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Control de la ventilacion en
asmaticos durante la intercrisis™

Dr. José P. Arcos’, Dr. Héctor Piriz?, Dr. Francisco J.
Hurtado’, Sra. Alicia da Rosa®, Dr. Daniel Machiavello®

Se estudiaron 30 asmaticos durante el periodo
Intercritico de su enfermedad. Se compararon los
resultados con los de una poblacién normal,
referencia para nuestro medio. Se midio la presion
generada contra la via aérea ocluida, a fos 100 ms
del comienzo de lq inspiracién (Po. 1), v se efectud
el andlisis esquemadtico del ciclo respiratorio.

Se encontraron significativamente elevados:
volumen minuto, volumen corriente, flujo medijo
inspiratorio y PO, 1.

Existio una correlacion negativa entre PO, 7 v los
indices de obstruccion al flujo espiratorio:
VEMS, VEMS/CVF y Vmax 250%.

Se concluye que la poblacion de asmadticos estudiada
Se encuentra, durante la intercrisis, con
hiperventilacion inadecuada, por aumento del
impulso neuromuscular inspiratoriv, vinculado al
grado de obstruccion al flujo aéreo.

PALABRAS CLAVE:

Asma - fisiopatologia
Respiracion - fisiopatologia

204

INTRODUCCION

En la crisis asmatica se observan alteraciones fisiopa-
tologicas que colocan al paciente en una situacidn
desventajosa, dado el alto costo energético que insu-
me su respiracién. Algunos de estos mecanismos au-
mentan el trabajo respiratorio porque trastornan la
mecdnica tordcica o pulmonar: aumento de la resis-
tencia de la via aérea; actividad sostenida de los
misculos inspiratorios, con aumento de la capacidad
residual funcional (CRF) y distorsién de la caja tora-
cica y el abdomen (1, 2).

Se han descrito también dos trastornos cuya presen-
cia traduce, ademds, un cambio en el sistema de con-
trol de la ventilacidn: hiperventilacién vy patrén res-
piratorio alterada (3).

La hiperventilacién es eficaz, pero inadecuada (4),
va gue se eleva por encima de lo necesario para eli-
minar el CO2 producido. Su traduccién gasométrica
es la hipocapnia arterial. Sélo con los grados mas se-
veros de obstruccién bronquial, o durante la fatiga
muscular, aparece la hipercapnia (5).

El patrén respiratorio, generalmente rapido y super-
ficial, no parece ser el mas efectivo para una ventila-
cidn alveolar dada (6, 7).

Se han manejado varias hipdtesis que intentan expli-
car los mecanismos de estas dos alteraciones (3, 8):
estimulos quimicos (hipoxemia), que a través de los
quimiorreceptores inducen hiperventilacion; estimu-
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los reflejos mediados por via vagal; est’mulos de la
conciencia vy el siguismo.

En la intercrisis, o etapa asintomatica de la enferme-
dad, se han comprabado hechos similares, si bien los
datos publicados son dispares {9, 10). El estudio de
este periodo reviste un doble interés: del punto de
vista clinico, permite conocer cual es la situacién
funcional del enfermo cuando él cree no estar afec-
tado. Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la ob-
tencion de resultados se simplifica y se aclaran me-
canismos generalmente oscurecidos por la gravedad
multifactorial de la crisis.

Realizamos el estudio de asmaticos asistidos en el
Hospital de Clinicas, con el objeto de determinar su
patrén ventilatorio durante la intercrisis y analizar e
sistema de control de la ventilacidn. Estudiamos una
poblacién normal para obtener valores de referencia
de los pardmetros del control ventilatorio para nues-
tro medio.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 30 pacientes asmaticos de la poblacion
que habitualmente se asiste en la Policlinica de As-

ma de la Clinica Médica “D” del Hospital de Clini-
cas: 10 hombres y 20 mujeres, con edades entre 16
y 74 afos, X = 35.

