios o efectores. Pese a que la mayoria de los procedimientos
empleados para el estudio del control de la respiracion se desarrollé hace varias décadas, el interés
clinico que ofrecen estas exploraciones ha ido creciendo a lo largo de los ultimos anos y hasta ahora no

existian reportes del comportamiento de estas mediciones respecto a su variabilidad individual.

METODOS: Se midi6 la respuesta ventilatoria a la hipoxia eucapnica y a la hipercapnia hiperéxica en
sujetos sanos, aclimatados a una altitud de 2240 m sobre el nivel del mar, de acuerdo a la técnica
publicada por Read en 1966 y conocida como el método de bag in box; se calculé la pendiente de
respuesta en volumen minuto, ante la hipoxemia eucdpnica aguda e hipercapnia hiperdxica aguda y se
describid la sintomatologia presentada durante los retos. Para evaluar la variabilidad individual en las
pruebas, se realizé un reto de respuesta ventilatoria a la hipoxia y uno a la hipercapnia durante una sola

sesion y se realizdo un segundo reto con 24 horas de diferencia.

RESULTADOS: Se estudiaron un total de 44 sujetos. El 43% de los sujetos fueron mujeres y 57%
hombres. En la prueba de reto hipercépnico, la pendiente de respuesta ventilatoria global resulté con
una mediana de 2.59 (1.67-3.9) L/min/mmHg, mientras que en la prueba de reto hipoxémico fue de
1.41 (0.6 —2.23) L/min/% de desaturacidn. Se encontré una menor pendiente de respuesta en la prueba

de hipoxemia en las mujeres, la cual resultd estadisticamente significativa, mientras que no fue asi en
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la prueba de hipercapnia. El coeficiente de correlacién de Lin resulté en CCC de 0.801 (IC 0.7 - 0.91
p<0.001) y de 0.802 (IC 0.7 — 0.91 p<0.001) para las pruebas de hipercapnia e hipoxemia,
respectivamente. La diferencia de medias por el método de Bland y Altmann fue de fue de 0.08 con un
IC95% de -2.04 a 1.88 para hipercapnia y de 0.007 con un I1C95% de -1.47 a 1.46 para hipoxemia.
Tomando un valor de corte de 1 L/min de respuesta a cada unidad de reto, el acuerdo general de las

mediciones fue de 95.2% para hipercapnia y 80.5% en hipoxemia por el método de Kappa de Cohen.

CONCLUSIONES:

La concordancia en las mediciones repetidas de respuesta ventilatoria a estimulos quimicos
agudos es buena. En general, la respuesta a la hipercapnia mostrdé una mejor repetibilidad que la
hipoxemia y a su vez, esta respuesta es menor en las mujeres respecto a los hombres. Aunque la
variabilidad de la respuesta individual es amplia en algunos sujetos, el acuerdo para definir
respuesta o no, es aceptable, lo que sugiere que realizar mediciones Unicas es confiable para

categorizar a los individuos.



2. MARCO TEORICO

La respiracion proporciona oxigeno a los tejidos y retira el didéxido de carbono. Las cuatro funciones

principales de la respiracion son?:

1) Ventilacién pulmonar, que se refiere al flujo de entrada y salida de aire entre la atmdsfera
y los alvéolos pulmonares.

2) Difusion de oxigeno y de didxido de carbono entre los alvéolos y la sangre.

3) Transporte de oxigeno y de didxido de carbono en la sangre y los liquidos corporales hacia
las células de los tejidos corporales y desde las mismas.

4) Regulacién de la ventilacion y otras facetas de la respiracion.

2.1. Elementos del control respiratorio.

Todas las funciones celulares del cerebro y el cuerpo estdn influenciadas por el pH. Debido a que
el diéxido de carbono producido metabdlicamente estd en equilibrio rdpido con H+ y puede
eliminarse mediante ventilacion pulmonar, el control dindamico de la respiracién por didxido de
carbono proporciona un mecanismo homeostdtico importante para la regulacién aguda del estado

acido base.

Hay tres clases de mecanismos neuronales implicados en la correspondencia de la produccién
metabdlica de didxido de carbono con su eliminacidon por los pulmones: los quimorreflejos, el

comando central y la retroalimentacién neuronal de los musculos.?



El control de la respiraciéon se encuentra dividido en elementos de control y elementos

controlados. Estos elementos que intervienen en el control de la respiraciéon son:3*

Sensores o
receptores

Efectores Controladores

Los mecanismos de control respiratorio responden a la entrada de los receptores neuronales y
guimicos, los centros respiratorios en el sistema nervioso central integran estas sefiales y proporcionan

impulso neuronal a los musculos respiratorios o efectores.

Normalmente el sistema nervioso ajusta la velocidad de ventilacién alveolar casi exactamente a las
demandas del cuerpo, de modo que la presién de oxigeno y la presidon de didxido de carbono en la
sangre arterial apenas se alteren incluso durante el ejercicio intenso y la mayoria de los demas tipos de

agresion respiratoria.

Los centros respiratorios se activan cuando reciben estimulos de receptores periféricos, situados a los
largo del cuerpo y que van a estar evaluando la situacién quimica, en sangre y tejidos. Los receptores
fundamentales que van a transmitir informacién a los centros respiratorios son: quimorreceptores,

mecanoreceptores respiratorios y mecanoreceptores periféricos.’

Los centros respiratorios son los encargados de generar el ritmo respiratorio basal, procesar la

informacién de los sensores y modificar, en consecuencia, su nivel de actividad. El ritmo respiratorio es
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generado por la accidn coordinada de neuronas inspiratorias, post-inspiratorias y espiratorias, que

forman parte de una red central generadora del ritmo respiratorio.

La respiracion en mamiferos depende de una red neuronal localizada bilateralmente en el bulbo
raquideo y la protuberancia del tronco encefdlico, encargada de controlar el ritmo respiratorio,
proporciona un patrén de respiracién ideal a las neuronas promotoras bulboespinales, que estimulan
a los musculos respiratorios para ventilar a los pulmones y producir cambios en el pH, la presion arterial
de oxigeno y el aporte tisular de oxigeno. Esta red comprende tres grupos de neuronas interconectadas
entre si: el grupo respiratorio pontino, localizado dorsalmente en la porcidn superior de la
protuberancia, y que controla principalmente la frecuencia y la profundidad de la respiracién, el grupo
respiratorio dorsal, localizado en la porcién ventral del bulbo, que produce principalmente la
inspiracion y los grupos respiratorios ventrales, localizados en la parte ventrolateral del bulbo, que

producen principalmente la espiracion.>®

El grupo respiratorio pontino incluye el centro neumotaxico que tiene varias funciones de control de la
respiracion, incluyendo el timing de fase respiratoria y reflejos integrados iniciados por
mecanorreceptores pulmonares, el cual esta compuesto por neuronas que se agrupan en dos nucleos,
situados en la parte rostral de la protuberancia: el nucleo parabraquial medial y el nucleo de Koélliker-
Fuse, localizado dorsolateral, los cuales se encargan de modular los centros respiratorios bulbares, pues
la estimulacion de las neuronas del centro neumotaxico desactiva la inspiracién, controla el punto de
desconexion de la rampa inspiratoria, controlando de esta manera la duracién de la fase de llenado del
ciclo pulmonar, regula el volumen inspiratorio y, en consecuencia, la frecuencia respiratoria. Cuando la

sefal neumotaxica es intensa, la inspiracion podria durar tan sélo 0.5 segundos, con lo que los pulmones
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solo se llenarian ligeramente, cuando la sefial neumotaxica es débil, la inspiracién podria continuar
durante 5 segundos o mas, llenando de esta manera los pulmones con una gran cantidad de aire, y el
centro apnéustico, formado por una red neuronal difusa, ubicada en la formacidn reticular, es el centro
o lugar de proyeccidn e integracion de diferentes tipos de informacién aferente, que pueden finalizar

la inspiracion.?

El grupo respiratorio dorsal, tiene la funcion mas importante en el control de la respiracidén y se extiende
a lo largo de la mayor parte de la longitud del bulbo raquideo. La mayor parte de sus neuronas estan
localizadas en el interior del nucleo del tracto solitario, lo que explica su estrecha relaciéon con la
actividad del nervio vago y glosofaringeo, ya que el nlcleo del tracto solitario es la terminacidn sensitiva
de ambos nervios, que transmiten sefiales sensitivas hacia el centro respiratorio desde 1)
guimiorreceptores periféricos, 2) barorreceptores y, 3) diversos tipos de receptores de los pulmones.
El ritmo bdasico de la respiracidon se genera principalmente en el grupo respiratorio dorsal. Contiene
fundamentalmente neuronas inspiratorias de distintos tipos, clasificadas teniendo en cuenta el
momento de la inspiracidén en el que aumenta su actividad y el patrdn de esta. El ntcleo del fasciculo
solitario también recibe aferencias de barorreceptores, receptores cardiacos, barorreceptores
arteriales, y por lo tanto constituye la primera estaciéon de procesamiento e integracién para varios
reflejos respiratorios y cardiovasculares. Del grupo respiratorio dorsal salen neuronas inspiratorias que
llegan hasta el diafragma a través del nervio frénico, produciendo su contraccion durante la fase
inspiratoria y de forma simultanea se producen sefiales inhibitorias sobre los musculos espiratorios. La
sefial nerviosa que se transmite a los musculos respiratorios, principalmente al diafragma, no es una
descarga instantanea de potenciales de accidn. Por el contrario, en la respiracion normal comienza

débilmente y aumenta de manera continua a modo de rampa durante aproximadamente 2 segundos.
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Después se interrumpe de manera subita durante aproximadamente los 3 segundos siguientes, lo que
inactiva la excitacidon del diafragma y permite que el retroceso elastico de los pulmones y de la pared
toracica produzca la espiracién. Después comienza de nuevo la sefial inspiratoria para otro ciclo, este
ciclo se repite una y otra vez, y la espiracidn se produce entre ciclos sucesivos. Asi, la seial inspiratoria
es una sefial en rampa. La ventaja evidente de la rampa es que se genera un aumento progresivo del

volumen de los pulmones durante la inspiracién, en lugar de jadeos inspiratorios.

El grupo respiratorio ventral consiste en columnas longitudinales de neuronas localizadas en el bulbo
ventrolateral y que se extienden desde el nivel C1 de le médula cervical hasta por debajo del nucleo
facial. La funcidn de este grupo neuronal difiere de la del grupo respiratorio dorsal en varios aspectos
importantes: 1) Las neuronas del grupo respiratorio ventral permanecen casi totalmente inactivas
durante la respiracion tranquila normal. Por tanto, la respiracion tranquila normal esta producida sdélo
por sefales inspiratorias repetitivas procedentes del grupo respiratorio dorsal y transmitidas al
diafragma. 2) Las neuronas respiratorias no parecen participar en la oscilacion ritmica basica que
controla la respiracion. 3) Cuando el impulso respiratorio para aumentar la ventilacion pulmonar se
hace mayor de lo normal, las sefiales respiratorias se desbordan hacia las neuronas respiratorias
ventrales desde el mecanismo oscilatorio basico de la zona respiratoria dorsal. En consecuencia, la zona
respiratoria ventral contibuye también al impulso respiratorio adicional. 4) La estimulacién eléctrica de
algunas de las neuronas de grupo ventral produce la inspiracién, mientras que la estimulacion de otras
produce la espiracion. Por tanto, estas neuronas contribuyen tanto a la inspiracion como a la espiracion.
Son especialmente importantes para suministrar sefiales espiratorias potentes a los musculos

abdominales durante la espiracién muy intensa. Asi, esta zona actia mas o menos como mencanismo
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de sobreestimulacidon cuando son necesarios niveles altos de ventilacion pulmonar, especialemente
durante el ejercicio intenso.

La porcidon mas rostral del grupo respiratorio ventral incluye el complejo de Botzinger, que contiene
neuronas espiratorias que inhiben a las neuronas inspiratorias. El complejo pre-Bétzinger consiste en
neuronas propiobulbares, que desempefan un rol en la generacion del ritmo respiratorio.
Inmediatamente caudal al complejo de pre-Botzinger se encuentra el grupo respiratorio ventral rostral,
localizado en posicion ventral al nicleo ambiguo, contiene fundamentalmente neuronas inspiratorias,
pero incluye también neuronas propiobulbares, las cuales coordinan la actividad de los musculos
respiratorios con el control de la resistencia de las vias aéreas superiores y desempefian una funcidn
clave dentro de generador central del patrén respiratorio.

La porcidn mads caudal del grupo respiratorio ventral corresponde al nucleo retroambiguo, que se
extiende desde el obex hasta al nivel C1 de la médula espinal y que contiene neuronas espiratorias
bulboespinales que proyectan motoneuronas intercostales y abdominales.® Durante la espiracidn
pasiva se inhibe la actividad inspiratoria por actividad del grupo respiratorio ventral. En la espiracion
activa, se activan los musculos espiratorios por orden del grupo respiratorio ventral. En asociacion, el
nervio glosofaringeo es el encargado de la permeabilidad de la via aérea regulando la actividad de los
musculos dilatadores faringeos. Este mecanismo de regulacidon también tiene interaccién de influencias
descendentes, asi como presencia de reflejos espinales locales que actian sobre las neuronas motoras.
Los axones descendentes con actividad inspiratoria excitan neuronas motoras frénicas e intercostales
externas e inhiben neuronas motoras intercostales internas al excitar neuronas inhibitorias espinales.

A su vez son inhibidas de forma activa durante la fase espiratoria del ciclo respiratorio.
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El nucleo parafacial perteneciente al grupo respiratorio ventral, es el principal lugar de
guimiosensibilidad al CO,, en él se encuentran interneuronas glutamaérgicas que expresan PHOX2B, el
gen relacionado con el sindrome de hipoventilacién alveolar central congénita. Las neuronas PHOX2B
son parte de un circuito de neuronas que conectan los cuerpos carotideos y el nucleo del tracto
solitario, con el nucleo parafacial. Como consecuencia de éste vinculo, la estimulacién de los
guimiorreceptores periféricos mejora la pendiente de la respuesta ventilatoria central de CO,; y por el
contrario, la inhibicidén de los cuerpos carotideos reduce la pendiente de la respuesta central de CO,. Es
por esta relacion que la hipoxemia contribuye a una mayor respuesta ventilatoria en estados de

hipercapnia.’

Figura 1: Grupos de neuronas respiratorioas del tronco encefalico. Grupo respiratorio pontino, el cual incluye el
centro neumotaxico. Grupo respiratorio ventral, la porcidon mas rostral corresponde al nucleo de Botzinger, el
cual contiene neuronas espiratorias, y el complejo de Pre-Botzinger, inmediatamente caudal a estos, se
encuentra el grupo respiratorio ventral rostral, el cual se encuentra ventral al ndcleo ambiguo y contiene
neuronas inspiratorias y la parte mds caudal del grupo respiratorio ventral es el grupo respiratorio ventral caudal
y contiene neuronas espiratorias. Grupo respiratorio dorsal, el cual contiene neuronas inspiratorias.
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Los controladores trasmiten a los efectores las érdenes adecuadas para que la respiracion ejerza su
accion homeostatica o conductual. La contraccion de los musculos respiratorios se debe a impulsos
nerviosos originados en las motoneuronas correspondientes de la médula espinal. La inervacién de
dichos musculos es reciproca, es decir, tanto la contraccién como el incremento del tono son
concomitantes con la relajaciéon de sus antagonistas. La contraccién de los musculos inspiratorios

determina simultaneamente la disminucion del tono de los espiratorios y viceversa.

