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L- JUSTIFICACION DEL TRABAJO. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

Durante el embarazo se producen en la gestante una serie de cambios fisioldgicos
encaminados a facilitar el intercambio gaseoso materno-fetal (1). Se ha descrito un
aumento del gasto cardfaco, un incremento del consumo de oxigeno y alteraciones de
la mecdnica pulmonar provocadas por la distensién abdominal (1-3). A pesar de ello,
hasta un 60-70% de las gestantes desarrollian disnea, que se percibe de forma distinta
a la que se produce en diferentes enfermedades pulmonares (4). Durante mucho tiempo,
se ha atribuido su aparicién a la alteracién mecdnica (3), a la disminucién de la
transferencia gaseosa (1) o al aumento del trabajo respiratorio (3). Mds recientemente,
se ha sugerido que su causa podria radicar en una alteracién de la regulacion respiratoria
(2).

El estudio del control de la respiracién constituye un apartado de la fisiopatologfa
respiratoria que, aunque conocido desde hace afios, estd alcanzado importancia clinica
recientemente. La regulacion central de Ia respiracidn es analizada mediante el patrén
respiratorio y la presién de oclusion en boca a los 0,1 seg. del inicio de la inspiracién
(Po1) (5). El primero aporta interesante informacion mediante las relaciones de
pardmetros como el volumen corriente, el tiempo inspiratorio y el tiempo total. La Py,
refleja 1a presién generada por 1a contraccidn isométrica de los muisculos inspiratorios.
Constituye la mejor aproximacién clfnica al estudio de la regulacién central de la
ventilacidn, puesto que es el resuitado del impulso neuromuscular sin interferencia de
resistencias eldsticas o no eldsticas (5).

El control quimico de la respiracién puede ser valorado mediante diferentes
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pruebas. Las mds utilizadas son el estimulo hipercdpnico hiperéxico progresivo (6) y el
estimulo hipéxico isocdpnico progresivo (7).

Para el registro del patrén respiratorio y de la P,, es necesario respirar aire
ambiente, a través de una boguilla conectada a un neumotacégrafo. Los estimulos
hipdxico e hipercdpnico se han realizado en sujetos sanos y en pacientes con diversas
enfermedades, sin evidenciarse complicaciones (5). Se llevan a cabo dentro de unos
mdrgenes que resultan seguros durante el embarazo (8). Diversos autores han sometido
a mujeres embarazadas a estas pruebas para estudiar otros aspectos, como la induccion
de movimientos fetales, sin objetivar complicaciones maternas ni fetales (3,9).

Es conocido, desde hace afios, que en la gestacion se produce un incremento de
la ventilacién, aunque se posee poca informacién de las relaciones entre los distintos
componentes del patrén respiratorio (10). Diversos indicios nos llevan a considerar que
la causa de esta respuesta andmala podria radicar en el control quimico de la
respiracién. En animales de experimentacién, se ha comprobado que la administracién
exdgena de progesterona induce un incremento de la respuesta hipéxica del cuerpo
carotideo (11). También se ha verificado que mujeres menopaisicas o enfermos con
sindromes de hipoventilacion tratados con estrdgenos y progesterona presentan una
mayor respuesta a la hipercapnia (12). Consideramos que las variaciones hormonales
producidas por el embarazo podrian desencadenar modificaciones en la sensibilidad de
los quimiorreceptores centrales y periféricos que conduzcan a una alteracién del patrén
respiratorio. Es probable que un incremento excesivo de la ventilacion, inapropiado a
las demandas de oxigeno, origine la percepcion de disnea.

Pretendemos, mediante el estudio del patrén respiratorio, del impulso inspiratorio
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central, de la respuesta a estimulos hipéxicos e hipercdpnicos, de la determinaci6én del

consumo de oxigeno y del registro del perfil hormonal, definir estos aspectos.

Si durante el embarazo se produjera un incremento de la sensibilidad de los
quimiorreceptores a la hipoxia y a la hipercapnia, condicionado por la elevacién de la
progesterona sérica, se podrfa originar una ventilacién excesiva para las demandas de

oxigeno que, en circunstancias extremas, justificaria la disnea.
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BIETI

1.-  Estudiar las alteraciones del patrén respiratorio, del impulso inspiratorio central

y de la respuesta de los quimiorreceptores a lo largo de la gestacion.