Todos se encontraban en el periodo intercritico de
su enfermedad, sin sintomas en el momento de las
pruebas. Recibfan la medicacién que habitualmente
les era indicada (Cuadro 1).

El estudio del control de la ventilacién se realizé se-
gun metodologia anteriormente descrita {11). Se
hace respirar al paciente por intermedio de una pie-
za bucal, anulando ta ventilacién nasal, en un neu-
motacdgrafo. Una vélvula unidireccional con oclusor
neumdtico permite interrumpir el flujo inspiratorio
sin que el sujeto anticipe la maniobra. La duracion
de la oclusién no excede los 400 ms, de tal forma
gue en caso de percibirla, no produce sensaciones
desagradables ni estado de alerta. Se realizan de 5 a
10 oclusiones durante las que se mide la presion ne-
gativa inspiratoria en un punto cercano a la boca, a
ios 100 ms del comienzo de la inspiracién, {PQ_1)-

Se registraron también: volumen minuto espiratorio
(VE), frecuencia respiratoria (f), volumen corriente
(Vc), tiempo inspiratorio (Ti), y tiempo total del ci-
clo respiratorio (Ttot).

Durante el estudio de los sujetos permanecieron en
una habitacidn aistada y tranquila, escuchando musi-
ca por medio de aud{fonos.

Se utilizé un neumotacégrafo tipo Fleisch, (O EM

T1) para respiracion espontanea y uno de pantalla
para la espirometria forzada. Se usaron transducto-
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CUADRO |
Asmiticos
MEDICACION No. DE PACIENTES

Beta 2 4
Beta2+ T 12
Beta2 + C 1
Beta2+C+T 8
T 4
C 1

Medicacion en el momento del estudio.
Beta 2: Beta 2 estimulantes. T: Teofilina. C: corticoides.

res de presion Sanborn 270 y 268 B. Se registré en
un Polyviso Sanborn 7700.

Luego del estudio del control de la ventilacidn se
realizé una espirometria forzada (fiujo-volumen y
volumen-tiempo) vy una gasometria arterial,

Los resultados se compararon con los de una pobla-
cién normal, seleccionada entre el personal médico
del Hospital: 10 hombres v 9 mujeres, con edad en-
tre 22 y 39 afos, X = 27.6.

Se analizaron los resultados mediante el test de “‘t”
para muestras independientes y el test de correla-
cién-regresion.

CUADRO 1l
Asmaticos

CVF 78 + 16%

VEMS 68 + 17%

VEMS/CVF 72 + 9%

Vmax 50 44 + 21%

Vmax 25 38+ 21%

F 25-75 49 + 19%
PaQo .87+ 8 mmHg
PaCO2 32+ 4 mmHg

Espirometria (Valores en % del predicto, x + DS) y gases en
sangre en el momento del estudio.

CVF : capacidad vital forzada.

VEMS: volumen espirado en ef ler, s. Vmax 50 y Vmax 25:
flujos al 50% y 25% de la CVF. F 25-75: Flujo medio entre
25% y 75% de CVF.
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Ordenadas: volumen corriente promedio (litros).
Abcisas: frecuencia respiratoria.

RESULTADOS
Ventilacion puimonar y gases en sangre

La espirometria forzada de los pacientes se muestra
en el Cuadro 1. Se los juzgd como en remisién cli-
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Presién de oclusién bucal

nica por.el interrogatorio y el examen. De hecho, y
como sucede habitualmente, los flujos forzados se
encontraron disminuidos.

El VE se encontrd significativamente aumentado
{Cuadro [11). La f fue similar a la del grupo de suje-
tos normales, mientras que el V¢ fue mayor que el
normal (Figs. 1y 2).

Esta hiperventilacién se acompafd de hipocapnia.
L.a PaCO9 fue de 32 + 4 mmHg. El rango de valores
se encontrd entre 25 y 41 mmHg. S6lo 2 pacientes
superaron los 35 mmHg, con valores de 37 y 41 mm
Hg.