Ademas de los mecanismos de control respiratorio del sistema nervioso central que actian totalmente
en el interior del tronco encefalico, sefiales nerviosas sensitivas procedentes de los pulmones también
contribuyen a controlar la respiracién. Los receptores mas importantes, que estan localizados en las
porciones musculares de las paredes de los bronquios y de los bronquiolos, son los receptores de
distension, que transmiten sefiales a través de los vagos hacia el grupo respiratorio dorsal de neuronas
cuando los pulmones estan sobredistendidos. Estas sefiales afectan a la inspiracién de una manera muy
similar a las sefiales que proceden del centro neumotaxico, es decir, cuando los pulmones se insuflan
excesivamente, los receptores de distension activan una respuesta de retroalimentacién adecuada que
desconecta la rampa inspiratoria y de esta manera interrumpe la inspiracién adicional. Esto se
denomina reflejo de la insuflacién de Hering-Breuer. Este reflejo también aumenta la frecuencia de Ia
respiracion, al igual que ocurre con las sefales que proceden del centro neumotaxico. En los seres
humanos, el reflejo de Hering-Breuer no se activa hasta que el volumen corriente aumenta mas de tres
veces el valor normal. Por tanto, este reflejo parece ser un mecanismo protector para impedir una

insuflaciéon pulmonar excesiva, y no un ingrediente del control normal de la ventilacién.!
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Protuberancia
Médula espinal

. Grupo
— Centro neumotaxico . .
_ Respiratorio
Protuberancia — Centro apnéustico Pontino

NEURONAS INSPIRATORIAS

Y ESPIRATORIAS

Grupo Respiratorio Ventral

. : NEURONAS
—— Grupo Respiratorio Dorsal INSPIRATORIAS

Médula espinal

Musculos respiratorios
accesorios

Musculo intercostal
interno

Musculo intercostal
externo Diafragma

Figura 2. Red neuronal localizada en la parte inferior del tronco encefalico, comprende tres grupos de neuronas
interconectadas entre si: Grupo respiratorio pontino, encargado del ritmo respiratorio, la estimulacion de las
neuronas del centro neumotdaxico desactiva la inspiracidon. Grupo respiratorio dorsal, que contiene neuronas
inspiratorias, tiene influencia sobre el diafragma y los intercostales externos. Grupo respiratorio ventral, contiene
neuronas inspiratorias y propiobulbares, las cuales coordinan la actividad de los musculos respiratorios con el
control de la resistencia de las vias aéreas superiores, y neuronas espiratorias, por lo que tiene influencia sobre
los intercostales internos y los musculos respiratorios accesorios.
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El control quimico de la respiracién esta dado por quimioreceptores, los cuales pueden ser sensores
centrales y periféricos. La ventilacion responde a cambios en la concentracidon de didéxido de carbono,

oxigeno y pH.

La quimiorrecepcidn central se refiere a la deteccidon de cambios en el CO,/H* dentro del cerebro y los
efectos asociados a la respiracion. Los quimiorreceptores centrales se encuentran localizados en
multiples sitios dentro del tronco encefdlico, el cerebelo, el hipotdlamo y el mesencéfalo, los mas

importantes estan cerca de la superficie ventral de la médula y cerca del nucleo retrotrapezoide.®

Figura 3. Ubicacién de quimiorreceptores centrales. Los sitios mas importantes se encuentran cerca de la
superficie ventral de la médula. La zona mas rostral corresponde al area quimiosensible descrita por Mitchell et
al. en 1963. El darea mas caudal se situa 3.5 mm lateral a la linea media, a nivel medio de la raiz del nervio
hipogloso.

Leusen desarrolld la técnica de perfusidon ventriculocisternal en perros anestesiados y demostré en
1954 que la aplicacién de fluidos acidos dentro de los ventriculos cerebrales produjo un aumento en la

respiracion.®® Posteriormente, Mitchell encontré en el gato y el perro una regién superficial de

guimiosensibilidad cerca de la superficie medular ventrolateral que se encuentra lateral a las piramides

-18 -



y medial a las raices de los nervios craneales séptimo a décimo. La ventilacion se incremento
rapidamente mediante la aplicacion local de un liquido cefalorraquideo simulado con pH bajo. La
aplicacion de un liquido cefalorraquideo simulado con pH alto, liquido cefalorraquideo frio con pH
normal o procaina disminuyd rapidamente la ventilaciéon.l® A partir de sus resultados, los autores
concluyeron que el receptor se encuentra cerca de la superficie ventrolateral de la médula y es sensible

al pH extracelular cerebral.

Las neuronas detectoras de la zona quimiosensible son excitadas por los iones hidrégeno, de hecho, se
piensa que los iones hidrégeno pueden ser el Unico estimulo directo importante de estas neuronas, sin
embargo, los iones hidrégeno no atraviesan facilmente la barrera hematoencefalica. Por este motivo,
las modificaciones de la concentracién de iones hidrégeno en la sangre tienen un efecto
considerablemente menor en la estimulacién de las neuronas quimiosensibles que las modificaciones
del diéxido de carbono sanguineo, aun cuando se piensa que el didxido de carbono estimula estas
neuronas de manera secundaria modificando la concentracién de iones hidrogeno. Aunque el didéxido
de carbono tiene poco efecto directo en la estimulacion de las neuronas de la zona quimiosensible,
tiene un efecto indirecto potente. Consigue este efecto reaccionando con el agua de los tejidos para
formar acido carbdnico, que se disocia en iones hidrégeno y bicarbonato; después, los iones hidrégeno

tienen un efecto estimulador directo potente sobre la respiracion.!

Debido a que el CO; es soluble en lipidos, cruza la barrera hematoencefalica rapidamente; asi, los
cambios en la tensién arterial de didxido de carbono se detectan rapidamente en el cerebro,
produciendo cambios en el pH y la ventilacion. En comparacién, la composicion de electrolitos en el

sistema nervioso central cambia durante un periodo de horas. Por lo tanto, el efecto sobre los
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guimiorreceptores centrales es menos rdpido con los cambios metabdlicos que con los cambios
respiratorios de acido-base.!! Siempre que aumenta la PCO; sanguinea, aumenta la PCO; del liquido
intersticial del bulbo y del liquido cefalorraquideo. En estos dos liquidos, el diéxido de carbono
reacciona inmediatamente con el agua para formar nuevos iones hidrégeno. Asi, paraddjicamente, se
liberan mas iones hidrégeno hacia la zona sensitiva quimiosensible respiratoria del bulbo raquideo
cuando aumenta la concentracion de didxido de carbono sanguineo que cuando aumenta la

concentracion sanguinea de iones hidrégeno.

Ademads del control de la actividad respiratoria por el propio centro respiratorio, se dispone de otro
mecanismo para controlar la respiracion. Es el sistema de quimiorreceptores periféricos. Hay
receptores quimicos nerviosos especiales, denominados quimiorreceptores, en varias zonas fuera del
encéfalo. Los quimiorreceptores periféricos, incluidos los cuerpos carotideos y adrticos, son los sitios
principales para detectar la presién parcial de oxigeno arterial (PaO;), pero también aumentan su
descarga en respuesta a hipercapnia o acidosis. Los quimiorreceptores transmiten sefiales nerviosas al
centro respiratorio del encéfalo para contribuir a la regulacion de la actividad respiratoria. También se
han descrito tejidos con una morfologia similar a los cuerpos carotideos y adrticos en el torax y el
abdomen, que se denominan "paraganglion", y podrian servir como quimiorreceptores adicionales.
Entre los quimiorreceptores periféricos identificados hasta ahora, los cuerpos carotideos son los mejor
estudiados con respecto a los mecanismos de deteccién de O, y la regulacion quimiorrefleja de las

funciones cardio-respiratorias.'?

La mayor parte de los quimiorreceptores estan en los cuerpos carotideos, sin embargo, también hay

algunos en los cuerpos adrticos y hay muy pocos en otras localizaciones asociados a otras arterias de
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las regiones toracica y abdominal. Los cuerpos carotideos se encuentran en la bifurcacién de las arterias
cardtidas comunes. Sus fibras aferentes pasan a través de los nervios de Hering hacia los nervios
glosofaringeos y posteriormente a la zona respiratoria dorsal del bulbo raquideo. Los cuerpos adrticos
estan localizados a lo largo del cayado de la aorta, sus fibras nerviosas aferentes pasan a través de los

vagos, y también a la zona respiratoria del bulbar dorsal.

NERVIO GLOSOFARINGEO

NERVIO VAGO

Figura 4. Ubicacion de quimiorreceptores periféricos, incluidos los cuerpos carotideos y adrticos. Los cuerpos
carotideos se encuentran en la bifurcacion de las arterias carétidas comunes, sus fibras aferentes pasan a través
de los nervios de Hering hacia los nervios glosofaringeos y posteriormente a la zona respiratoria dorsal del bulbo
raquideo. Los cuerpos adrticos de localizan en el cayado de la aorta, sus fibras nerviosas aferentes pasan a través
de los nervios vagos.

Cuando la concentracién de oxigeno en la sangre arterial disminuye por debajo de lo normal se produce
una intensa estimulacion de los quimiorreceptores. La descarga neuronal del cuerpo carotideo aumenta
a medida que la PaO; cae por debajo de 75 mmHg y se vuelve marcada y progresiva cuando la PaO; es

menor de 50 a 55 mmHg. Un aumento tanto de la concentracion de diéxido de carbono como de la
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concentracion de iones hidrogeno también excita los quimiorreceptores y de esta manera aumenta
indirectamente la actividad respiratoria. La respuesta de los cuerpos carotideos a la combinacion de
hipoxemia e hipercapnia es mayor que la suma de las respuestas individuales a cada componente, sin
embargo, hay una diferencia entre los efectos periféricos y centrales del diéxido de carbono: la
estimulacion a través de los quimiorreceptores periféricos se produce con una rapidez hasta 5 veces
mayor que la estimulacién central, de modo que los quimiorreceptores periféricos podrian ser
especialmente importantes en el aumento de la rapidez de la respuesta al diéxido de carbono al

comienzo del ejercicio.

Ademas de su accidn independiente, los aumentos en la actividad quimiorreceptora en respuesta a la
disminucién de la presién parcial de oxigeno arterial se potencian por los aumentos en la presion parcial
de didxido de carbono arterial, o en el cuerpo carotideo por la disminucién del pH. Esta potenciacién,
que también se refleja en la respuesta ventilatoria amplificada a la hipoxia e hipercapnia combinadas,
no excluye la posibilidad de que parte de la potenciacién ventilatoria esté mediada por el centro
respiratorio. Ademas de estos estimulos, los quimiorreceptores son estimulados por una caida en la
presion sanguineay por una mayor actividad simpatica, que causa una vasoconstriccion, reduciendo asi

el flujo sanguineo a los elementos quimiorreceptores.!?

El cuerpo carotideo recibe la inervacidn sensorial de una rama del nervio glosofaringeo llamado "nervio

del seno carotideo". La hipoxia aumenta la actividad del nervio del seno carotideo, lo que a su vez

estimula la respiracion, la actividad nerviosa simpatica y aumenta la presién arterial.
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La descarga quimiorreceptora del nervio del seno carotideo aumenta con la disminucién de la presion
parcial de oxigeno arterial, la disminucién del pH o el aumento de la presion parcial de didxido de
carbono arterial. Los quimiorreceptores del cuerpo adrtico también responden a una disminucién de la
presion parcial de oxigeno arterial y al aumento de la presidn parcial de diéxido de carbono arterial, sin

embargo, no estan estimulados y en algunos casos estan deprimidos por la disminucién del pH arterial.

La hipoxia, que es el estimulo primario para el cuerpo carotideo, puede ser continua, tal como ocurre
durante la estancia a grandes altitudes o puede ser intermitente, como en los trastornos respiratorios
del suefio. Las personas con apnea recurrente presentan varias comorbilidades, incluida Ia
hipertensién. La evidencia sugiere que el quimiorreflejo del cuerpo carotideo contribuye a la

hipertensién causada por la hipoxia intermitente.

El cuerpo carotideo se compone de dos tipos de células principales: las células tipo |, células muy
caracteristicas de aspecto glandular (células glomicas), que establecen sinapsis directa o
indirectamente con las terminaciones nerviosas, y las células tipo Il. La evidencia sugiere que las células
tipo | son los sitios iniciales de deteccidén hipdxica y funcionan en concierto con las terminaciones
nerviosas aferentes cercanas como una "unidad sensorial". La hipoxia crdnica produce hiperplasia e
hipertrofia de las células glémicas, asi como neovascularizacién del cuerpo carotideo.!?

La quimiosensibilidad periférica puede valorarse mediante pruebas de estimulacién hipdxica o
supresion hiperdxica, mientras que la sensibilidad de los quimiorreceptores centrales al didxido de

carbono se estudia empleando pruebas de estimulacién hipercapnica.
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2.2. Pruebas para evaluacion del control respiratorio.

Pese a que la mayoria de los procedimientos empleados para el estudio del control de |a respiracién se
desarrollé hace varias décadas, el interés clinico que ofrecen estas exploraciones ha ido creciendo a lo

largo de los ultimos afios.3

Un método simple para determinar la respuesta ventilatoria al didxido de carbono era requerido para
diversos estudios de pacientes. En el método cldsico, la ventilacidn en estado estacionario habria sido
medido durante la inhalacién de diferentes concentraciones de diéxido de carbono. Cuando se alcanza
un estado estable, existe un equilibrio de pCO; entre la sangre arterial y los tejidos quimiorreceptores,
entonces, ha sido posible estimar el estimulo de diéxido de carbono a partir de los cambios de la presion
arterial de didxido de carbono. Desafortunadamente, cada mezcla de gases debia inhalarse durante 10
a 20 minutos para alcanzar el estado estacionario, por lo que el método no era adecuado para estudio

de sujetos enfermos.

El objetivo del trabajo de Read#fue desarrollar un método simple y rapido para estudiar el control de
la ventilacion en sujetos enfermos, por lo cual introdujo un método, el cual fue un desarrollo de la
técnica introducida originalmente por Haldane y Smith en 1892, la cual se basaba en un aumento
progresivo de pCO; y la estimulacién resultante de la ventilacidon que ocurria durante la reinhalacién.
Los nuevos desarrollos de la técnica fueron: El inicio de la reinhalacion en una pCO; que esta cerca de
la pCO; del tejido cerebral y la sangre venosa mixta y el uso de una bolsa pequefia de reinhalacién.
Durante la reinhalacidn, el didxido de carbono espirado regresa constantemente a los pulmones, a
medida que el metabolismo continua y el diéxido de carbono se acumula, la pCO; de todos los fluidos

corporales aumenta progresivamente. A medida que aumenta la pCO; en la regidon de los
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guimiorreceptores, se desarrolla un estimulo progresivo de diéxido de carbono para la ventilaciéon. Una
alta concentracion inicial de oxigeno en la bolsa de reinhalacion proporciona oxigeno para el
metabolismo y evita el desarrollo de cualquier estimulo hipdxico para la ventilacién. Otro resultado
importante de las condiciones de reinhalacidn es el desarrollo de un equilibrio de pCO; entre sangre
venosa, arterial y gas en el pulmdn y la bolsa de reinhalacidn. Esta técnica permitié realizar estimaciones
del estimulo de diéxido de carbono, a partir de la CO; al final de la espiracidén o de las muestras tomadas
de la bolsa de reinhalacion, lo que evitaba la necesidad de tomar muestras de sangre arterial o venosa.
La bolsa de reinhalacién se llend a un volumen constante, entre 4 a 6 litros, desde un cilindro que
contenia una mezcla de gases con 7% de didxido de carbono, 50% oxigeno y 43% nitrégeno. Los sujetos
fueron estudiados sentados en una silla cdmoda, después de un periodo de descanso de media hora.
La presidn parcial de oxigeno inspirado se elevé aproximadamente a 350 mmHg 5 minutos antes de la
reinhalacién, la cual comenzd después de una espiracion maxima y continud durante 4 minutos. Se
obtuvieron registros continuos de pCO, y pO; en el gas que pasaba de un lado a otro entre el pulmény
la bolsa de reinhalacién, mediante el uso de un espectrometro de masas respiratorias. La ventilacion se

registrd encerrando la bolsa de reinhalacion en una botella grande conectada a un espirémetro.