2.-  Establecer una correlacion entre estos cambios y las modificaciones hormonales

de las embarazadas.

3.- Dcterminar las diferencias de los pardmetros del control de la respiracidn y del
consumo de oxigeno entre las embarazadas que presentan disnea y las qlie no la
padecen, para tratar de esclarecer el mecanismo fisiopatolégico de Ia disnea del

embarazo.

Consideramos que nuestro trabajo puede ser ttil para conocer mejor la fisiologia
respiratoria durante el embarazo. Los resultados que hemos obtenidos quedan expresados
en esta Tesis, que desde su inicio fue pensada para optar al grado de Doctor en

Medicina y Cirugfa.

T
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La necesidad de oxigeno (O,) y la eliminacién de diéxido de carbono (CO,)
varfan mucho entre el reposo y el ejercicio extenuante. No obstante, en personas sanas,
la presi6n arterial de oxigeno (Pa0,) apenas se modifica entre ambas circunstancias. Ello
es debido a la existencia de un estricto mecanismo de control, gue regula la ventilacion
de acuerdo a las necesidades metabdlicas y al gasto cardiaco (13). Se ha comprobado
que el incremento de dcidos no vol4tiles en la circulacién sanguinea, la vida a elevadas
altitudes o ciertas enfermedades pulmonares producen una hiperventilacion refleja (14).

Sin embargo, transtornos como la fiebre y enfermedades metabdlicas o
psiquidtricas se acompaiian de alteraciones en la profundidad y frecuencia respiratoria
que no pueden ser atribufdas exclusivamente a cambios en la composicion de la sangre
arterial (13). Ademds, actividades tan rutinarias como hablar, cantar, oler, aspirar,
toser, tragar, tener hipo, estornudar, vomitar o aguantar la respiracién modifican
asimismo el patrén respiratorio (13-15).

Todas estas muiiltiples circunstancias que afectan a la respiracién son mediadas
por un intrincado mecanismo de control, constituido por receptores centrales y
periféricos y un complejo entramado de vias nerviosas y centros integradores,
localizados en ¢l cerebro, tronco cerebral y médula espinal (16).

El sistema que regula la respiracion puede ser considerado, de modo
simplificado, como una organizacién formada por tres componentes (Fig. 1): un
"controlador”, o sistema nervioso central (SNC), que integra sefiales propias y de las

unidades sensoriales; "efectores” (pulmones, vias aéreas y musculos respiratorios), que
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ejecutan las érdenes; y "sensor¢s”, para contrastar la eficacia de 1a respiracion alcanzada

con respecto a la propuesta (16).

CEREBRO
Control
voluntario

TRONCO CEREBRAL
Control automético

4 & T

CONTROLADOR

MEDULA
ESPINAL

r 3

Efarentes motores respiratorios espinales
v

PULMONES MUSCULOS de la
- y vias aereas respiracién

supetiores

respiratorios vagales

Efectores motores

EFECTORES

| Proploceptores

Receptores pulmonares

QUIMIORRECEPTORES
Periféricos arteriales
Bulbo raquideo

SENSORES

Figura 1.- Representacién esquemdtica del sistema de control respiratorio. Tomado de
Berger et al. (16).
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A. CONTROLADORES.

Las principales estructuras del sistema nervioso central relacionadas con el
control de la respiracién son el bulbo raqufdeo, el puente, la formacion reticular, los
centros superiores y la médula espinal.

De modo muy esquemdtico, se puede afirmar que ciertas neuronas localizadas
en el tronco cerebral regulan la respiracién automdtica, mientras gue la corteza cerebral
es la responsable de la respiracion voluntaria (17). Un grupo de neuronas integradoras,
localizadas en la médula espinal, procesan la informacién eferente de ambos centros
respiratorios con la informacion aferente de los receptores periféricos, y envian sefiales

a los miisculos respiratorios (16).

1.-  Bulbo raqui

Es el centro regulador de la respiracion espontdnea en todos los mamiferos
estudiados hasta la fecha, incluido el hombre (18). Las neuronas respiratorias se
distribuyen en dos centros: el grupo respiratorio dorsal (GRD) y el grupo respiratorio

ventral (GRV) (17,18).