LLa PaO9 fue de 87 + 8 mmHg, con un rango entre
84 y 105 mmHg. Se calculd la PaO7 esperada para la
edad (12), seglin: Pa09 = 104.2 - 0.27 x edad. La re-
lacién Pa07/Pa07 (e) estuvo en un rango de 0.86 a
1.11, con un promedio de 0.93 + 0.08.

Control de la ventilacion (Cuadro 111)

La PO.1 se encontrd significativamente elevada (Fig.
3). El flujo medio inspiratorio (Vc/Ti), calculado se-
gln los promedios de los volimenes corrientes y sus
respectivos tiempos inspiratorios, fue superior al
normal (Fig. 4).

El andlisis esquemdtico del ciclo respiratorio (Fig. 5)
muestra grdficamente un ciclo representative de am-
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CUADRO 111
NORMALES ASMATICOS

f (r/min) 125+27 13+ 4 N.S.
ve (L) 0.528 + 0.154 0.742 + 0.230 P {0.005
VE (L/min) 6.54 + 1.91 9.85 + 2.96 P {0.005
Ti (s) 1.97 + 0.33 1.69 + 0.53 P {0.025
Ti/Ttot 0.405 + 0.06 0.388 + 0.06 N.S.
ve/Ti (ml/fs) 266 + 60 426 + 140 P {0.005
PO.1 (cmH50) 1.06 + 0.3 1.79 + 0.84 P {0.005

componentes del patrén respiratorio. Los valores indican x ¥ DS. La columna de la derecha muestra la significacién esta-
distica. f: frecuencia respiratoria, Vc: voiumen corriente, VE: volumen minuto, Ti: tiempo inspiratorio, Ttot: tiempo total

del ciclo respiratorio, Pg_1: presion de oclusidon bucal.

bos grupos. El punto més alto de la rama ascendente
indica el Vc¢ al que los asméticos llegan en un Ti algo
menor que los normales. La distinta pendiente de es-
ta rama traduce la diferencia en el V¢/Ti. La frac-
¢idn del ciclo empleada en la inspiracién, Ti/Ttot,
fue similar en ambos grupos.

DISCUSION

El sistema de control de la ventilacion puede ajustar-
se a un modelo tedrico compuesto de dos subsiste-
mas: un generador del impulso neuromuscular inspi-
ratorio, y un regulador encargado de la distribucién
de este impulso en el tiempo. La PQ.1 vs un medi-
dor indirecto del impulso inspiratorio durante la
contraccion isométrica de Jos misculos respiratorios.
No esta influida por la conciencia, se mide en condi-
ciones isovolumétricas al nivel de la CRF, y no se
modifica directamente por los cambios en las resis-
tencias de la via aérea, ya que se genera durante la
interrupcién del flujo. Al provocar la oclusién, se
mide la presion negativa generada una décima de se-
gundo después del comienzo de la inspiracién. EI t6-
rax estd en posicion de reposo y los vollimenes pul-
monares no se modifican, pues en ese instante no
hay movimiento de aire.

Se ha demostrado que la contraccidn isométrica de
los masculos genera una fuerza proporcional a su ac-
tividad eléctrica. Es posible inferir que la presion de-
sarrollada es también proporcional a la descarga de
las motoneuronas del centro respiratorio. La PO_1 es
un (ndice fiel de la sensibilidad del centro respirato-
rio a los estimulos quimicos.

Nuestros datos muestran un incremento significativo
de PQ.1 en los asmaticos asintomaticos. Sin embar-
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Fiujo medio inspiratorio

go, los valores se dispersan en un amplio rango ("3
cmH»20), con alglin sesgo en la poblacién, Encontra-
mos 13 valores de PQ_ 1 por debajo de 1.55 cmH?20.
Este Iimite es igual a la media de la poblacién nor-
mal, mds 1.64 x DS. No existi6 variacion intraindi-
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Ordenadas: volumen corriente (litros).
Abcisas: tiempo (segundos).
Esquema construido con los valores promedios
de ambos grupos.