Con esta técnica, se demostrd una relacion lineal entre la ventilacidn y la pCO; al final de la espiracion,
lo que representa una evidencia de la validez de la pCO; al final de la espiracién como indice de
estimulacion de dioxido de carbono. El CO; al final de la espiraciéon aumentd de manera lineal con el
tiempo, aproximadamente 4 a 6 mmHg por minuto después de los primeros 10 a 15 segundos. En este
periodo inicial, se desarrolla un equilibrio entre la pCO; del pulmdn, la sangre arterial y la sangre venosa
mixta. Como resultado de este equilibrio, la pCO; al final de la espiracion reflejara el cambio en la pCO;

arterial incluso en la presencia de enfermedad pulmonar.
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El progreso de los pacientes con trastornos respiratorios que causan hipoxemia o hipercapnia y su
respuesta a los agravamientos de la enfermedad pueden depender de la respuesta de su respiracion a
los cambios en sus gases sanguineos. El propdsito del trabajo de Rebuck y Campbell*> fue desarrollar
un método para medir la respuesta ventilatoria a la hipoxemia de simplicidad y utilidad clinica
comparables con el método de didxido de carbono de Read y encontrar la mejor manera de expresar
esta respuesta y su variabilidad en sujetos normales. Ellos reportaron que, cuando la ventilacién se
representa frente a la pO, se obtiene una relacidn hiperbdlica, sin embargo, encontraron que el uso de
la relacidn de la ventilacidn versus la saturacién arterial de oxigeno fue lineal. Existe una semejanza
entre la curva hiperbdlica de AVE/ASO; y la curva de disociacidon de oxihemoglobina, ambos muestran
una inflexiéon en el mismo rango de pO;, lo que implica que la ventilacién solo se estimula cuando la
presidn de oxigeno es lo suficientemente baja como para disminuir la saturacién. La ventilacidn podria,
por lo tanto, ser una funcion lineal de saturacion arterial o contenido. El rango de AVE/ASO; fue de 0.26
a 4.12 litros por minuto por cada 1% de disminucidn en la saturacién de oxigeno. El rango de respuesta
ventilatoria al CO; entre los sujetos fue de 1.15 a 4.80 litros por minuto por cada mmHg de elevacién
de pCO,. Mostraron que es factible un método de reinhalacién simple, clinicamente aplicable, para
medir la respuesta ventilatoria a la hipoxia. Este método es el de Godfrey y colaboradores, siendo la
principal diferencia la medida de la saturacién arterial de oxigeno en lugar de la medida de la presidn
alveolar de oxigeno. En conclusién, describieron un método rapido y reproducible para obtener
funciones lineales de ventilacidon en respuesta a la hipoxia, tomando la saturacién arterial de oxigeno
como la variable independiente, sugiriendo que la saturacion arterial de oxigeno refleja con mayor

precision el estado de oxigenacion de los quimiorreceptores que la presion alveolar de oxigeno.

-26-



Actualmente se acepta que la hipercapnia y la hipoxia no solo producen incrementos aditivos en la
respiracion, si no que el didxido de carbono cambia la posicion y la configuracién de la curva que
relaciona la respuesta ventilatoria con la hipoxia progresiva. Rebuck y Woodley!®, en 1975, realizaron
estudios de respuesta ventilatoria a la disminucién de la saturacidn arterial de oxigeno en varios niveles
constantes de pCO;. La pCO; se mantuvo constante a un nivel predeterminado usado un absorbedor

de COz.

La hipoxia fue continua hasta una lectura del oximetro de 65-70% de saturacion, o termind antes si el
sujeto presentaba discomfort. A niveles altos de pCO, los sujetos se quejaron de molestias y sefialaron
gue deseaban que el experimento terminara antes de que la saturacién hubiera caido por debajo de
85%. A niveles bajos de pCO,, fue necesario esperar hasta que los sujetos comenzaran a hiperventilar
para mantener la hipocapnia. En estos experimentos, las curvas que relacionan la ventilacién con la
saturacion arterial de oxigeno ya no eran lineales. Se observaron aumentos desproporcionados en la

ventilacion cuando se combinaron la desaturacion y la hipercapnia.

2.3. Influencia de la altitud sobre el control de la respiracion.

En la Ciudad de México, la presidn barométrica es 23% menor que a nivel del mar, lo que condiciona
que la pO; y la pCO; en sujetos jévenes, sean en promedio de 67 y 31 mmHg respectivamente, valores
considerados como hipoxemia e hiperventilacidon a nivel del mar. La saturacion arterial de oxigeno es
de 90-93%, lo que esta muy cercano a la parte de mayor pendiente de la curva de disociacidn de la
hemoglobina y permite que pequefios cambios en la pO, puedan acompafiarse de disminuciones

marcadas en la saturacion arterial de oxigeno y en el transporte de oxigeno. Juan Carlos Vazquez'’ y
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colaboradores estudiaron, en 1998, la respuesta ventilatoria normal a hipoxia e hipercapnia en sujetos
sanos residentes de la Ciudad de México, a una altitud de 2240 metros sobre el nivel del mar. El valor
promedio de la pendiente de respuesta ventilatoria a la hipercapnia fue de 3 + 1.4 litros por minuto por
cada mmHg de aumento del diéxido de carbono. El promedio de la pendiente de las pruebas de
respuesta ventilatoria a la hipoxia fue de 0.7 + 0.6 litros por minuto por cada 1% de disminucién en la
saturacidn arterial de oxigeno. Siete de los 15 sujetos estudiados presentaron respuestas ventilatorias
a hipoxia planas, es decir, hubo ausencia de respuesta ventilatoria o esta fue muy baja. La respuesta
ventilatoria a hipoxia habia sido estudiada en residentes de bajas altitudes y con frecuencia a altitudes
elevadas debido a su importancia adaptativa. Se ha descrito que la hipoxia asociada a gran altitud es
mayor en nativos que en recién expuestos; ademads se acompafia de una reduccion marcada o virtual
ausencia de respuesta ventilatoria a hipoxia. Se piensa que esta falta de respuesta ventilatoria a la
hipoxia es el resultado de una pérdida de la sensibilidad, llamada desensibilizacién hipdxica, adquirida
a través de varios afos de adaptacion. Residentes no nativos de grandes altitudes desarrollan esta
desensibilizacidn hipoxica, mientras que nifios y jovenes nativos de altitudes elevadas tienen respuestas

ventiltorias a hipoxia similares a las de bajas altitudes.

A medida que la presién de oxigeno en el gas inspirado disminuye con el ascenso, la presién de
conduccién de la pO; disminuye, lo que resulta en hipoxemia progresiva e hipoxia tisular, las respuestas
compensatorias normales a la hipoxia hipobarica se denominan aclimatacién, una serie compleja e
incompleta de cambios fisioldgicos que involucran sistemas de multiples érganos que ocurren en
periodos variables (de minutos a semanas), el incremento ventilatorio en las primeras horas de abrupto

y substancial, incrementando progresivamente en los siguientes dias. La aclimatacién mejora la
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oxigenacion de los tejidos al aumentar la pO; alveolar y al optimizar la utilizacion del oxigeno a nivel

celular.

En el ascenso a gran altitud, hay un aumento inmediato en la ventilacién alveolar que es perpetrada
por el quimio sensor periférico, el cuerpo carotideo, que durante las proximas 2 semanas mas o menos
a la misma altitud aumenta su sensibilidad a la hipoxemia que resulta en un aumento alin mayor en la
ventilacion. Por lo tanto, la presidon de oxigeno alveolar y, posteriormente, el contenido de oxigeno
arterial aumenta. La alcalosis respiratoria resultante persiste durante la estancia en altitud con una

compensacion renal parcial.*

La aclimatacidn difiere de la "adaptacién", que se refiere a los cambios fisioldgicos que tienen lugar en
respuesta a la exposicion crénica a la hipoxia hipobarica durante generaciones y se observan en algunas
poblaciones situadas permanentemente a gran altitud. Cabe destacar que la capacidad de aclimatarse
varia mucho entre los individuos y depende de muchos factores, incluido el grado de estrés hipdxico
(velocidad de ascenso, altitud alcanzada), la capacidad intrinseca del individuo para compensar la
disminucion de PaO; (genética y variacién anatémica, afecciones médicas) y factores extrinsecos, que
pueden mejorar o interferir con los mecanismos compensatorios (alcohol, medicamentos,
temperatura). El proceso de aclimatacidn comienza unos minutos después del ascenso, pero requiere
varias semanas para completarse. Los factores inducibles por hipoxia (HIF) son factores de transcripcion
que responden a la disminucidn del oxigeno celular disponible. A nivel tisular, el factor inducible por
hipoxia 1a estimula el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que estimula la angiogénesis,

aumentando asi el flujo sanguineo y suministrando mads oxigeno a los tejidos.

-29-



Aunque los complejos cambios compensatorios que ocurren no pueden restaurar completamente la
PO, del tejido a los valores del nivel del mar, la aclimatacion puede mejorar sustancialmente el

suministro y la utilizacién de oxigeno.

Esta respuesta se mantiene por varias décadas después de las cuales puede haber una disminucién de
la respuesta (desensibilizacion hipdxica). Se describe que los nativos de altitudes elevadas con historia

previa de haber vivido por décadas a gran altitud, después de vivir por mas de una o dos décadas a nivel del mar,
presentan respuestas ventilatorias similares a las de nativos o residentes de baja altitud. Esto sugiere que la
ausencia de respuesta ventilatoria por exposicion crdnica a la altitud podria ser un fenédmeno reversible después
de residir a baja altitud por varios afios. Con base en sus observaciones encontradas, podria parecer que el
control quimico de la respiracidon a 2240 m de altitud sobre el nivel del mar estd dado principalmente por la
respuesta al estimulo hipercdpnico siendo poco relevante la respuesta a la hipoxemia por desensibilizacién

hipoxica.

Generalmente se acuerda que la respuesta ventilatoria a la hipoxia se encuentra disminuida en
personas nativas de grandes altitudes. Sin embargo, existe controversia con respecto a la cuestién de
si el impulso ventilatorio hipdxico esta alterado en el residente de largo plazo no nativo de grandes
altitudes. J. V. Weil®®, para determinar si la exposicidn crdnica a la hipoxia durante la edad adulta
produce alteraciones en el control de la ventilacion, las mediciones de la respuesta ventilatoria en
reposo a la hipoxia e hipercapnia, asi como la respuesta ventilatoria a la hipoxia durante el ejercicio, se
llevaron a cabo en un grupo de 10 residentes no nativos de largo plazo ( 3-39 afos) de Leadville,
Colorado (elevacién 3100 m). También se estudio un grupo de 8 sujetos nativos de Leadville y 10 sujetos
residentes de baja altitud de Denver, Colorado (elevaciéon 1600 m) sirvieron como controles. El impulso
ventilatorio hipdxico en los residentes no nativos de grandes altitudes promedié el 43% del valor para
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los controles de baja altitud (p <0.05), lo que denota una respuesta ventilatoria disminuida a la hipoxia.
El grado de atenuacion se relacioné con el tiempo transcurrido a gran altitud, en los sujetos que habian
vivido a grandes altitudes durante 5 afilos 0 menos, la disminucién en la respuesta ventilatoria hipdxica
fue minima, mientras que en aquellos que habian vivido a grandes altitudes por 25 aflos o mas, la
respuesta ventilatoria hipdxica se encontraba disminuida a un grado similar a la observada en aquellos
nativos de grandes altitudes. En los nativos de gran altitud, el impulso ventilatorio hipdxico promedid
9.6% de control (p <0.01). De manera similar, el impulso ventilatorio hipercapnico se redujo en los
residentes no nativos al 65% de control (p <0.05) y en los nativos promedié el 54% de control (p <0.01)
En contraste con estos hallazgos en reposo, la induccidon de hipoxia durante el ejercicio produjo un
aumento de la ventilacion comparable al de los controles en ambos grupos de montafieses. Por lo tanto,
la exposicion crénica a la hipoxia durante la edad adulta da como resultado una atenuacién marcada
de la respuesta ventilatoria a la hipoxia en reposo y esta en funcién de la duracién de la exposicién a la
hipoxia. El hecho de que el impulso ventilatorio hipdxico estuviera casi completamente ausente,
mientras que el impulso hipercapnico se redujo solo parcialmente, se asemeja estrechamente al papel
mas importante de los quimiorreceptores periféricos en la mediacién de las respuestas ventilatorias a
la hipoxia que a la hipercapnia. Esto sugiere que las alteraciones en el control ventilatorio en la altitud

se deben a la falla de los quimiorreceptores periféricos.

Foster y colaboradores?® estudiaron el efecto de la exposicién crénica a la hipoxia en la respuesta
ventilatoria a la hipoxia e hipercapnia, evaluaron la respuesta ventilatoria a la hipoxia e hipercapnia en
10 sujetos residentes a nivel del mar, antes, durante y después de 45 dias de permanecer a 3100 metros
de altitud, 9 nativos de primera y segunda generacién de 3100 metros de altitud y 9 adolescentes

nacidos sobre el nivel del mar que habian residido durante los Ultimos 16 afos a una altitud de 3100
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metros. En el 4to dia de residencia a 3100 metros, 7 de los 10 individuos residentes de bajas altitudes
mostraron un aumento de la respuesta ventilatoria al CO,. Del 4to al 452 dia a 3100 metros de altitud,
6 de los individuos mostraron un aumento en la respuesta. Después de 45 dias de la residencia a 3100
metros, 8 de los 10 sujetos, mostraron un aumento definitivo en la respuesta sobre los valores a nivel
del mar. En el periodo post altitud, la respuesta ventilatoria al CO,, fue la misma que en condiciones
pre altitud. La respuesta ventilatoria al CO; de los residentes de grandes altitudes, fue similar que la de
los residentes del nivel del mar. La respuesta ventilatoria a la hipoxia aumenté en los residentes de
bajas altitudes durante su estancia a 3100 metros sobre el nivel del mar, las mdximas respuestas se
observaron después de 2-3 semanas de hipoxia crdonica. Después de aproximadamente la tercera
semana, en 8 de 10 sujetos la respuesta comenzd a disminuir. Para el dia 45, la respuesta en 4 de los
sujetos casi habia regresado a los valores del nivel del mar. En el periodo post altitud, los residentes de
bajas altitudes generalmente eran hiperreactivos a la hipoxia. A los 45 dias post altitud, ninguno de los
individuos habia regresado completamente a su estado prealtitud. Ambos grupos de residentes a
grandes altitudes, fueron menos respondedores que los residentes de bajas altitudes. La respuesta
ventilatoria a la hipoxia fue menor en residentes de grandes altitudes que en los residentes de bajas
altitudes en condiciones pre altitud. Aunque la respuesta a ambos estimulos se incrementé durante la
residencia a grandes altitudes, a los 45 dias, la respuesta ventilatoria a la hipoxia en algunos sujetos casi
habia vuelto a los valores a nivel del mar, mientras que la respuesta ventilatoria al CO; permanecié
elevada. Ademas, en el periodo post exposicion, la respuesta ventilatoria al CO; fue la misma que en
condiciones previas a la exposicién a altitud, mientras que la respuesta ventilatoria a la hipoxia

permanecio elevada.
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En general, los diferentes trabajos que han evaluado estas respuestas en condiciones de altitud o no,
reportan que un cierto grupo de sujetos muestran una gran dispersion en la respuesta normal a los
estimulos quimicos, sobre todo al estimulo hipdxico, lo que plantea la pregunta acerca del
comportamiento esperado de estas mediciones en condiciones de salud. Hasta el momento, no
identificamos algun trabajo que haya reportado el comportamiento de estas pruebas de reto
guimiostatico en términos de su repetibilidad y reproducibilidad, por lo que muchas interrogantes aln

deben ser respondidas al respecto.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La evaluacion de la respuesta ventilatoria a estimulos quimiostaticos (hipoxia e hipercapnia agudas) ha
alcanzado un punto donde la técnica es practicamente estandarizada en diferentes partes del mundo y
es utilizada en condiciones donde la evaluacién del control de la respiracion quiere ser abordada.