- Grupo respiratorio dorsal.- Se trata de una concentracién bilateral de

neuronas, predominantemente de tipo inspiratorio, localizada en una regién del bulbo
raquideo dorsal (19.20), que corresponde al nicleo del tracto solitario (NTS)
(17,21,22). El 80% de estas neuronas proyectan en sentido contralateral en la médula

espinal, tanto a nivel cervical como tordcico (18).
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Inicialmente, las neuronas inspiratorias fueron diferenciadas en dos grupos, segiin
que su descarga estuviera estimulada (I8) o inhibida (o) por la insuflacién pulmonar
(23). Una subpoblacion de neuronas Iee, llamadas neuronas de descarga tardia, ha sido
relacionada con el final de la inspiracién, puesto que su despolarizacién se produce en
ese momento (24). Un tercer tipo de neuronas inspiratorias del GRD es el integrado por
las neuronas P o de despolarizacion "en rampa”, que parecen intervenir en los reflejos
de 1a via aérea, facilitando la fase espiratoria (20). Sélo alrededor de un 5% de las
neuronas del GRD tienen un patrén de descarga espiratorio (18).

En conjunto, las sefiales aferentes, procedentes de los quimiorreceptores y
receptores pulmonares, Hegan al GRD a través de los pares craneales IX y X (25). Este
envia eferencias hacia motoneuronas inspiratorias, sobre todo, frénicas, y al propio GRV

(16).

- Grupo respiratorio ventral . - Corresponde a una columna longitudinal bilateral
localizada en la regién ventrolateral del bulbo raquideo, que se extiende desde el nivel
de la primera raiz cervical hasta alcanzar [a linea media del puente (26). Esta situacién
corresponde a los micleos ambiguo, retroambiguo, paraambiguo y retrofacial, con el
complejo de Botzinger (13,17,22). Posee tanto neuronas inspiratorias como espiratorias,
aunque en la regién mds caudal predominan las espiratorias (18).

Las neuronas inspiratorias del GRV fueron divididas en dos grupos. El primero
estd formado por neuronas I7 (que se corresponden con las neuronas I del GRD) (27).
El otro grupo estd constituido por las neuronas propiobulbares, cuyo subtipo 16 o

neuronas de descarga precoz, se relaciond con el inicio de la inspiracién (27).
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Las neuronas espiratorias localizadas en la porcién rostral del GRV muestran
patrones de despolarizacién precoz y tardfa, mientras que las mds caudales vinicamente
presentan una descarga espiratoria tardia (28).

El GRV envia diversas ramas eferentes. Del micleo ambiguo parten las vias que
se dirigen a motoneuronas inspiratorias y espiratorias de los misculos intercostales y
abdominales (29). Los axones neuronales del micleo retroambiguo se dirigen a las
motoneuronas vagales de varios nmusculos accesorios, entre ellos el

esternocleidomastoideo (13).

2.- Puente,
L.a mayoria de las neuronas respiratorias pontinas poseen actividad bitdsica,

inspiratoria y espiratoria, distribuyéndose en dos grandes centros reguladores.

- Centro apnéusico.- Localizado en la porcion mds inferior del puente. Su
lesion conduce a la apneusis o inspiracién sostenida, por lo que se supone que debe
desempefiar algin papel en la finalizacién del impulso inspiratorio (13,16). Su

localizacién es mds funcional que morfolégica (22).

- Centro neymotdxico.- Se sitia en la regién dorso-lateral rostral del puente.
Posee dos micleos anatémicos principales: el nicleo parabraquial medial, formado por
neuronas bifdsicas, y el micleo de Kolliker-Fuse, integrado por neuronas inspiratorias
similares a las del bulbo raquideo (17,18,25). El centro neumotdxico se ha relacionado

con la duracién de las distintas fases del ciclo respiratorio y con 1a frecuencia del mismo
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7).
Todos los centros del puente presentan ricas conexiones bilaterales con el GRV

y GRD (29).

3.- Formacidn reticular,

Se extiende desde la médula espinal cervical superior hasta el diencéfalo, en la
porcién medial del tronco cerebral, y contiene neuronas del sistema activador reticular
(SAR) (13,16). Dado que su actividad es inhibida por la anestesia superficial, se ha
propuesto que tendria un efecto estimulante sobre el generador del ritmo respiratorio

(18), y que controlaria la transicion suefio-vigilia (30).

4 - ntr TiQr:

En el diencéfalo y el mesencéfalo se han localizado neuronas con actividad
respiratoria, que parecen coordinar la ventilacion con respuestas locomotoras y
autonomas (18).