0 E*) € ) P~ 0 160
VEMS ()

FIGURA 6
Ordenadas: Presion de oclusion bucal.
Abcisas: VEMS en % del predicto. La Ifnea gruesa
representa x, las lineas finas S y/x.

vidual en el momento del estudio: la Pg. 1 se man-
tiene muy constante en las sucesivas oclusiones, de
tal forma que el valor promedio es representativo.
La variacién de PQ.1 para un mismo paciente a lo
largo de! tiempo no ha sido estudiada, Es probable
que aporte informacién novedosa a la historia natu-
ral del asmdtico.

Encontramos una correlacién negativa entre Pp_1 y
los siguientes indices de obstruccion al flujo aéreo:
VEMS®% (Fig. 6), VEMS/CVF% (P (0.05) y Vmax
25% (P { 0.025). Este hallazgo apoya la hipétesis
que sostiene que los estimulos mecanicos juegan un~

208

Flujo
medio
inspiratorio
(mi/s) °

600 © ASMATICOS r=09

* NORMALES r=0.54
p¢0.01 (]
-}
400
[} el [}
<]
s/ &
. 4 /
e
/O L ]
200 /
* o
..
L]
0 5 10 B
VE {1/min)
FIGURA 7

Ordenadas: flujo medio inspiratorio {mi/s).
Abcisas: volumen minuto espiratorio en litros/min,

rol preponderante en la hiperventilacion del asmati-
co. Ha sido observado durante el ataque asmatico y
durante la broncoconstriccién inducida por metaco-
fina, No aparece, sin embargo, en la sobrecarga ex-
terna experimental, en la que se aumenta la resisten-
cia del circuito en el que respira el paciente (13). No
ha sido frecuentemente documentada en asmiticos
asintomdticos (10). Existen evidencias del papel que
juega la CRF aumentada en este mecanismo, aungue
la naturaleza exacta del estimulo se desconoce.

El espirograma espontineo, no forzado, es una curva
volumen vs. tiempo, fruto de un complejo proceso.
Su andlisis brinda excelente informacién del estado
del sistema de control de la ventilacion, sin necesi-
dad de utilizar estfmulos. Para ello se construye una
curva esquemdtica con los promedios de los voldme-
nes corrientes y los tiempos del ciclo. Consta de una
rama ascendente, la inspiracidn, y una descendente,
la espiracion. Pueden medirse el flujo medio respira-
torio (Ve/Ti), el Tiy el Ttot.

La formulacién del volumen minuto espiratorio co-
mo: VE = V¢/Ti x Ti/Ttot, permite acercarse inde-
pendientemente a los dos subsistemas del control:
impulso inspiratorio (Vc/Ti) y distribucién del tiem-
po (Ti/Ttot). El flujo medio inspiratorio mide tam-
bién indirectamente e! impulso inspiratorio, aunque
puede subestimarlo a causa de alteraciones mecani-
cas que impidan su transformacién (ntegra en venti-
Jacién pulmonar. Se madifica con los cambios en las
resistencias de la via aérea; su valor disminuido no
siempre traduce una caida del impulso inspiratorio.

Encontramos el Vc/Ti significativamente aumenta-
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do, con un rango amplio de valores. Si bien existe
una tendencia, no hay correlacion significativa entre
PO.1 v el flujo medio inspiratorio. En la figura 7 se
muestra la correlacion entre V¢/Tiy el volumen mi-
nuto, que es distinta de la poblacién normal. Para
un Vc/Ti dado, los asmdticos logran un VE inferior
al esperado para el grupo normal. No se distinguen,
por esta caracteristica, de enfermos portadores de
EPOC (10).