Aun cuando la técnica para hacer estas pruebas es muy semejante en los diferentes grupos, la gran
variabilidad en los resultados obtenidos entre sujetos y poblaciones parece ser una constante. A pesar
de esto, no existe informacion acerca del comportamiento de esta prueba en términos de su
repetibilidad y reproducibilidad, aspectos importantes a conocer en cualquier método de medicién
bioldgica.

Nuestro Instituto cuenta con un equipo construido en la década de los 90’s que tiene como objetivo la
realizacion de dichas pruebas, este equipo se apega a las condiciones descritas en las técnicas utilizadas
en los diferentes grupos de trabajo en el mundo. Dicho equipo puede ser aprovechado para continuar
generando informacidn que abone al conocimiento del comportamiento esperado en las pruebas de

reto ventilatorio en nuestra poblacién.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la variabilidad en la pendiente de respuesta ventilatoria a estimulos quimiostaticos agudos en

sujetos aclimatados a una altitud de 2240 metros sobre el nivel del mar?
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5. JUSTIFICACION

Conocer el comportamiento esperado de los diferentes aspectos de la fisiologia respiratoria es crucial
para el reconocimiento de diferentes condiciones patoldgicas. Las pruebas de control de la respiracion
han pasado por diferentes etapas y actualmente una de las técnicas mas conocidas es la respuesta del
volumen minuto a retos quimicos agudos que intentan aislar las diferentes entradas de estimulacion.
Es decir, se evalla la respuesta a la hipoxemia aguda en condiciones de eucapnia y la hipercapnia aguda
sin la presencia de hipoxemia. Posteriormente, se realiza una regresién para conocer la pendiente de
respuesta en volumen minuto, dicha pendiente se conoce como respuesta ventilatoria. En México, el
trabajo del Dr. Vazquez Garcial’ en 1998, reporté que la respuesta ventilatoria hipoxémica era
particularmente baja en 15 sujetos aclimatados a nuestra ciudad (0.7 + 0.6 L/min/% Sp02) y que la
respuesta hipercapnica se encontraba en valores similares a lo reportado en la literatura a diferentes
altitudes (3.0 + 1.4 L/min/mmHg), dicha informacidn es la mas robusta en el tema y no existen estudios
de la variabilidad de la prueba en los sujetos sanos residentes de esta ciudad. Conocer dicha
informacién proporcionaria un marco de referencia que podria ayudar en la identificacion de
condiciones patoldgicas que cursaran con alteraciones en los mecanismos involucrados en el control de

la respuesta ventilatoria en situacién de altitud moderada.

6. HIPOTESIS

De acuerdo con el caracter descriptivo del presente proyecto de investigacidn, nos reservamos la

alternativa de no formular una hipétesis de trabajo.
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7. OBIJETIVOS

7.1. Objetivo General:

Evaluar la variabilidad de la prueba de respuesta ventilatoria a la hipoxemia eucdpnicay a la hipercapnia
hiperoxémica agudas en sujetos normales aclimatados, a una altitud de 2240 metros sobre el nivel del

mar.

7.2. Objetivos especificos:

e Estandarizar la metodologia para realizar pruebas de reto quimiostatico agudo.

e Calcular la pendiente de respuesta en volumen minuto, ante la hipoxemia eucdpnica aguda en un
grupo de sujetos sanos residentes de la Ciudad de México.

e Calcular la pendiente de respuesta en volumen minuto, ante el incremento agudo del diéxido de
carbono en condiciones de hiperoxia en un grupo de sujetos sanos residentes de la Ciudad de
México.

e Evaluar la repetibilidad de las pruebas de respuesta ventilatoria a estimulos quimicos agudos a

través de dos mediciones cercanas temporalmente en los mismos sujetos.

7.3. Objetivo secundario:
e Describir la sintomatologia presentada durante los retos quimicos a través de escala validada de

disnea, asi como cefalea o mareo a través de una escala andloga visual.
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8. METODOLOGIA

8.1. Tipo de estudio:

Estudio de investigacion clinica, observacional y prospectivo.

8.2. Lugar del estudio

Unidad de Medicina de Suefio del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, Ismael Cosio

Villegas.

8.3. Descripcion de la poblaciéon de estudio

Se incluyeron sujetos mayores de 18 afos, sin comorbilidades conocidas, que hayan fumado menos de
100 cigarrillos en su vida. Residentes de la Ciudad de México o la zona metropolitana, a una altitud no

menor a los 2000 metros sobre el nivel de mar, con una estancia mayor a 6 meses.

8.4. Procedimientos del estudio

8.4.1. Configuracion del equipo

Para la construccién del equipo en el que se midid la respuesta ventilatoria se adecuaron los recursos
disponibles en nuestro laboratorio, a las técnicas para la evaluacién de la respuesta ventilatoria
publicados por Read en 1966 y conocido como el método de bag in box.**>

Se trata de un circuito cerrado conectado a una bolsa impermeable a gases, con una capacidad de 6 a

8 litros, que se encuentra contenida en una caja de acrilico transparente. En la pared de la caja que
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contiene el reservorio de gas (bolsa) se coloca un neumotacdgrafo, que es sensible a los cambios de
volumen contenido en la bolsa y que refleja el flujo respiratorio generado por el sujeto, sin el
inconveniente de cambios por calor o humedad. El circuito, conectado en “Y” desde la bolsa, por una
rama se dirige a la boquilla del paciente, sitio donde se coloca la linea de muestreo para el didxido de
carbono; y por la otra, se conecta a un depdsito de cal sodada y una bomba que sirven para la absorcién
de ETCO; en la prueba de hipoxemia eucapnica. Las sefiales tomadas del sistema son: ETCO; y flujo, asi
como la oximetria de pulso del paciente. La sefial de flujo obtenido por un neumotacégrafo (Hans
Rudolph, Modelo 4813) fue conectada a un transductor de presién diferencial referenciado a la presion
atmosférica, (Valydine, Modelo DP45) e integrado en el mismo sistema para obtener el volumen en la
fase inspiratoria. La senal de ETCO; y la oximetria de pulso se obtuvieron de un capndémetro de uso
clinico en laboratorios de suefio (Capnocheck ® Plus). Estas sefiales se colectaron en el sistema de
adquisicion de sefiales (Biopac® Systems,Inc. Modelo MP150) y fueron derivadas al programa
computacional especifico para su procesamiento (AcqKnowledge). Este sistema se ilustra en forma

esquematica en la figura 5 y se muestra en la figura 6.

Neumota-|
cometro

Oximetro
de pulso

Figura 5: Esquema del sistema para realizar pruebas de respuesta ventilatoria. En azul se muestra el circuito
cerrado para la re-respiracién. En verde se ejemplifica la caja acrilica que contiene la bolsa. En negro se ilustran
las sefiales colectadas, las flechas muestran la direccién de procesamiento de las sefiales hasta el equipo de
cémputo.
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Figura 6: Sistema. Del lado izquierdo el circuito cerrado para re-respiracion, del lado derecho los recursos para
coleccién y procesamiento de sefiales.

Una vez colectados los datos para la prueba en el sistema AgcKnowledge, se extraen los siguientes
datos por medicidn directa y respiracion a respiracién: volumen corriente (VT), tiempo inspiratorio (Ti),
tiempo total del ciclo respiratorio (Ttot), didxido de carbono exhalado (ETCO,) maximo del ciclo
respiratorio, saturacion de oxigeno promedio del ciclo respiratorio (Sp0O.); éstas se muestran en las

figuras 7y 8 A.

Una vez concentradas estas variables en una hoja de calculo de Excel, fueron exportadas al programa

STATA, version 13 para obtener la pendiente de respuesta a la hipoxemia y a la hipercapnia por medio

de un analisis de regresion bivariado, (figuras: 7y 8 B)
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Figura 7 A y B: Prueba individual de respuesta ventilatoria a la hipercapnia normoxémica. En la figura A se
muestran los canales de las sefiales colectadas. En rosa se muestra la sefial de flujo obtenida por el
neumotacdgrafo, debajo en marrdn se observa la integracion del volumen corriente inspirado, en rojo se muestra
el grafico de ETCO,, ndtese cdmo se incrementa progresivamente, mientras que la SpO; (en azul) se mantiene
todo el tiempo por arriba de 90%. En verde se muestra la onda pletismografica del pulso. Al final de la prueba,
se realiza una validacién del volumen por medio de una jeringa de 1 L calibrada para ello, esta parte se sefala
con una flecha en el grafico de flujo y volumen. En la figura B se muestra el grafico de dispersidén con la linea de
regresion, en este caso, la pendiente fue de 2.1 L/min/mmHg de diéxido de carbono.
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Figura 8 Ay B: Prueba individual de respuesta ventilatoria a la hipoxemia isocdpnica. En la figura A se muestran
los canales las sefiales colectadas. En rosa se muestra la seial de flujo obtenida por el neumotacdgrafo, debajo
en marrdn se observa la integracidon del volumen corriente inspirado, en rojo se muestra el grafico de ETCO,,
nétese como se mantiene en maximo de 32 mmHg durante toda la prueba, mientras que la SpO, (en azul)
observa un descenso desde 95 hasta 75%. En verde se muestra la onda pletismografica del pulso. Al final de la
prueba, se realiza una validacion del volumen realizado, por medio de una jeringa de 1 L calibrada para ello. En
cada prueba debe realizarse la calibracion del volumen. En la figura B se muestra el gréfico de dispersién con la
linea de regresion, en este caso, la pendiente fue de -.7 L/min/% de caida en la SpO,.
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8.4.2. Procedimiento de las pruebas de respuesta ventilatoria la hipercapnia e hipoxia.

GENERALIDADES. Los sujetos se estudiaron durante la mafana y en ayuno. Se realizé una prueba de

respuesta ventilatoria a la hipoxia y una a la hipercapnia durante una sola sesidén y se realizé una

segunda con 24 horas de diferencia. El sujeto se colocd en una silla cdmoda en una habitacién con poco

ruido y con reposo de al menos 30 minutos antes de la prueba. Todos los registros graficos fueron

ocultos a los sujetos durante la prueba. La ventilacion se midié tanto para la prueba de hipercapnia

como para la de hipoxia con la técnica descrita en la seccidén anterior, lo que permitié una medicién

exacta con un neumotacografo a pesar de que la composicién gaseosa dentro de la bolsa se modificara

continuamente. El neumotacdgrafo se comunica al interior de la caja por una de las paredes y se

conecta a un transductor de presion. La sefial de flujo se integra y se obtiene un registro continuo de Ia

ventilacion en un sistema de coleccidn de sefales.

PRUEBA DE HIPERCAPNIA HIPEROXICA

e Enlabolsaimpermeable a gases se coloca una mezcla de 7% de CO; y 93% de oxigeno, que permite
re-respirar el didxido de carbono producido por el sujeto y evitando al mismo tiempo la hipoxia
tisular. La bolsa (dentro de la caja hermética), queda expuesta al exterior por medio de una llave de
tres vias, a la que se coloca un filtro de baja resistencia desechable, y una boquilla plastica con forma
ergondmica y reutilizable. El otro extremo de la llave se deja expuesto al aire ambiente. Se
monitorea continuamente la presion de didxido de carbono al final de la espiracién (ETCO3) y la
Sa0; por oximetria.

e La bolsa se llena aproximadamente con un volumen de mezcla igual a la capacidad vital medida en
el sujeto, mas aproximadamente un litro.

e El sujeto sentado respira al aire ambiente por la boquilla durante cinco minutos hasta alcanzar el

estado estable (ETCO2 + 1 mmHg).
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Posteriormente se gira la llave de tres vias para iniciar |la re-respiracion después de una espiracién
maxima. Durante esta prueba, no se debe activar la bomba de circulacion de flujo en el circuito.
Unos segundos después del inicio de la respiracion, se alcanzara una meseta en la PCOzet que se
incrementara lentamente por la produccién metabdlica de CO,. Se ha encontrado que, a partir de
la meseta, se equilibra la PCO; de la sangre arterial y venosa mixta, por lo que se mide directamente
el estimulo respiratorio.

La Sa0; se debe mantener constantemente por arriba de 92% para evitar una potenciacion de la
respuesta a la hipercapnia por el estimulo hipdxico.

La prueba concluye hasta alcanzar 50 mmHg de ETCO;, o por lo menos, elevar 15 mmHg desde su
nivel basal en caso de pacientes con hipercapnia crénica; o bien, cuando el sujeto no pueda
continuar por sintomas como disnea, fatiga o cefalea.

Inmediatamente después de concluir el registro del flujo del paciente, se realiza la calibracion del
volumen por medio de una jeringa de un litro, calibrada en forma estandar.

Inmediatamente después de concluir la prueba, se interroga a los sujetos acerca de la presencia de

sintomas: cefalea con una EVA de 0 a 10, disnea con la escala de BORG (ver anexos), mareo si o no.

PRUEBA DE HIPOXEMIA ISOCAPNICA

Para la prueba de respuesta ventilatoria a hipoxia se utiliz6 la técnica descrita por Rebuck y Campbell.>

Esta prueba es similar a la anterior.

Se utiliza la misma bolsa, esta vez conteniendo aire ambiente.

Para mantener estable la PCO; se utiliza un circuito que una la boquilla con el extremo distal de la
bolsa. El aire es bombeado a través de este circuito con un compresor que genera hasta 30 L/min,
regulado por un reéstato y pasandolo por un absorbedor de cal sodada antes de regresarlo al

circuito. Si hay tendencia al incremento de la ETCO;, se aumenta el flujo de aire por el circuito de
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lavado de CO; para normalizarla y viceversa, hasta lograr mantener estable la ETCO; durante toda
la prueba para garantizar una prueba de hipoxia isocapnica.

e En esta prueba, el estimulo respiratorio es la saturacion arterial de oxigeno, que se mide
directamente con el oximetro de pulso. De igual manera que en la prueba de hipercapnia, se
obtuvieron las sefiales de ventilacion minuto (VE), Sa0O, y PCOzet.

e La prueba comienza con el sujeto respirando por la boquilla y la re-respiracién inicia cuando se
alcance el estado estable con PCOet a un nivel determinado previamente como PCO,et basal.

e La prueba termina cuando la Sa0; descienda a 75% o cuando el sujeto refiera molestias (mareo o
disnea) que le impidan continuar con la prueba.

e Se realiza la calibracion del volumen con la jeringa de 1 L.

e Seinterrogan los sintomas (vide supra).

8.5. Numero necesario de sujetos de investigacidon

Se realizd una seleccidon consecutiva de sujetos que cumplieran con los criterios de inclusion en el

periodo de reclutamiento.

8.6. Criterios de inclusiéon y exclusién

* Hombres o mujeres.

* Sin comorbilidades conocidas.

*  Mayores de 18 aios.

* Que hayan fumado menos de 100 cigarros en su vida.

* Sin tratamiento farmacolégico, ni control anticonceptivo de tipo hormonal
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* Residentes de la Ciudad de México o zona metropolitana en localidades no menores a una altitud

de 2000 metros sobre el nivel del mar, con una estancia mayor a 6 meses.