Ya se ha mencionado que actividades como hablar, gritar, tragar o refr causan
cambios marcados en la ventilacién, independientes del control automdtico. Asi, por
ejemplo, durante la fonacion disminuye la sensibilidad al CO, y se toleran PaCO,
mayores (13). Este tipo de control voluntario y relacionado con la conducta radica en
la corteza cerebral, aunque no se sabe exactamente dénde. Se ha podido comprobar que
la estimulacién de algunas zonas de la corteza inhibe los movimientos respiratorios,

mientras que la de otras incrementa su frecuencia (31).
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5.- Médul in;

Por la sustancia blanca medular descienden los axones de los centros superiores
hasta las motoneuronas respiratorias, separados los responsables del control voluntario
de los encargados del control automdtico (31) y los inspiratorios de los espiratorios
(16,22).

A cada nivel segmentario, se produce la integracién de las sefiales de los tractos
descendentes con informacion refleja local, difiriendo posiblemente en cada grupo

muscular respiratorio (13).

Todos estos conocimientos, obtenidos mediante técnicas electrofisioldgicas,
biofisicas, anatémicas, farmacoldgicas e histoquimicas, no han aclarado cémo se genera
el ritmo respiratorio. De hecho, todavia no se conoce ¢l mecanismo que determina la
alternancia inspiracién-espiracion en los mamiferos. La mayorfa de las hipdtesis se basan
en la extrapolacién de los resultados obtenidos en animales con un sistema nervioso
central mds simple (32).

A partir de estudios histolégicos, Ramén y Cajal concluyd, en 1909, que el ciclo
respiratorio era generado en el nicleo del tracto solitario (22). Aunque esta hipétesis
permanecié olvidada durante muchos afios, en las tltimas décadas se ha confirmado la
importancia del bulbo raquideo en la determinacion del ritmo respiratorio.

Von Euler (33) formul6 un primer modelo para explicar el funcionamiento del
generador del patrén respiratorio central. Asumia que el impulso inspiratorio o actividad
inspiratoria central (AIC) tenia una morfologfa en rampa, en analogia con el registro de

la despolarizacion frénica (33). La secuencia que proponfa consistfa en que la descarga
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de neuronas bulboespinales inspiratorias del GRD y GRV, regulada por interneuronas,
originaba una despolarizacion sindptica en forma de rampa. Esta llevaba a la descarga
frénica (34). Por tanto, las neuronas bulboespinales inspiratorias deberian estar
agrupadas en tres clases funcionales: neuronas del grupo A, encargadas de generar la
actividad inspiratoria central; del grupo C, o responsables de continuar la descarga
inspiratoria; y del grupo B, a las que corresponderia finalizar la actividad inspiratoria
central, a partir de impulsos procedentes de la propia descarga inspiratoria y de
receptores de estiramiento pulmonar (33). La enorme importancia de este modelo teérico
radicé en que sustitufa la idea de una célula "marcapaso” por la de una red neuronal
inspiratoria (32).

Un segundo modelo, quizd mds ajustado a la realidad, es ¢l propuesto por
Richter (35). Aporta una interesante novedad al dividir el ciclo respiratorio en tres fases:
(a) inspiracién; (b) intervalo post-inspiratorio o fase espiratoria I, en el que tanto las
neuronas inspiratorias como espiratorias estdn inhibidas; y (c¢) fase espiratoria II (35).

Richter (35) considera que, en la generacion del ritmo respiratorio, intervienen
dos clases de neuronas bulboespinales: inspiratorias (I) y espiratorias (E); y cuatro tipos
de interneuronas o neuronas propiobulbares: inspiratorias precoces ("early inspiratory”
o el), inspiratorias "en rampa” ("ramp inspiratory” o Ir), inspiratorias tardfas ("late
inspiratory” o L-I), y post-inspiratorias (pI) (35). Los elementos claves en la generacién
del ritmo respiratorio son las neuronas el y pI (32) y lo hacen a través de la compleja
red sindptica que describimos a continuacién (Fig. 2).