Los resultados no muestran alteraciones evidentes
del sistema de distribucién del tiempo. El TifTtot,
cociente que representa la fraccién del ciclo emplea-
da en ‘‘tarea inspiratoria”, y que mide la eficacia de
ja misma, fue similar a los normales. El Ti se encon-
tré levemente acortado. En una comunicacién preli-
minar {11} separamos dos grupos de acuerdo al valor
de Ti, hecho que no mostré relevancia al duplicar el
nimero de pacientes.

Contrariamente a lo que se ha afirmado (14), la fre-
cuencia respiratoria no estd disminuida, ni durante
el ataque de asma, ni en la intercrisis. El término se-
mioldgico “espiracién prolongada” es impreciso y
no implica necesariamente bradipnea (3). Se presu-
me que el mecanismo responsable del aumento de la
frecuencia sea mediado por via vagal. Nuestros resul-
tados muestran hiperventilaciéon con frecuencia res-
piratoria normal y V¢ aumentado, durante la etapa
asintomatica del asma, Coinciden con datos publica-
dos que utilizan similar metodologia (9). Este pa-
trén no parece ser el 6ptimo para un trabajo respira-
torio minimo (6).

La hipoxemia es encontrada frecuentemente en el
asma, tanto durante el ataque como en las remisio-
nes (15). No estd claro cudl es su contribucién relati-
va al estimulo de la hiperventilacién. No hay duda
que cuando los valores de PaO9 descienden en for-
ma moderada o severa, desencadénan el mecanismo
quimico que induce hiperventilacién (16). Los as-
maticos responden a la hipoxemia con un aumento
de!l VE similar a los normales, aunque con PQ_1 su-
perior, hecho que sugiere presencia de est{mulos no
quimicos provenientes de receptores de la via aérea
o la caja tordcica (17, 18). Es controversial, en cam-
bio, el efecto que produce la hipoxemia leve. Se de-
mostrd en asmaticos durante la postcrisis inmediata,
con hipoxemia leve, que el aumento del VE induci-
do por una pieza bucal, era suprimido por el oxige-
no (1). También se ha comunicado que el broncoes-
pasmo inducido produce hiperventilacion hipocapni-
ca, aun respirando oxigeno, lo que sugiere que la hi-
poxemia por si misma no es relevante como estimu-
lo (13). Nuestros resultados mostraron una hipoxe-
mia leve que se aleja poco de los valores de PaO9 es-
perados. No parece probable que juegue un rol de
importancia en mantener una hiperventilacién hipo-
cdpnica de la magnitud que encontramos.

Se han publicado los efectos que producen los apa-
ratos de registro en la medida de la ventilacién (19).
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La pieza bucal y los clips nasales parecen provocar
hiperventilacién. Tanto la estimulacion de los ner-
vios de la mucosa bucal como la ansiedad inducida
por el entorno del laboratorio, parecen estimular el
impulso inspiratorio. Se han propuesto métodos no
invasivos (magnetometria y pletismografia inducti-
va) que corregirian estos errores. Pese a esto, nues-
tros sujetos normales mostraron un VE similar al de
una poblacién estudiada con pletismografia inducti-
va (20). En asmdticos se han encontrado efectos si-
milares, aunque los resultados no son tan concluyen-
tes y provienen de grupos dispares (1, 10). Creemos
que si bien este aspecto es insoslayable, debe tenerse
en cuenta que pesa tanto como otros factores conta-
minantes de los resultados, imposibles de eliminar
(p. j. duracién del estudio, resistencia del circuito).
Hemos observado una ventilacidon exageradamente
elevada en los primeros minutos del estudio, que no
tuvimos en cuenta, ya que desaparece, seguramente
debido al acostumbramiento al sisterna. No es posi-
ble sin embargo afirmar que luego de adaptado, el
sujeto reproduzca exactamente su patrdn respirato-
rio espontineo.