8.7. Captura, procesamiento, andlisis e interpretacion de la informacién

Cada prueba de reto fue analizada de acuerdo con lo descrito en la metodologia, haciendo mediciones
en cada ciclo respiratorio de las senales registradas. Una vez colectadas en una base de datos, se analizo
la pendiente de respuesta en volumen minuto a cada unidad de reto por medio de una regresion lineal
simple.

Para presentar los resultados se utilizé estadistica descriptiva de acuerdo con las variables y su
distribucién. En general, los datos fueron presentados en medianas y percentiles 25y 75 como medidas
de tendencia central y dispersién, respectivamente. Para la comparacion de medianas en muestras no
relacionadas se utilizé la prueba de rangos sefialados de Wilcoxon. El estudio de la repetibilidad en las
pruebas de reto inicié con un analisis de la varianza intra-sujeto; una vez que se comprobd que no eran
significativamente diferentes las mediciones relacionadas, realizamos coeficiente de correlacién de
concordancia, de acuerdo con el método descrito por Lin, en 1989. Al corroborar una asociacion robusta
en la repetibilidad de las pruebas de reto ventilatorio, procedimos al analisis de acuerdo con el método
de diferencias de medias y graficos de Bland y Altman. Finalmente, se analizé el comportamiento de la
concordancia agrupando a los sujetos en aquéllos que respondieron o no, a la prueba de reto
ventilatorio con un valor de corte de 1 L/min/unidad de reto, segun fuera el caso, por medio de una
tabla de contingencia y el valor obtenido de la Kappa de Cohen.

Para el procesamiento del analisis estadistico se utilizé el programa STATA, versién 14.
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8.8. Consideraciones éticas

La presente investigacion se apega a los lineamientos nacionales e internacionales en materia de
investigacion clinica en humanos. Se asegurd la confidencialidad de la informacién proporcionada por
los sujetos de investigacién.

Las maniobras realizadas a los sujetos de investigacién cuentan con una metodologia estandarizada
reconocida a nivel mundial y se consideran seguras. Las molestias ocasionadas al sujeto no son de alto
impacto y en todo momento se suspendieron las maniobras de reto en caso de sintomas que lo
indicaran. No se documentaron efectos adversos mayores en la realizacién de las pruebas.

De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, se trata de un estudio de Riesgo
Mayor que el Minimo.

El proyecto ha sido aprobado por el comité de ética e investigacién del Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias, Ismael Cosio Villegas, con el cédigo: C46-15.
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9. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 44 sujetos. A dos de ellos no se les realizé una segunda medicion de las
pruebas de reto por rechazar efectos indeseables (cefalea y disnea transitoria). A un participante no se
le realiz6 segunda prueba de hipoxemia por problemas técnicos con el equipo. El 43% de los sujetos
fueron mujeres y 57% hombres. La mediana de edad fue de 30 afios con minimo de 21 y maximo de 61

anos.

En la prueba de reto hipercapnico, la pendiente de respuesta ventilatoria de todo el grupo resulté con
una mediana de 2.59 L/min/mmHg, en cuanto a la dispersion, el percentil 25 fue de 1.67 y el percentil
75 de 3.9 L/min/mmHg. En la prueba de reto hipoxémico, la pendiente de respuesta en volumen minuto
fue de 1.41 L/min/% de desaturacion. El percentil 25 fue de 0.60 y el percentil 75 de 2.23 L/min/% de

desaturacion. Estos valores se presentan en el grafico 1.

[ 1 HIPERCAPNIA [ ] HIPOXEMIA

Grafico 1: Pendientes de respuesta ventilatoria a la hipercapnia y a la hipoxemia en la totalidad del grupo
estudiado.
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Cuando se estudiaron estas respuestas en funcion del género, encontramos una menor pendiente de
respuesta en la prueba de hipoxemia en las mujeres, la cual resultd estadisticamente significativa,
mientras que no fue asi en la prueba de hipercapnia. Los resultados se muestran en la tabla 1y en los

graficos 2y 3.

Prueba Total Hombres Mujeres

w 1.41(0.6-2.23) [ 2.00(1.0-2.8) 1.02 (0.43-1.57) | p=0.0032

Hipercapnia [ 2.59(1.67-3.9) [ 2.55(1.6-4.0) 2.69 (1.8-3.7)

Resultados expresados en Mediana (p25—p75)

Tabla 1: Pendiente de respuesta ventilatoria a las pruebas de reto ventilatorio en el grupo completo y diferencias
por sexo.

MUJERES HOMBRES
o0 -
[ J
«© -
4
D>
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o
Prueba de Respuesta Ventilatoria a la Hipercapnia

Grafico 2: Pendiente de respuesta ventilatoria a la hipercapnia en grupos de acuerdo con el género.
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Prueba de Respuesta Ventilatoria a la Hipoxemia

Grafico 3: Pendiente de respuesta ventilatoria a la hipoxemia en grupos de acuerdo con el género.
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9.1. Repetibilidad en las pruebas de respuesta ventilatoria

Inicialmente se realizé un analisis de varianza intra-sujeto para mediciones repetidas en las dos pruebas

de reto, encontrando una p=0.53 para la prueba de hipercapnia y p=0.33 en la de hipoxemia, por lo que

no se encontraron diferencias entre las dos mediciones realizadas en ambas pruebas de reto.

Posteriormente, se realizo el coeficiente de correlacién de concordancia para ambas pruebas de reto,

encontrando un CCC de 0.801 (IC 0.7 - 0.91 p<0.001) y de 0.802 (IC 0.7 — 0.91 p<0.001) para las pruebas

de hipercapnia e hipoxemia, respectivamente.

En el grafico 4, se presenta la dispersion de las pruebas de hipercapnia en las dos muestras realizadas,

diferenciadas por sexo, en triangulos verdes se presentan los hombres y en circulos rojos las mujeres;

se muestra la linea de referencia de asociacidn lineal en color rojo.
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HIPERCAPNIA 2
e MUJERES 4 HOMBRES

Grafico 4: Gréfico de dispersidn para repetibilidad en la prueba de hipercapnia.
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En el grafico 5, se presenta la dispersion de las pruebas de hipoxemia en las dos muestras realizadas,

diferenciadas por sexo, en triangulos verdes se presentan los hombres y en circulos rojos las mujeres;

se muestra la linea de referencia de asociacidn lineal en color rojo.
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Grafico 5: Grafico de dispersidn para repetibilidad en la prueba de hipoxemia.

-50-



9.2. Acuerdo en las mediciones repetidas de las pruebas de reto ventilatorio

Cuando se analizo el acuerdo de las mediciones repetidas en el reto de respuesta ventilatoria a los dos

estimulos quimicos, se encontrd que la diferencia de medias en ambas pruebas de reto hipercapnico

fue de 0.08 con un 1C95% de -2.04 a 1.88.

Acuerdo en Mediciones Repetidas de Reto Hipercapnico
(\’) —
S .« 95% Cl. 1.88
[ ]
[ J
~ — A4 hd
°. ° .
° ® . o e
¢ o * ® Mean:
O H [ ]
4 ® e i 4 -0.08
[ ] °o®
(N J
- °
[ L4 ° ° o
[ ]
AN O
! e 95% CI7-2.04
[ ]
C"I) ]
T T T T T
0 2 4 6 8
Promedio de las dos mediciones

Grafico 6: Grafico de acuerdo con el método de Bland y Altman construido con las dos mediciones relacionadas

de reto hipercapnico.
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En cuanto al reto de respuesta ventilatoria a la hipoxemia, se encontré que la diferencia de medias en

ambas pruebas de reto hipoxémico fue de 0.007 con un IC95% de -1.47 a 1.46.

Acuerdo en Mediciones Repetidas de Reto Hipoxémico

(f)_
N_
¢ 95% Cl: 1.46
e RREETED
< — o ° L]
o o, ° .
® o® e Mean:
o1 = S 20.007
L . L) i o
1 . .
””””””””” T T T T T T T T e T T T T T T 959 CI: -1.47
(\II_
C"I)_
T T T
0 2 4

Promedio de las dos mediciones

Grafico 7: Grafico de acuerdo con el método de Bland y Altman construido con las dos mediciones relacionadas

de reto hipoxémico.
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9.3. Respondedores y no respondedores

Se realizé al andlisis de cuantos pacientes consistentemente mostraron respuesta a los retos

guimiostaticos agudos tomando como valor de corte 1 L/min/unidad de reto.

9.3.1. Concordancia de respuesta a la hipercapnia

En el grafico 8 se muestra nuevamente la dispersion de las dos mediciones de la prueba de respuesta a
la hipercapnia, en ella se colocé la linea de referencia con la que se definié respuesta ventilatoria a la
hipercapnia. La concordancia por el método Kappa de Cohen mostré que el acuerdo general de las
mediciones fue de 95.2%, consistentemente, 37 sujetos (88%) mostraron respuesta a la hipercapnia y

3 sujetos (7%) no obtuvieron respuesta al reto ofrecido. El valor de Kappa se encontré en .724

(p<0.001).
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Grafico 8: Dispersidn de las mediciones repetidas de reto a la hipercapnia, con linea de referencia en el valor de
corte de 1 L/min/mmHg.
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9.3.2. Concordancia de respuesta a la hipoxemia

En el grafico 9 se muestra nuevamente la dispersidn de las dos mediciones de la prueba de respuesta a
la hipoxemia, en ella se colocé la linea de referencia con la que se definié respuesta ventilatoria a la
hipoxemia. La concordancia para variables dicotémicas obtenido por el método Kappa de Cohen mostré
que el acuerdo general de las mediciones de hipoxemia fue de 80.5%, consistentemente, 23 sujetos
(56.1%) mostraron respuesta a la hipoxemia y 10 sujetos (24.4%) no obtuvieron respuesta al reto
ofrecido. El valor de Kappa se encontré en .567 (p<0.001).

Cuando comparamos a los sujetos que respondieron versus a los que no lo hicieron, encontramos que
el 38% de las mujeres si mostraron respuesta al reto hipoxémico y 74% de los hombres, siendo estas
proporciones significativamente diferentes (p=0.02). La edad no se encontro diferente entre aquéllos

que respondieron y los que no lo hicieron (p=0.63).

FMIEUALCIVITA 1

3
HIPOXEMIA 2

Grafico 9: Dispersion de las mediciones repetidas de reto a la hipoxemia, con linea de referencia al valor de corte
de 1 L/min/% de desaturacion.
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9.3.3. No respondedores a estimulos quimiostdticos agudos

Para analizar detallada e individualmente el comportamiento en los sujetos que no alcanzaron el

umbral considerado como respuesta a la hipercapnia y a la hipoxemia, a continuacién, se muestran los

trazados de dichos sujetos en las pruebas individuales, asi como un grafico que muestra a los diferentes

sujetos que no respondieron en ambas pruebas de retos quimicos.

9.3.3.1. No respuesta a hipercapnia

35 40 45 50 55

Grafico 10: Sujeto 1 sin respuesta a la hipercapnia
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Grafico 11: Sujeto 2 sin respuesta a la hipercapnia
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Grafico 12: Sujeto 3 sin respuesta a la hipercapnia

Grafico 13: Sujeto 4 sin respuesta a la hipercapnia
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Grafico 14: Sujeto 5 sin respuesta a la hipercapnia
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Grafico 15: Conjunto de sujetos sin respuesta a la hipercapnia. Cada color corresponde a un sujeto y se

muestran sus dos respectivas pruebas de reto.
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9.3.3.2.  No respuesta a hipoxemia
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Grafico 17: Sujeto 2 sin respuesta a la hipoxemia

Grafico 18: Sujeto 3 sin respuesta a la hipoxemia
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Grafico 19: Sujeto 4 sin respuesta a la hipoxemia

Grafico 20: Sujeto 5 sin respuesta a la hipoxemia
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Grafico 21: Sujeto 6 sin respuesta a la hipoxemia
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Grafico 22: Sujeto 7 sin respuesta a la hipoxemia
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Grafico 23: Sujeto 8 sin respuesta a la hipoxemia

Grafico 24: Sujeto 9 sin respuesta a la hipoxemia
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Grafico 26: Sujeto 11 sin respuesta a la hipoxemia

Grafico 27: Sujeto 12 sin respuesta a la hipoxemia
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Grafico 28: Sujeto 13 sin respuesta a la hipoxemia
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Grafico 29: Sujeto 14 sin respuesta a la hipoxemia
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Grafico 30: Sujeto 15 sin respuesta a la hipoxemia

Grafico 31: Sujeto 16 sin respuesta a la hipoxemia
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Grafico 32: Primer grupo de sujetos sin respuesta a la hipoxemia
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Grafico 33: Segundo grupo de sujetos sin respuesta a la hipoxemia

-60 -



9.4. Frecuencia de sintomas durante las pruebas de reto

Inmediatamente después de las pruebas de reto, se encontraron las siguientes frecuencias en los
sintomas interrogados (tabla 2). Como se puede observar, la disnea fue de mayor intensidad durante la
prueba de reto hipercdpnico y con mayor frecuencia se reporté cefalea como sintoma en ese mismo
reto. Podemos agregar, que los sintomas fueron transitorios y sdlo fueron motivo de suspensién de las

pruebas en un caso.

Hipercapnia Hipoxemia

Disnea por Escala de
Borg * 3 (2-5) 2(2-5)

Cefalea® 8% 1%
Nausea®* 1% 1%

Mareo* 6% 6%

* Expresado en medianay (percentil 25 — 75)
+ Expresado en porcentaje.

Tabla 2: Descripcion de los sintomas reportados durante la realizacidén de las pruebas de respuesta
ventilatoria.
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10. DISCUSION

El estudio de la respuesta ventilatoria a estimulos quimicos ha tenido gran interés desde hace varias
décadas para la comprension de la fisiologia respiratoria, cobrando especial importancia llevar a cabo
este estudio en diversas poblaciones, situaciones y/o patologias para la identificaciéon tanto de la
respuesta normal, como de las diferentes circunstancias que pudieran comprometer esta respuesta

ventilatoria, a la hipoxia, a la hipercapnia o a ambos estimulos quimicos.

En la actualidad, a una altitud de 2240 metros sobre el nivel del mar, existe el trabajo previo realizado
por el Dr. Sandoval Zarate?! en 1984, en donde se estudié Unicamente la respuesta ventilatoria a la
hipercapnia en 32 sujetos sanos nativos y residentes de la Ciudad de México y se reportd una respuesta
similar a la reportada a nivel del mar, de 4.52 + 1.29 L/min/mmHg y el trabajo realizado por el Dr.
Véazquez Garcial’ en 1998, que se llevo a cabo en sujetos sanos de la Ciudad de México, en donde se
reportd una respuesta ventilatoria a la hipercapnia de 3.0 + 1.4 L/min/mmHg, y una respuesta
ventilatoria a la hipoxemia de 0.7 + 0.6 L/min/% de desaturacion. En nuestro estudio, se evidencid una
pendiente de respuesta ventilatoria a la hipercapnia de 2.59 (1.67-3.9) L/min/mmHg, mientras que la

pendiente de respuesta ventilatoria a la hipoxemia fue de 1.41 (0.6-2.23) L/min/% de desaturacion.

Hasta el momento, no existen reportes acerca del estudio de la repetibilidad de las
pruebas de respuesta ventilatoria a estimulos quimicos, ya que, si bien la técnica se realiza
de manera similar en diversas partes del mundo, en los diferentes estudios publicados
Unicamente se realiza una prueba por sujeto. Nuestro estudio, seria el primero en reportar

ambas respuestas ventilatorias en términos de su repetibilidad.
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En cuanto a estos resultados, el coeficiente de correlacidon de concordancia de Lin para ambas
pruebas, fue de 0.801 (IC 0.7 - 0.91), p <0.001, para la prueba de hipercapnia y de 0.802 (IC 0.7 — 0.91),
p<0.001, para la prueba de hipoxemia. Lo cual indica un grado de concordancia moderada para ambas

pruebas.