La fase inspiratoria comienza con la descarga del sistema activador reticul'ar

(SAR) que, después de recibir aferencias periféricas y centrales, envia un impulso
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estimulante a las interneuronas el y, sobre todo, a las Ir. Estas wltimas células estimulan
a las neuronas bulboespinales inspiratorias (I), que producen la despolarizacién de las
motoneuronas inspiratorias situadas en la médula espinal. La fase inspiratoria termina
con la activacién de las interneuronas L-I, que no descargardn hasta que se agote la
inhibicién procedente de las interneuronas el (17,35,36).

La fase post-inspiratoria o espiratoria I corresponde a la descarga de las
interneuronas pl, que produce la inhibicién de las interneuronas el e Ir, asf como de las

neuronas bulboespinales inspiratorias y espiratorias (32).

Sistema activador reticular. '
’V

MECANORRECEPT.
QUIMIORRECEPT.

Figura 2.- Red sindptica que gemera el patrém respiratorio. Las flechas comtinuas
representan estimulacidén y las discontinuas inhibicion. Modificado de Sears (32).
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La fase espiratoria Il se inicia al disminuir la actividad de las neuronas pl, con
lo gue las restantes células se irdn liberando de su inhibicion. Esta tercera fase del ciclo
respiratorio finaliza con el restablecimiento de la actividad eléctrica de las interneuronas
el, lo que permitird iniciar un nuevo ciclo (32,35). Durante la espiracién, el aire es
expulsado por relajacién pasiva de los pulmones y de la caja tordcica, sin detectarse
actividad eléctrica en los muisculos espiratorios (36).

Posteriores hallazgos no han hecho sino corroborar y mejorar este modelo (37).
Entre todas las aportaciones, destaca la de Sears (38), quien afiade al modelo de Richter
(35) un impulso tdnico, controlado por el CO,, sobre las neuronas bulboespinales
inspiratorias y espiratorias.

Se ha propuesto que la descarga repetitiva de estas neuronas estarfa regulada por
alteraciones del potencial de membrana, a través de receptores para el dcido r-amino-

butirico (GABA) (39).
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B. EFECTORE

Los principales efectores son los miisculos respiratorios, aunque existen otros

grupos musculares que también participan en el sistema regulador.

1.- Miscul 1ét1 la orofaringe
Se ha comprobado que la actividad electromiogrdfica se incrementa durante la
inspiracién en los misculos geniogloso, gloso, suprahioideo, infrahioideo y faringeos,

y que aumenta durante la espiracién en los constrictores faringeos inferiores (40,41).

2.- Miisculo li brongui
También se ha observado una actividad fisica de estas fibras musculares durante

la respiracidn, caracterizada por contraccion inspiratoria y relajacion espiratoria (42).

3.-  Miisculos respiratorios.

El impulso neural es transmitido a los musculos respiratorios por motoneuronas
a 'y 7 (13). La intensidad de contraccién de los misculos dependerd de la magnitud del
estimulo que lo alcance y de las propiedades intrinsecas de la fibra muscular (16). La
descripcién de la anatomia y de las caracteristicas funcionales de los miisculos

respiratorios (43,44) estd fuera del alcance de esta revision.
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C. SENSORES.

Un mecanismo que necesita autoregularse precisa sensores para verificar si se ha
logrado el objetivo propuesto. Para este fin, el sistema regulador de la respiracion

dispone de los quimiorreceptores periféricos y centrales y de los mecanorreceptores.

1.- 1M1 EPTORES PERIFE
Son conocidos desde hace muchos afios. En 1930, Heymans (45) atribuyé el
aumento de la ventilacion producido por la hipoxia al cuerpo carotideo. Nueve afios mds

tarde, Comroe {46) describié el cuerpo adrtico.

- Cuerpo adrtico.
La mayor parte de los conocimientos que se tienen sobre su funcionamiento
proceden de la experimentacion animal. Tiene poco o nulo papel en la respuesta

ventilatoria hipoxica (47). Envia aferencias al cerebro a través del nervio vago (13).

- Cuerpo carotideo.

Es un pequeiio 6rgano oval, localizado cerca de la bifurcacién de la arteria
carétida comiin, con un tamafio medio de 3,5 x 2 x 1,7 mm y un peso medio de 18 mg
(48). Su estructura histolGgica se caracteriza por la presencia de 16bulos o islotes de
tejido glémico, con dos tipos de células. Las células tipo 1 o gldmicas, mds numerosas,
tienen un micleo ovoide o redondeado, pdlido y grande, y cuerpos celulares grandes (10-

15 pm) y redondeados, ricos en mitocondrias. Mediante estudios ultraestructurales, se
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ha comprobado que contienen unas vesiculas intracitoplasmdticas densas, relacionadas
con el almacenamiento de neurotransmisores (48,49). Las células tipo 2 ¢ de soporte se
encuentran rodeando a las anteriores. Son similares a las células de Schwann y engloban
a fibras nerviosas no mielinicas (48). Entre los islotes de tejido glémico, existe una
matriz de tejido conectivo que contiene fibras nerviosas y un sistema capilar muy rico
(49,50).