Son conocidos los efectos estimulantes respiratorios
de la medicacién habitualmente usada en el asma.
Los agonistas Beta-adrenérgicos, que no tienen efec-
to en el sujeto normal, aumentan el VE y el Vcen
los asmdticos. Su efecto parece ser indirecto a través
de modificaciones del patrén V/Q y del aumento de
la fuerza contrictil de los musculos (21). El efecto
de la teofilina en la regulacion respiratoria no es cla-
ro. Normaliza el patrén respiratorio de Cheyne-
Stokes, Para algunos autores incrementa el VE y la
respuesta a la hipoxia en sujetos normales, aparente-
mente por estimulacién central (13). Son claros sus
efectos sobre la contractilidad muscular y la correc-
cién de la fatiga muscular. Para Burki (9), la teofili-
na intravenosa no tiene efecto sobre el VE y la PQ_1
en sujetos normales. En asmdticos, una dosis carga
intravenosa aumenta el VE y no produce cambios en
la Po.1. Nuestros pacientes fueron estudiados sin
discontinuar la medicacién, lo que sin duda hace
que la poblacién no sea homogénea, Sin embargo,
no surgieron evidencias directas de la influencia de
la medicacion. De los 13 asmdticos con PQ_1 mas
baja, s6lo 3 no tomaban teofilina en el momento del
estudio. El rango de Pg_1 de los que si la recibian,
fue de 0.8 a 4.36 cmH20. No se encontrd relacion
entre el VE y la toma de medicacion, Es indudable
que la dosificacion plasmdtica de la teofilina realiza-
da en forma simuitanea al estudio aportaria elemen-
tos de juicio valiosos.

CONCLUSIONES

Los asmidticos estudiados se encuentran, durante [a
intercrisis, en una situacién que revela un nivel de
contro} de la ventilacion distinto al normal. No es
posible conacer si se trata de una respuesta fisioldgi-
ca normal, o de un ajuste inapropiado. Cualquiera
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sea el caso, la hiperventilacién excede los requeri-
mientos metabdlicos, y seguramente el costo de la
respiracidn es alto. El patrén respiratorio no se acer-
ca al que tedricamente requiere menos esfuerzo y lo-
gra mds eficacia,

El diagndstico clfnico de “‘intercrisis’’, no asegura
una funcién normal. El registro de los flujos forza-
dos, incuestionable como método de seguimiento
del asmitico, no agota las posibilidades de estudio

de la funcién respiratoria. Nuestros resultados mues-
tran un argumento mds, a favor de realizar todos los
esfuerzos terapéuticos necesarios para el control de
Ja enfermedad asmitica, alin en sus manifestaciones
subclinicas.
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Montevideo - Uruguay

Résumé

30 asthmatiques furent étudiés pendant lq période critique de leur maladie, On compara les résultats d ceux
d’une population normale. La pression générée contre la voie aérienne occluse, d 100 ms du commencement
de I'inspiration (PO.1) fut mesurée et on fit I’analyse du cycle respiratoire.

Les valeurs sujvantes furent trés élevées: volume minute, volume courant, flux respiratoire moyen et PO.1,
Il y eut une relation négative entre PO.1 et les données d’obstruction au flux respiratoire: VEMS, VEMS/
CVF et Vmax 25%.

On conclut que les asthmatiques étudiés présentent pendant I'intercrise, hyperventilation inadéquate par
augmentation de I'impufision neuromusctifaire inspiratoire, lié au degré d’obstruction au flux aérien.

Summary

A study was carried out of 30 asthmatic patients during the intercritical period of the disease. Results were
compared with those of a normal population, referred to Uruguay. A measurement was taken of the pressu-
re generated against the occluded airway, at 100 minutes of the onset of inspiration (PO.1), the schematic
analysis of the respiratory cycle being analyzed.

The following were found significantly increased: minute volume, current volume, inspiration medium flow
and PO.1].

A negative correlation was noted between PO.1 and the obstruction rates to expiration flow: VEMS/CVF
and Vmax 25%.

1t is concluded that the asthmatic population studied shows, during the inter-seizure, inadequate hyperven-
tilation due to enhanced inspiratory neuromuscular impulse related to the degree of airway obstruction.
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