En el acuerdo en las mediciones repetidas de las pruebas de reto vetilatorio por el método
de Bland y Altman, se encontré una diferencia de medias de 0.08 para la prueba de
respuesta ventilatoria a la hipercapnia y 0.007 para la prueba de respuesta ventilatoria a

la hipercapnia.

10.1. Influencia genética en la respuesta ventilatoria a estimulos quimicos

Ante la variacién importante de la respuesta ventilatoria a estimulos quimicos en diversos sujetos y
poblaciones, se ha sugerido que la influencia genética juega un papel importante en la determinacién
de los impulsos ventilatorios. En estudios de pacientes con insuficiencia respiratoria inexplicable en
quienes se encontré que la respuesta ventilatoria a la hipoxia estaba disminuida, se encontré una
respuesta igualmente disminuida en miembros de la familia sanos. Sin embargo, no estd claro si estos
impulsos disminuidos son el resultado de factores dentro del entorno o si estan bajo influencia
hereditaria. Collins?? y colaboradores estudiaron la respuesta ventilatoria a la hipoxia y a la hipercapnia
en gemelos dicigéticos (mismo entorno, genes diferentes) y en gemelos monocigéticos (mismo
entorno, mismos genes).

Los sujetos de estudio consistieron en 12 pares de gemelos idénticos y 12 pares de gemelos no

idénticos. Ambos miembros de los pares de gemelos no idénticos eran del mismo sexo. Los pares de
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gemelos no idénticos tenian edades comprendidas entre 13 y 26 afios (promedio de 17.2 afios) y los
pares de gemelos idénticos de 12 a 18 afios (promedio de 14.5 afios). Todos los sujetos eran sanos, sin
antecedente de enfermedad pulmonar, sin ingesta de algin medicamento y eran nativos de bajas
altitudes. Todos los pares de gemelos, con una sola excepcién, compartian una residencia comun hasta
el momento del estudio. La zigocidad se determiné por |la apariencia general similar, el color de cabello,
color de ojos, I6bulo de la oreja, huellas de la mano, panel de sangre, orina y antigenos salivales. Una
marcada discordancia estuvo presente en todos los gemelos no idénticos.

Las respuestas ventilatorias a la hipoxia fueron similares en ambos miembros del par de gemelos
idénticos, de tal manera que cuando el valor de un gemelo se graficd contra el valor del otro, los
resultados se distribuyeron a lo largo de la linea de identidad. No se encontrd esta distribucién para
gemelos no idénticos. El coeficiente de correlacidn intraclase fue de 0.76 para gemelos idénticos, p
<0.01 e indica que la respuesta ventilatoria a la hipoxia en los miembros del par de gemelos idénticos
estd significativamente correlacionada. En contraste con una correlacidn no significativa que se
encontrd en los miembros del par de gemelos no idénticos. La comparacién directa de la variabilidad
dentro del par de las dos clases de gemelos indica que la variabilidad dentro de los pares de gemelos
fue significativamente menor para los gemelos idénticos que para los gemelos no idénticos, indicando
gue los gemelos idénticos son mds homogéneos respecto a la respuesta ventilatoria a la hipoxia que los
gemelos no idénticos. En el caso de la respuesta ventilatoria a la hipercapnia, no se encontrd una
diferencia significativa entre gemelos idénticos y gemelos no idénticos.

Podria ser que la respuesta ventilatoria a la hipoxia estuviera correlacionada en gemelos idénticos
debido a la similitud de la talla, un determinante conocido de a magnitud de la respuesta ventilatoria a
la hipoxia, sin embargo, cuando la respuesta fue corregida por area de superficie corporal, la respuesta

permanecio correlacionada en gemelos idénticos y no correlacionada en gemelos no idénticos.
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Por lo tanto, se encontré que las respuestas ventilatorias a la hipoxia son similares en gemelos idénticos
y diferentes en gemelos no idénticos a pesar de que ambos tipos de gemelos compartian un entorno
en comun. Esto apoya la idea de que factores hereditarios tienen importantes influencias sobre las
respuestas ventilatorias, al menos, a un estimulo, la hipoxia. No se encontré influencia hereditaria sobre

la respuesta ventilatoria a la hipercapnia.

Una variacidén en la quimiosensibilidad a través de varias cepas de roedores consanguineos y la
agrupacion familiar de rasgos ventilatorios en humanos proporciona una fuerte justificacion para los
esfuerzos de aislamiento de genes y proteinas para desentraiar los mecanismos moleculares de estos
rasgos que operan en la salud y la enfermedad. La hipocretina (orexina) es un neurotransmisor
hipotaldmico que, cuando se administra por via intracerebroventricular en ratones, promueve tanto la
vigilia como la ventilacion.

El modelo humano de deficiencia de hipocretina es la narcolepsia con cataplejia. Este trastorno también
esta asociado con el marcador genético, el antigeno leucocitario humano (HLA) - DQB1 * 0602.

En el estudio de Han?® y colaboradores se identificaron prospectivamente 130 pacientes con
narcolepsia/deficiencia hipocretina y/o cataplejia a partir de pacientes sucesivos que se presentaron
en el Centro del Suefio del Hospital Popular de la Universidad de Pekin (Beijing, China).

La deficiencia de hipocretina se documenté en 37 pacientes (todos DQB1 * 0602 positivos) a través de
la evaluacion de liquido cefalorraquideo, mientras que los otros 93 pacientes se seleccionaron en
funcién de la positividad de DQB1 * 0602 y la presencia de cataplejia.

117 controles fueron reclutados y seleccionados segin la edad y el sexo de la muestra de
pacientes. Todos los sujetos de control proporcionaron una muestra de sangre para la tipificacion DQB1

*0602.
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No se encontraron diferencias de grupo con respecto a la respuesta hipercapnica, sino que se
encontraron diferencias significativas en la respuesta hipdxica, la respuesta hipdxica fue diferente entre
los grupos, la pendiente de la respuesta hipdxica fue menor en la narcolepsia-cataplejia versus a
los controles (0.13 + 0.09 versus 0.19 + 0.13 L/min/% SatO»; p = 0.0007).

Como todos los sujetos con narcolepsia-cataplejia también fueron positivos para HLA-DQB1 * 0602 y el
22% de la poblacidon de control también fue positiva, se considero si el estado de HLA explicaba las
diferencias entre los grupos.

La pendiente de la respuesta hipdxica fue menor enlos controles HLA positivos frente a los HLA
negativos (0.13 + 0.08 versus 0.20 + 0.14 L/min/% SatO,, p = 0,00004).

Las respuestas de hipoxia se correlacionaron significativamente con el estado de HLA (independiente
del estado de hipocretina). Estos resultados indican un hallazgo inesperado de que el mecanismo de las
diferencias entre pacientes y controles en la respuesta hipdxica podria relacionarse con el estado del

marcador HLA, mas que con la enfermedad.

10.2. Influencia del género en la respuesta ventilatoria a estimulos quimicos

En el analisis por género, se observd diferencia estadisticamente significativa en la respuesta
ventilatoria a la hipoxemia entre hombres y mujeres, encontrando una menor pendiente de respuesta
en las mujeres. En las mujeres, la respuesta ventilatoria a la hipoxemia fue de 1.02 (0.43-1.57)
litros/minuto/% de SpO2 en comparacion con 2 (1-2.8) litros/minuto/% de SpO2 en los hombres,
p=0.0032. Lo que implica una respuesta ventilatoria 96% mayor a la hipoxemia en los hombres. En

cuanto a la respuesta ventilatoria a la hipercapnia, si bien se observé diferencia entre ambos sexos,
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esta no fue estadisticamente significativa, con una respuesta de 2.55 (1.6-4.0) litros/minuto/mmHg en

hombresy 2.69 (1.8-3.7) litros/minuto/mmHg en mujeres, p=0.9.

Existen diferencias entre los individuos en estas respuestas ventilatorias, algunas de las cuales se cree
gue son genéticas. En el estudio de Shmuel Goldberg24 y colaboradores, se realizé un andlisis de la
respuesta ventilatoria hipdxica e hipercdpnica en voluntarios sanos, los participantes (N = 551) fueron
voluntarios sanos (38.7% hombres, con edad promedio de 24 ainos), principalmente estudiantes y
personal de la Universidad de Stanford y el Centro Médico de Stanford. Los criterios de exclusién
incluyeron embarazo, tabaquismo actual o antecedentes de tabaquismo de al menos 1 paquete por dia
durante 1 afio, una infeccidn del tracto respiratorio en el ultimo mes, asma con algun sintoma en los
ultimos 3 afios, antecedentes de ventilacidn mecanica prolongada, uso de oxigeno suplementario por
cualquier motivo, y cualquier otra enfermedad pulmonar crdnica. También se excluyeron a los
voluntarios con enfermedades cardiovasculares, como miocardiopatia isquémica, sindrome coronario
agudo previo, carditis de cualquier forma, cirugia cardiaca previa, estenosis valvular, regurgitacion
valvular y arritmias. Las respuestas respiratorias tanto a la hipoxia como a la hipercapnia se midieron
utilizando el sistema de respiracion descrito por Read. Las pruebas de respuesta ventilatoria hipoxémica
se detuvieron cuando un paciente alcanzd una SpO2 de 75%. Las pruebas de respuesta ventilatoria
hipercdpnica se detuvieron cuando un paciente alcanzé ETCO2 de 7.8%. Se obtuvieron pruebas
confiables de respuesta ventilatoria hipoxémica en 427 participantes. Otras 117 pruebas adicionales se
consideraron poco confiables y no se analizaron. De estos, se excluyeron 79 pruebas debido a una fuga
de la mascara u otra falla técnica sospechada. Se excluyeron treinta y tres pruebas como resultado de
gue el paciente no pudo llegar a su finalizacion. Siete de los participantes no realizaron la prueba. Un

total de 369 participantes completaron la prueba respuesta ventilatoria hipercapnica. Otros 134
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estudios adicionales no eran confiables y, por lo tanto, no se analizaron. Al igual que con el brazo de
hipoxia, un grupo (116 participantes) fue excluido debido a una fuga de la mascara u otra sospecha de
falla técnica. Veintisiete participantes en el grupo de respuesta ventilatoria hipercapnica no pudieron
completar la prueba y fueron excluidos.

Ademas de las pruebas de control respiratorio, los participantes proporcionaron una muestra de sangre
para la tipificacion HLA DQB1*06:02, para el abordaje de los hallazgos descritos y encontrados
previamente en el estudio de Han?3.

Las mujeres tenian una frecuencia respiratoria basal mas alta pero una ventilacién minuto basal mas
baja que los hombres, y estos hallazgos siguieron siendo significativos después de corregir por area de
superficie corporal. También se encontré que la saturacion basal de oxigeno fue mayor en las
mujeres; mientras que el CO; exhalado basal fue mayor en los hombres.

En las mujeres, la respuesta ventilatoria hipoxémica media fue de 0.276 *+ 0.168 litros/minuto/%Sp02
en comparacion con 0.429 + 0.266 litros/minuto/%Sp0, en los hombres, p <0.001. Esto representa una
respuesta ventilatoria 55.4% mayor a la hipoxia en los hombres. Después de controlar la diferencia de
area de superficie corporal entre géneros, la diferencia en la respuesta ventilatoria hipoxémica se
atenud pero se mantuvo significativa: 0.16 + 0.10 litros/minuto/%Sp02/m? en mujeres vs. 0.22 + 0.13
litros/minuto/%Sp0>/m? en hombres (p <0.001). Esto representa una respuesta ventilatoria 37.5%
mayor a la hipoxia en los hombres.

Como se encontro con la hipoxia, la respuesta ventilatoria a la hipercapnia de los hombres fue mayor,
sin embargo, la diferencia fue menor en 14.2%, 3.30 + 1.76 litros/minuto/%CO, para hombres vs. 2.89
+ 1.41 litros/minuto/%CO; para mujeres (p = 0.045), y la asociacién no se mantuvo con la correccion

por area de superficie corporal (p = 0.507).
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No se encontré una correlacion significativa entre la presencia de HLA-DQB1*06:02 y la respuesta
ventilatoria hipoxémica. La respuesta ventilatoria hipoxémica promedio fue 0.334 + 0.216
litros/minuto/% SpO2 en los participantes que fueron HLA positivos y 0.338 + 0.229 litros/minuto/%
Sp0: en los participantes que fueron HLA negativos (p = 0.985). Tampoco se observé una asociacion
entre HLA-DQB1*06:02 vy la respuesta ventilatoria hipercépnica.

Dicho estudio de trata de la cohorte mas grande hasta la fecha que informa la relacion entre el género
y la respuesta ventilatoria hipoxémica/respuesta ventilatoria hipercapnica y el primer estudio que
evalla la asociacion entre polimorfismos genéticos en humanos y respuesta ventilatoria

hipoxémica/respuesta ventilatoria hipercapnica.

10.3. Influencia hormonal en la respuesta ventilatoria a estimulos quimicos

Por otro lado, se ha demostrado que distintas hormonas podrian representar un papel crucial en la
modificacion del sistema regulador de la respiracién. En las mujeres, se sabe que las hormonas
femeninas modulan la ventilacion. En general, existe una gran variabilidad en la literatura sobre si la
fase del ciclo ovérico puede o no influir en las respuestas ventilatorias a la hipoxia/hipercapnia o el
rendimiento del ejercicio, probablemente debido al nimero limitado de sujetos incluidos en todos los
estudios y la alta variabilidad de los niveles hormonales. El mecanismo de influencia hormonal en los
ajustes ventilatorios también es controvertido. Los cambios en las hormonas gonadales a lo largo del
ciclo ovarico coinciden con los cambios en la serotonina en los nlcleos motores respiratorios, lo que
sugiere que la influencia de la fase del ciclo en las adaptaciones ventilatorias puede tener un origen
central. Por el contrario, la ovariectomia en gatos provoca una disminucién en la respuesta del cuerpo

carotideo a la hipoxia, pero no en la sensibilidad ventilatoria hipercapnica, lo que sugiere que las
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hormonas ovaricas actuan principalmente sobre la quimiosensibilidad periférica. La influencia general
de las hormonas sexuales en el control de la respiracidn es ciertamente compleja ya que los receptores

de estas hormonas se encuentran tanto en la periferia como en los centros del tronco encefdlico.

Los tratamientos hormonales son utilizados frecuentemente por las mujeres, ya sea con fines
anticonceptivos o para mitigar los efectos de la menopausia. Sin embargo, se sabe poco sobre Ila
influencia de la fase del ciclo, la menopausia o el uso del tratamiento hormonal femenino en la
respuesta ventilatoria hipdxica y la tolerancia a la altura. Jean-Paul Richalet® y colaboradores
estudiaron a 1060 mujeres nativas a nivel del mar las cuales se sometieron a una prueba de ejercicio
de hipoxia antes de una estadia a gran altitud. Los sujetos se incluyeron cuando planeban pasar al
menos 3 dias a una altitud de 4000 m. Después de la evaluacidn clinica, se les pregunté a los sujetos el
numero de dias desde el primer dia de su ultima menstruacion para determinar la fase de su ciclo el dia
de la prueba. También se les pregunté si tomaban anticonceptivos orales y si se encontraban en la
posmenopausia. Se definieron cuatro grupos de mujeres: grupo A (n = 336), premenopdusico sin
anticoncepcién oral; grupo B (n = 169), premenopdusico con anticoncepcién oral; grupo C (n = 428),
posmenopausico sin tratamiento hormonal; y grupo D (n = 69), posmenopausico con tratamiento
hormonal. Se extrajo un grupo de control de 226 sujetos masculinos de la cohorte de pacientes. El

ejercicio se realizd en un cicloergdmetro.