La inervacién del cuerpo carotideo es simpdtica y parasimpdtica (Fig. 3). Del
nervio del seno carotideo, rama del IX par o glosofaringeo, surgen fibras parasimpdticas
y ramas sensoriales mielinizadas que terminan en las células tipo 1, conteniendo fibras
aferentes y eferentes (48,51). También del nervio del seno carotideo parten fibras
desmielinizadas que se dirigen a las células tipo 2 (48). La inervacion simpdtica corre
a cargo del nervio ganglioglomerular, procedente del ganglio cervical superior, y se
dirige fundamentalmente a los vasos sanguineos, para mantener ¢l tono vascular; aunque
algunas fibras también inervan células tipo 1 (52).

Una o mds arterias glomicas, ramas de la arteria carétida o de su bifurcacion,
se encargan de la vascularizacién del cuerpo carotideo (13). Existen dos clases de
capilares. Los capilares tipo I penetran en los Iébulos glomicos y tienen muchas
conexiones venosas. Los capilares tipo II, que no se introducen en los Iébulos, sélo
tienen una o dos conexiones venosas (48). A través de este sistema vascular pasa el
mayor flujo sanguineo de todo el organismo (2000 ml/min/g), regulado por el sistema
simpdtico y por esfinteres precapilares (50). Incluso se ha sefialado que la sangre que
Hega al cuerpo carotideo tiene un hematocrito reducido, como consecuencia de la

intensidad del flujo {aminar (48).
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NERVIO DEL SENO CAROTIDEQ
Parasimpitico ‘ } Fibras sfersntes
' preganglionar
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Figura 3.- Inervacién del cuerpo carotideo. Tomado de Bee y Howard (48).

El comportamiento ante la estimulacion de ambos quimiorreceptores
periféricos no es igual. El cuerpo adrtico se activa por la geduccion de la PaO, o por el
incremento de 1a PaCO,. Estas dos circunstancias, asi como el descenso del pH arterial,
estimulan también al cuerpo carotideo (53). La respuesta circulatoria del cuerpo adrtico
consiste en taquicardia e hipertensién, mientras que el cuerpo carotideo origina
bradicardia e hipotension (13).

El cuerpo adrtico carece, casi por completo, de respuesta ventilatoria. Por el
contrario, €sta es muy intensa en el cuerpo carotideo. La hiperoxia reduce poco la
actividad ventilatoria (13), mientras que la respuesta ventilatoria a la hipoxemia es
hiperbélica (54). El aumento de la PaCO, o la reduccién del pH sanguineo también
incrementan la ventilacién, aunque lo hacen de modo lineal (50,53). Existe, ademds, un

efecto sinérgico cuando el cuerpo carotideo es sometido a la estimulacién simultdnea de
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la hipercapnia y de la hipoxemia (50,54). Se considera que el cuerpo carotideo es
responsable de un 25-30% de la respuesta ventilatoria a 1a hipercapnia y de la totatidad
de la respuesta a la hipoxemia y a la acidosis metabélica aguda (55).

El mecanismo de quimiorrecepcién del cuerpo carotideo es complejo. La
hipercapnia y la hipoxemia son sometidas a un procesamiento diferente, puesto que
distintas sustancias bloquean la respuesta al O, (antimicina y oligomicina) o al CO,
(anhidrasa carbénica) (54,56). La estimulacién por la hipercapnia, aunque no bien
conocida, se supone que es debida a cambios en el pH intracelular (50,53).