En mujeres premenopausicas sin anticoncepcion, la respuesta ventilatoria hipdxica en ejercicio fue
mayor en la fase litea/media IUtea temprana que en la fase folicular temprana, 0.89 + 0.37 vs. 0.75 *
0.27 mL/min - kg, (p = 0.03). La repuesta ventilatoria hipdxica en ejercicio fue similar en mujeres

posmenopausicas versus premenopausicas. La repuesta ventilatoria hipdxica en ejercicio disminuyé de
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la segunda a la cuarta década de edad y aumentd de la cuarta a la octava década. La anticoncepcién

oral o el tratamiento hormonal no tuvieron efecto sobre las respuestas a la hipoxia.

La respuesta ventilatoria al ejercicio hipdxico depende de la fase del ciclo ovarico: la saturacién de
oxigeno durante el ejercico y la respuesta ventilatoria hipdxica son maximos durante la fase lutea/lutea
media temprana. La anticoncepcién oral, la menopausia y el tratamiento hormonal no tuvieron
influencia en las respuestas al ejercicio hipdxico y la tolerancia a la altura. La respuesta ventilatoria al
ejercicio en las mujeres depende tanto del proceso de envejecimiento como de los cambios
hormonales. La diferencia observada entre las mujeres premenopdausicas y posmenopdusicas se debid

en gran medida al envejecimiento.

La respiracién no esta regulada directamente por via hormonal, pero se ve influenciada por varios
mecanismos: 1. Estimulacién del Sistema Nervioso Central, 2. Estimulacién de receptores periféricos

(progesterona) y 3. Alterando la tasa metabdlica (hormonas tiroideas).

Se sabe que el hipotiroidismo estd asociado con anormalidades tanto en la funcidn pulmonar como en
el control ventilatorio. Se han informado alteraciones en los volimenes pulmonares, la respiracién
maxima y las capacidades de difusiéon de mondxido de carbono en pacientes mixedematosos.
Clinicamente, el deterioro de las respuestas ventilatorias normales a la hipercapnia y la hipoxia es el
cambio mas importante en la funcidn respiratoria en el hipotiroidismo. Particularmente cuando la
respuesta ventilatoria embotada se asocia con obesidad, enfermedad pulmonar intrinseca o los efectos
de los depresores del sistema nervioso central, los pacientes hipotiroideos pueden tener un mayor

riesgo de atelectasia, infeccion pulmonar e insuficiencia respiratoria franca. Paul W. Ladenson?® y
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colaboradores estudiaron las respuestas ventilatorias hipercapnicas e hipdxicas en un grupo de
pacientes hipotiroideos antes del tratamiento y durante la terapia con hormonas tiroideas a corto (7
dias) y largo plazo (12-24 semanas). Se estudiaron 38 pacientes con caracteristicas clinicas y de
laboratorio tipicas de hipotiroidismo primario.

La respuesta ventilatoria a la hipercapnia se redujo en 10 de 29 pacientes con hipotiroidismo (34%)
antes del tratamiento. Solo uno de los 18 sujetos de control demostré respuesta ventilatoria
hipercapnica en este rango (p <0.05). La respuesta ventilatoria hipoxica previa al tratamiento se redujo
en un subgrupo de pacientes hipotiroideos, 8 de 30 (27%) y ninguno de los 17 sujetos de control (p
<0.05). Tres pacientes hipotiroideos tuvieron un esfuerzo ventilatorio deprimido en la respuesta tanto
a la hipercapnia como a la hipoxia. Por lo tanto, una combinacion de 15 de 38 pacientes hipotiroideos
(39%) tenian respuestas ventilatorias hipercapnicas o hipdxicas deterioradas antes del tratamiento.
Aquellos pacientes con respuesta ventilatoria embotada tenian concentraciones séricas de TSH
significativamente mayores que los pacientes con respuesta ventilatoria normal. Las mujeres
hipotiroideas fueron mas propensas a tener una respuesta ventilatoria embotada que los hombres (15
de 32 mujeres vs 0 de 6 hombres, p<0.05).

Las determinaciones en serie de las respuestas ventilatorias hipercdpnicas e hipdxicas en los pacientes
hipotiroideos con respuestas de pretratamiento reducidas mostraron que la administracion parenteral
a corto plazo de T3 o T4 produjo mejoras significativas en una semana. Después de la primera semana
de tratamiento, siete de nueve pacientes con respuesta ventilatoria hipercapnica anormal inicial
tuvieron valores dentro del rango normal, asi como una semana de tratamiento con hormona tiroidea
normalizd la respuesta ventilatoria hipdxica en seis de ocho pacientes con anomalias previas al
tratamiento. Entre los pacientes con hipotiroidismo con respuestas ventilatorias normales antes del

tratamiento, no hubo alteraciones significativas en ambas respuestas durante los 7 dias iniciales del
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tratamiento. Después del tratamiento con hormona tiroidea a largo plazo durante 12 a 24 semanas, se
evalud nuevamente la respuesta ventilatoria en 23 pacientes cuyos pardmetros de la funcion tiroidea
en suero se encontraban dentro del rango normal, las nuevas pruebas de pacientes con respuestas
ventilatorias hipdxicas anormales previas al tratamiento (n=6) mostraron valores que fueron
significativamente mas altos que antes del tratamiento (p<0.05), y no cambiaron desde el dia 7.

Estos estudios clinicos no permiten la localizacion de la lesidn responsable de la respuesta ventilatoria
alterada en el hipotiroidismo. Podria surgir del control ventilatorio del tronco encefalico trastornado.
Sin embargo, también es concebible que la disfuncién de los quimiorreceptores o la debilidad muscular
respiratoria puedan contribuir a la disminucidon de la capacidad de respuesta ventilatoria en el

hipotiroidismo.

Por otro lado, J.M. Pino-Garcia?’ y colaboradores, estudiaron 15 pacientes con hipertiroidismo y 15
controles pareados por sexo y edad.

En comparacion con los sujetos control, los pacientes con hipertiroidismo mostraron respuestas
ventilatorias a la hipercapnia y a la hipoxemia significativamente mayores. Todos estos cambios

volvieron a la normalidad después del tratamiento.

10.4. Influencia de la altitud en la respuesta ventilatoria a estimulos quimicos

Por otro lado, en el anadlisis de pacientes respondedores y no respondedores, se evidencié que una
mayor cantidad de pacientes presentaron consistentemente respuesta al reto hipercapnico que al reto
hipoxémico, con 88% de pacientes respondedores y 7% de pacientes no respondedores en la prueba

de hipercapnia, vs. 56.1% y 24.4% respectivamente en la prueba de hipoxemia, con un valor de Kappa
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de .724 para la prueba de hipercapnia, indicando una concordancia considerable, mientras que se
obtuvo un valor de Kappa de 0.567 para la prueba de hipoxemia, indicando una concordancia
moderada, hallazgo que se habia reportado en el trabajo de Dr. Vazquez Garcia'’, en donde se reportd

qué el 46% de los sujetos estudiados presentaron respuesta ventilatoria a la hipoxemia nula o muy baja.

Es bien conocido el efecto de la altitud sobre la disponibilidad de oxigeno. La presidon barométrica y la
oxigenacion disminuyen de forma curvilinea a medida que aumenta la altitud. Al nivel del mar hay un
gran gradiente de presion de oxigeno entre el aire inspirado y el tejido. Sin embargo, a medida que cae
la presién barométrica, también lo hace el oxigeno disponible. A grandes altitudes, especialmente
cuando las demandas de oxigeno en los tejidos son altas durante las actividades deportivas o laborales,
la reducciéon marcada en el gradiente de presién y el oxigeno disponible puede conducir a la hipoxia de

los tejidos.

El aumento de la ventilacién pulmonar es la primera respuesta para mantener la saturacién arterial de
O3 y el contenido de O; cuando la presién parcial de O, cae al aumentar la altitud.

Como consecuencia, ha habido un interés de larga data en la respuesta ventilatoria y el patrén
ventilatorio del nativo de gran altitud, definido como cualquier persona nacida, criada y que vive a una
altitud superior a 2500 metros sobre el nivel del mar, por lo tanto, expuesta a hipoxia hipobarica
durante toda la vida. Los estudios de nativos de gran altitud desde la década de 1950 han evaluado las
respuestas ventilatorias a la hipoxia y/o hipercapnia, asi como los patrones de respiracidén en reposo y
durante el ejercicio. La seleccion natural puede haber favorecido alelos o haplotipos especificos a través
de la adaptacién evolutiva que afecta las distribuciones de rasgos fisioldgicos en estas poblaciones en

comparacion con los grupos de ascendencia nativa de tierras bajas.
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Existe cierto interés sobre los cambios en las respuestas ventilatorias a estimulos quimicos en
determinadas poblaciones nativas de grandes altitudes como los Tibetanos y los Sherpas. Los estudios
actuales sugieren que los tibetanos tienen una ventilacién pulmonar alta en reposo y una respuesta
ventilatoria hipdxica alta, similar a las tierras bajas aclimatadas en altitud. Los andinos, por el contrario,
muestran una ventilacién pulmonar baja en reposo y una respuesta ventilatoria hipdxica baja, con poca
evidencia de que estos rasgos se adquieren a través de la exposicion de por vida. La ventilacion
pulmonar en reposo de los nativos de altitud no indigenas no esta bien documentada, pero la
exposicion hipdxica de por vida casi ciertamente reduce la respuesta ventilatoria hipdxica en estos
grupos a través de la disminucién de la quimiosensibilidad a la hipoxia en un proceso conocido como
desensibilizacidn hipdxica. Juntos, estos estudios sugieren que el curso temporal de la respuesta
ventilatoria, y en particular el origen o la ausencia de desensibilizacidn hipdxica, depende del trasfondo
genético de la poblacidn, es decir, las frecuencias de alelos o haplotipos que caracterizan a una

poblacidn en particular.?®

Cuando, a finales del siglo XIX y principios del XX, los alpinistas y exploradores iniciaron la era de las
expediciones de escalada al Himalaya, varios médicos y fisidlogos que participaron en estas
expediciones informaron un rendimiento fisico extraordinario anecddtico en la altitud de los sherpas,
grupo étnico de ascendencia tibetana. Hoy se sabe mucho sobre los detalles de la adaptacion a la altitud
de los tibetanos, a pesar de que muchas preguntas siguen sin respuesta. Quizas lo mas intrigante sea si
existe una base genética para una adaptacidn diferente a la altitud de los tibetanos en comparacion

con los habitantes de las tierras bajas.
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Los tibetanos, en comparacién con los habitantes de tierras bajas, mantienen una mayor saturacion de
oxigeno arterial en reposo y durante el ejercicio y muestran menos pérdida de rendimiento aerdbico
con el aumento de la altitud. Los tibetanos tienen mayor capacidad de respuesta ventilatoria hipdxica
e hipercdpnica, pulmones mads grandes, mejor funcién pulmonar y mayor capacidad de difusién
pulmonar que los habitantes de tierras bajas. La concentracién de hemoglobina en la sangre es mas
baja en los tibetanos que en los habitantes de tierras bajas o los andinos que viven en altitudes
similares. Los tibetanos desarrollan solo hipertension pulmonar hipdxica minima y tienen niveles mas
altos de oxido nitrico exhalado que los habitantes de tierras bajas o los andinos. La calidad del suefio
de los tibetanos en altitud es mejor y se desaturan menos por la noche. Varios de estos hallazgos
también se encuentran en tibetanos nacidos a baja altitud cuando se exponen por primera vez a gran
altitud una vez que son adultos. En conclusion, los tibetanos parecen estar mejor adaptados a la viday
al trabajo a gran altitud, y esta adaptacién superior puede muy bien ser innata, aunque su base genética

exacta aun no se ha dilucidado.?®

Cada ano, varios cientos de miles de personas viajan desde las tierras bajas de China hasta la meseta
tibetana y alrededor de 6 millones de inmigrantes Han de las tierras bajas ahora viven alli
permanentemente, lo que permite comparar la adaptacién de altitud de los tibetanos y los Han en el
mismo entorno. Zhuang J3° y colaboradores compararon 27 residentes tibetanos de toda la vida de
Lhasa, Tibet, China (3,658 m) con 30 recién llegados aclimatados Han. Durante la respiracion a aire
ambiente, la ventilacién minuto fue mayor en los tibetanos que en los hombres Han debido a una
frecuencia respiratoria mayor, pero la saturacion arterial de O, y la PCO; al final de la espiracién no

fueron diferentes, lo que indica niveles similares de ventilacion alveolar efectiva. Los sujetos tibetanos
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tenian valores de respuesta ventilatoria hipdxica y capacidad de respuesta ventilatoria hipercapnica
mas altos que los sujetos Han.

Entre los sujetos Han, la duracion de la residencia a gran altitud se correlaciond con el grado de
embotamiento del impulso ventilatorio hipdxico. Se llegd a la conclusidn de que los residentes tibetanos
de larga altitud de toda la vida no hipoventilaron ni exhibieron respuestas ventilatorias hipdxicas
embotadas en comparacidn con los recién llegados Han aclimatados, lo que sugiere que los efectos de
la residencia de larga altitud de toda la vida en la ventilacion y la respuesta ventilatoria a la hipoxia

difieren en tibetanos en comparacion con otras poblaciones de gran altitud.

10.5. Condiciones y/o patologias que modifican la respuesta ventilatoria a estimulos quimicos

Conocer la respuesta fisiolégica normal antes estimulos quimicos en sujetos sanos, contar tanto con
valores de referencia establecidos para nuestra poblacién, asi como con una técnica y equipo
estandarizados para la realizacion de las pruebas de respuesta ventilatoria a hipoxia e hipercapnia es
de suma importancia para poder continuar con la realizacién de ellas en pacientes que cuenten con

diversas patologias y/o el estudio de diferentes situaciones que pudieran alterar dicha respuesta.

10.5.1. Sueio
Hasta el momento se conocen multiples condiciones en donde la respuesta fisioldgica normal se
encuentra alterada o disminuida. Por ejemplo, se cree que el nivel de ventilacién durante el suefio
depende en gran medida de la suma de los impulsos hipdxicos e hipercapnicos.
Los episodios de hipoxemia durante el suefio son comunes tanto en personas normales como en

personas con una variedad de enfermedades. Dicha hipoxemia suele ser mas frecuente y mas grave
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durante el suefio REM. Los episodios hipoxémicos generalmente se asocian con disminucion de la
ventilacion a pesar de los grados de hipoxia que estimularian la respiracion en sujetos despiertos, lo
gue sugiere que la respuesta ventilatoria hipéxica podria disminuir durante el suefo y particularmente
durante el sueio REM.

Neil J. Douglas®! y colaboradores midieron la respuesta ventilatoria a la hipoxia isocdpnica en 10
hombres durante la vigilia y durante el suefio REM y no REM.

Se estudiaron diez hombres sanos, no fumadores, de 29 a 39 afios de edad. Todos nacieron a baja
altitud pero habian vivido en Denver (1.600 m), donde se realizaron los estudios, durante al menos 5
meses. Ninguno de los sujetos era obeso, tomaba alguna medicacidn, ni tenia ninguna queja de sueio.
La respuesta ventilatoria hipdxica medida por la pendiente de la gréfica de ventilacién/saturacion de
oxigeno se redujo significativamente en todas las etapas del suefio en comparacién con la vigilia. No
hubo diferencia entre la respuesta ventilatoria hipdxica en la etapa 2 en comparaciéon con la etapa 3,
pero en los 6 sujetos, la respuesta ventilatoria hipdxica disminuyé al valor mds bajo durante el suefio
REM cuando la respuesta ventilatoria hipodxica fue significativamente diferente de la de cualquier otra
etapa del suefio, y fue solo el 31% del valor durante la vigilia.

Esto indica que la respuesta ventilatoria hipdxica disminuye durante el suefio en hombres adultos. El
grado de depresion estd relacionado con la etapa del suefio, siendo mas marcado durante el suefio REM
cuando la respuesta se reduce a menos de un tercio del valor en vigilia. No estd claro por qué las
respuestas hipdxicas disminuyen durante el suefio, pero dado que el suefio es principalmente un estado
de alteracion de la funcidn del sistema nervioso central, la modulacidn alterada de la respuesta hipdxica
en el sistema nervioso central parece mas probable que la falla del receptor o del efector. Por otro lado,
en otro estudio, Neil J. Douglas®? demostrd que la respuesta ventilatoria hipercapnica disminuye

durante el suefio en hombres y mujeres, la cual cae de la vigilia al suefio no REM en adultos, con una
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reduccidon adicional en el suefio REM a solo el 28% del valor durante la vigilia, sin diferencias

significativas entre hombres y mujeres tanto en vigilia como en las diferentes etapas de suefio.

10.5.2. Enfermedades neuromusculares
Por otro lado, se ha demostrado que en pacientes adultos con debilidad muscular asociada con una
variedad de enfermedades neuromusculares, puede desarrollarse insuficiencia respiratoria como
consecuencia de una funcion pulmonar anormal o una respuesta ventilatoria disminuida a estimulos
quimicos (o ambos). Si los musculos respiratorios del paciente se debilitan, se producen cambios en los
volumenes pulmonares estaticos y dindmicos, y la retencién de secreciones y atelectasias puede
contribuir adn mas a la mecdnica pulmonar anormal. Algunos pacientes con enfermedad
neuromuscular tienen una respuesta ventilatoria disminuida al diéxido de carbono o hipoxia (0 ambos),

lo que puede predisponerlos a insuficiencia respiratoria progresiva.33

Las enfermedades neuromusculares provocan muchos cambios que afectan la ventilacion y el control
ventilatorio. El patron de ventilacién puede volverse anormal debido a una enfermedad muscular. La
fatiga muscular y la respiracion discordante pueden provocar hipoventilacion y retencién de CO,. Los
trastornos destructivos y desmielinizantes de la motoneurona conducen inevitablemente a
hipoventilacién e hipercapnia. Los cambios en la mecanica de la pared toracica pueden provocar
cambios en el nivel de ventilacion y el impulso ventilatorio. En muchos trastornos neuromusculares, la
respuesta ventilatoria al CO; estd deprimida, pero esto no implica un mecanismo de control central
anormal en todos los casos. Muchos pacientes con enfermedades neuromusculares tienen un impulso
ventilatorio normal como se manifiesta por un P0.1 normal pero tienen poca ventilacién debido a

anormalidades en la funcién muscular y la transmisién neuromuscular. El impulso central esta
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disminuido en algunos pacientes con enfermedad neuromuscular, pero no en la mayoria de los casos.
La hipoventilacion durante el suefio es un problema comun en las enfermedades neuromusculares. Por
lo tanto, una combinacion de factores puede conducir a patrones anormales de respiracién e
hipoventilacion en estos trastornos. Ningiin mecanismo fisiopatolégico Unico puede explicar todas las
anormalidades. Clinicamente, es importante apreciar la prevalencia de los trastornos del control
ventilatorio e incluir evaluaciones apropiadas al evaluar pacientes con enfermedades

neuromusculares.3*

Los pacientes con distrofia mioténica a menudo desarrollan insuficiencia respiratoria causada por
hipoventilacién alveolar. Las anomalias en la respuesta ventilatoria a la hipoxia e hipercapnia pueden
explicar este fendmeno. J E Carroll*®> y colaboradores midieron las respuestas hipdxicas e hipercapnicas
en siete pacientes con distrofia miotdnica que solo tenian debilidad muscular respiratoria leve. La
respuesta hipdxica se redujo significativamente, mientras que la respuesta hipercapnica se vio afectada
de manera mas irregular. Es posible que la alta incidencia de insuficiencia respiratoria en estos
pacientes esté relacionada con una disminucién de la respuesta ventilatoria hipdxica, que se produce

debido a un déficit neurogénico subyacente.

10.5.3. Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
En cuanto a las implicaciones de las enfermedades obstructivas como la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crdnica y el asma en la respuesta ventilatoria a los estimulos quimicos, en estudios
anteriores se ha mostrado una respuesta ventilatoria hipercapnica reducida en pacientes con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica. K Sohrabi3¢ y colaboradores realizaron un estudio donde

un total de 28 pacientes (18 hombres y 10 mujeres) con EPOC GOLD 0-IV fueron examinados. La edad
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media de los pacientes fue de 57 + 14 afios y el valor de IMC fue de 32 + 9 kg/m?2. Se demostré que la
respuesta ventilatoria a la hipercapnia disminuye significativamente al aumentar la gravedad de la
EPOC. Los factores que influyen en la respuesta ventilatoria reducida podrian deberse a un ajuste del
receptor, asi como a un debilitamiento de la fuerza muscular, dado que los valores de P0.1 no diferian
significativamente entre los niveles de gravedad de la EPOC, se sospecha que esto se debe a un cambio
en el receptor.

Dado que la frecuencia respiratoria y el volumen se determinan durante la medicion de la provocacién,
estos también podrian aplicarse por separado, a fin de obtener una impresion de si la reaccion
fisioldgica es mas probable que resulte de un aumento en la frecuencia respiratoria o el volumen. Este
analisis diferenciado podria indicar en las primeras etapas de la EPOC si un paciente esta mas inclinado
a la expresion fenotipica "soplador rosado" o "abotargado azul". El "soplador rosado" tiende a
aumentar su ventilaciéon a través del aumento de la frecuencia respiratoria, mientras que el

"abotargado azul" tiende a aumentar el volumen.

10.5.4. Tabaquismo

Se ha discutido ampliamente la atenuacién critica de la respuesta ventilatoria hipoxémica como
resultado de la exposicién intrauterina y/o postnatal temprana a largo plazo a la nicotina, lo que
posiblemente relaciona el sindrome de muerte subita del lactante con el tabaquismo materno de forma
dosis-respuesta. Entre los posibles mecanismos sugeridos para dicho deterioro inducido por la nicotina
de la deteccion de quimiorreceptores de O, se encuentran las alteraciones dentro de la subunidad B.
del receptor de acetilcolina nicotinico.

Wulf Hildebrandt®” y colaboradores evaluaron la respuesta ventilatoria hipoxémica en sujetos

fumadores versus no fumadores, en donde 46 sujetos masculinos sanos fueron reclutados y fueron
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asignados al grupo de fumadores si tenian un historial de >8 afios de fumar >15 cigarrillos/dia o al grupo
de no fumadores si no tenian antecedentes de tabaquismo o exposicidn pasiva regular al humo del
cigarrillo.

Antes de las mediciones, todos los fumadores fueron instruidos y acordaron abstenerse de fumar

cigarrillos durante 12 horas.

Como principal hallazgo, la respuesta ventilatoria hipoxémica normocapnica, mostré una reduccién
altamente significativa (aproximadamente -35%) en sujetos fumadores en comparacién con no
fumadores. En un subgrupo de fumadores, ademas, se repitid la medicidon de respuesta ventilatoria
hipoxémica inmediatamente después de fumar un cigarrillo. Esta reexposicion condujo a un aumento
agudo altamente significativo en la respuesta ventilatoria hipoxémica en comparacién con la condicién
de abstinencia de 12 horas de los cigarrillos. El aumento medio de respuesta ventilatoria hipoxémica
evaluado en fumadores ascendid hasta un 30%, alcanzando asi un nivel que no fue significativamente
diferente del de no fumadores (sin exposicion experimental al humo de cigarrillo). Esto puede llevar a
la importante conclusiéon de que una atenuacidon crénica en la respuesta ventilatoria hipoxémica en
sujetos fumadores estd enmascarada durante el dia por el habito de fumar. Fumar puede agravar la
desaturacion fisioldgica de O, durante el suefio. Por lo tanto, una respuesta ventilatoria hipoxémica
baja en sujetos fumadores puede representar un vinculo entre fumar vy el riesgo de desaturacién de O,
agravada y desempenar un papel potencial dentro de la fisiopatologia de la EPOC. Los posibles
mecanismos detras de la atenuacién de la respuesta ventilatoria hipoxémica observada dentro de los
quimiorreceptores en sujetos fumadores adultos siguen siendo especulativos en la actualidad y pueden

incluir la expresion alterada del factor inducible por hipoxia 1a y/o 2a, una alteracion de la subunidad
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B, del receptor de acetilcolina nicotinico en los quimiorreceptores (o centros del tronco encefalico)

como posible objetivo de la nicotina.

10.5.5. Asma

En pacientes con antecedente de asma casi fatal, existe una disminucién de la quimiosensibilidad a la
hipoxia, asi como una percepcién embotada de la disnea. Yoshihiro Kikuchi*® y colaboradores
estudiaron 11 pacientes con antecedente de asma casi fatal, 11 pacientes con asma sin antecedente de
asma casi fatal y 16 sujetos sanos. Los ataques de asma casi fatal se difinieron como ataques de asma
que requirieron tratamiento con ventilacion mecdnica (8 pacientes), o que provocaron pérdida del
estado de consciecia e insuficiencia respiratoria grave (3 pacientes). Todos los pacientes con ataques
de asma casi fatal habian tenido insuficiencia respiratoria grave con retencién de didxido de carbono
durante el evento mas reciente. Tres pacientes recuperaron el estado de consciencia sin ventilaciéon
mecanica después de la terapia intensiva inicial. Ocho pacientes habian sido tratados con ventilacién
mecanica durante dos a ocho dias. Cinco de los 11 pacientes habian tenido mas de un ataque de asma
casi fatal.

El valor medio de la pendiente de la respuesta ventilatoria hipdxica (cambio en la ventilacidn
minuto/cambio en la Sa0; ) en los pacientes con asma casi fatal fue significativamente menor que en
los sujetos normales pero no fue significativamente menor en los pacientes con asma, sin antecedente
de asma casi fatal.

El valor medio de la pendiente de la respuesta ventilatoria hipercdpnica (cambio en la ventilacion
minuto/cambio en PETCO) en los pacientes con asma casi fatal fue significativamente menor que en
los sujetos normales, pero no fue significativamente menor en los pacientes con asma, sin antecedente

de asma casi fatal.
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El puntaje promedio de la escala de Borg durante la respiracion con carga resistiva para los pacientes
con asma casi fatal, fue significativamente menor que el de los sujetos normales, pero no fue
significativamente menor que el puntaje promedio para los pacientes con asma, sin antecedente de

asma casi fatal.

El hallazgo de que la mayoria de los pacientes con asma casi fatal tuvieron una respuesta hipdxica
disminuida acompafada de una percepcion embotada de la disnea durante la carga resistiva sugiere
gue, ademas de la broncoconstriccidon severa, puede jugar una parte importante la disfuncion de los
mecanismos de defensa contra la hipoxemia profunda y el estrechamiento de las vias respiratorias en
causar ataques de asma casi fatal. Si la quimiosensibilidad se atenta en pacientes con asma, se puede
desarrollar insuficiencia respiratoria grave, que puede causar la muerte.

Estos resultados tienen varias implicaciones clinicas para prevenir la muerte por asma. Dentro de las
gue destaca la importancia de realizar mediciones de quimiosensibilidad y percepcidon de disnea para

identificar a los pacientes con alto riesgo de sufrir un ataque de asma casi fatal.

10.5.6. Sindrome de Hipoventilacion Obesidad
Los pacientes que manifiestan obesidad, hipoventilacion alveolar, hipersomnolencia, eritrocitosis
secundaria e insuficiencia cardiaca derecha se dice que cumplen los criterios del sindrome de
hipoventilacién obesidad. En particular, nunca ha quedado claro por qué se desarrolla hipoventilacion
alveolar en algunos sujetos obesos y no en otros.
Los estudios realizados han indicado que la capacidad de respuesta ventilatoria al didxido de carbono

puede estar disminuido en la mayoria de los pacientes con obesidad.
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Zwillich® y colaboradores estudiaron 10 sujetos con diagndstico de sindrome de hipoventilacon
obesidad.

Encontrando que las respuestas ventilatorias a la hipoxia se encontraban sorprendentemente
deprimidas en los pacientes con sindrome de hipoventilacidon obesidad promediando una sexta parte
del valor promedio encontrado en los controles normales, mientras que la respuesta ventilatoria a la
hipercapnia también se redujo notablemente, con un promedio de menos de un tercio del valor normal.
Los resultados del este estudio indican que la marcada depresion de los impulsos ventilatorios hipdxicos
e hipercapnicos parece ser una caracteristica importante y regular del sindrome de hipoventilacion
obesidad. Aunque el trabajo respiratorio suele aumentar entre los pacientes obesos, la hipoventilacién
alveolar es rara, y se teoriza que la disminucion del impulso ventilatorio hipercapnico puede ser de
importancia en la patogenia de la hipoventilacidn alveolar. Esto lleva a la opinidn generalizada de que
el sindrome de hipoventilacién obesidad no es atribuible a la obesidad per se, sino mas bien a la

combinacion de obesidad y disminucidn de la respuesta ventilatoria a la hipercapnia y a la hipoxemia.

Finalmente, el porcentaje de pacientes que presentaron sintomas al finalizar las pruebas, fue bajo en
ambos retos ventilatorios, siendo el mds comun la cefalea con un 8% en la prueba de hipercapnia,
seguido de mareo en un 6% en ambas pruebas, y el grado de disnea segun la escala de BORG, fue mayor

en la prueba de hipercapnia con un 3 vs un 2 en la prueba de hipoxemia.
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11. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Si bien, la técnica es estandarizada en diferentes partes del mundo, no existe un equipo disefiado y
distribuido de manera universal que se utilice para el estudio de la respuesta ventilatoria a estimulos
guimicos, lo que implicaria un importante avance en el campo de la fisiologia respiratoria, ya que se
podria contar con un equipo establecido en los laboratorios de fisiologia y pruebas de funcién
respiratoria, y esta prueba podria formar parte del abordaje diagndstico y seguimiento de pacientes

con patologias pulmonares que tengan implicaciones en las respuestas normales.

Por otro lado, todas las pruebas de este estudio fueron realizadas por un mismo operador, lo cual podria
tratarse tanto de una limitacién del estudio, asi como de una fortaleza, ya que el objetivo general del
presente estudio fue la determinacién de la repetibilidad de las pruebas, lo que implica la participacion
de un mismo operador para la realizacién de las mismas. Posteriormente, se debera valorar la

reproducibilidad de dichas pruebas, con la participacion de diferentes operadores.
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12. CONCLUSIONES:

La concordancia en las mediciones repetidas de respuesta ventilatoria a estimulos quimicos
agudos es buena. En general, la respuesta a la hipercapnia mostré una mejor repetibilidad que la
hipoxemia y a su vez, esta respuesta es menor en las mujeres respecto a los hombres. Aunque la
variabilidad de la respuesta individual es amplia en algunos sujetos, el acuerdo para definir
respuesta o no, es aceptable, lo que sugiere que realizar mediciones Unicas es confiable para

categorizar a los individuos.
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13. ANEXOS

ESCALA DE BORG PARA DISNEA:

De acuerdo a la siguiente escala, indique el grado de “falta de aire” que presenta en este momento:

Para nada

Muy, muy ligero (apenas notable)

Muy ligero

Ligero

_m

Algo severo
Severo

7 Muy severo

_ Muy, muy severo (casi maximo)

10 Maximo
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ESCALA VISUAL ANALOGA DEL DOLOR (CEFALEA):

De acuerdo a la siguiente imagen, indique el nivel de gravedad de cefalea (dolor de cabeza) que

presenta en este momento, siendo el 0 nada de dolor y el nimero 10 el peor dolor de su vida.

EL PEOR
DOLOR
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