Las células tipo 1 son los sensores de la hipoxia. La hipoxia aguda provoca
alteraciones en la relacion adenosina difosfato (ADP)/adenosina trifosfato (ATP) o
potencial fosfato y, al mismo tiempo, favorece la entrada de caicio en las células tipo
1 a través de canales voltaje-dependientes (54,57). Como consecuencia se produce la
liberacion de neurotransmisores desde las células glémicas, que incrementan la sefial
aferente enviada por el nervio del seno carotideo (53,58). En la actualidad, ya han sido
identificadas muchas sustancias neurotransmisoras. Algunas poseen actividad estimulante
(acetilcolina, adrenalina, serotonina, adenosina, taquiquininas y péptido intestinal
vasoactivo) y otras inhibidora (dopamina y encefalinas) (25,53,54,59). De todas ellas,
la mejor estudiada es la dopamina, que actia sobre un receptor especifico D, (48). La
descarga del cuerpo carotideo estd regulada por este balance entre mecanismos
inhibidores y estimulantes. Ello ofrece varias ventajas: permite adaptar el impulso basal
a condiciones cambiantes; logra una respuesta mds precisa a los estimulos; y aumenta
el rango de Pa0Q, sobre el que puede intervenir para controlar la respuesta ventilatoria

(54).
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La respuesta del cuerpo carotideo a la hipoxemia crénica es muy diferente. Se
produce hipertrofia e hiperplasia de las células tipo 1 y 2 (48) y pérdida de sensibilidad
a la hipoxemia aguda (60). Asi, los nativos de grandes altitudes tienen una respuesta
hipéxica bloqueada (48). Estos cambios pueden ser reversibles al administrar un
antagonista selectivo de los receptores D,, como la domperidona (61) o con almitrina
(48). Durante el embarazo también se desbloquea la respuesta hipéxica aguda, aunque
no se ha logrado conocer la causa (62).

La accién de los quimiorreceptores periféricos puede ser modificada por sefiales
eferentes del cerebro, que inhiben su descarga, o por €l sistema nervioso auténomo, que
reduce su flujo sanguineo y, por tanto, los estimuta (63).

Ademds de la funcidn sobre el sistema cardiovascular y ventilatorio, la
estimulacién del cuerpo carotideo origina otras respuestas (64). Modifica la
distensibilidad de la arteria pulmonar principal y de los vasos pulmonares. Ante una
hipoxia moderada, favorece la natriuresis y la diuresis; en cambio, si la hipoxemia es

severa, produce antinatriuresis y retencién de agua (48).

2.- QUIMIORRECEPTORES CENTRALES,

El cuerpo carotfdeo sélo es responsable del 20-30% de la respuesta ventilatoria
a la hipercapnia. El resto depende de quimiorreceptores localizados en el sistema
nervioso central (53). A partir de esta observacion se ha comenzado la busqueda de
dreas quimiosensibles centrales, y todavia existe mucha controversia sobre ellas.

Se ha identificado una zona que corresponde a la superficie ventrolateral del

bulbo raquideo, medial a la salida de los pares craneales VII y X (16,65-67). El
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principal grupo de meuronas quimiosensibles de esta zoma se ubica en el micleo
paragigantocelular lateral (68), en estrecha conexidn con el grupo respiratorio dorsal
(67). Al igual que las neuronas del cuerpo carotideo, las c€lulas de este micleo contienen
gran variedad de agentes neuroactivos estimulantes (acetilcolina, neurotensina y
sustancia P) e inhibidores (encefalinas, somatostatina y GABA) (13). Recientemente, se
han identificado otras zonas quimiosensibles en el micleo del tracto solitario y en el
locus coeruleus (69).

La estimulacién de los quimiorreceptores centrales es realizada por el incremento
de hidrogeniones (H*) o de CO, en el liquido extracelular cerebral o en el liquido
cefalorraquideo (LCR) (16). Las oscilaciones de estas sustancias en sangre tardan un
tiempo en reflejarse en el LCR, puesto que deben atravesar la barrera hematoencefdlica.
La difusién del CO, es rdpida, mientras que la de H* y HCO; requiere mds tiempo.
Variaciones del pH arterial alcanzan el liquido intersticial intracraneal con un retraso de
treinta minutos y con una amplitud reducida; mientras que ¢l CO, difunde en poco mds
de un minuto (13,22,70). En definitiva, 1a concentracién de hidrogeniones en el liquido
extracelular cerebral depende de muchos factores: gases en sangre arterial y venosa,
tamponamiento intracelular de H™, transporte selectivo a través de la barrera
hematoencefdlica, diferencia de potencial entre sangre y LCR, y actividad metabdlica
(70).

El mecanismo de quimiorrecepcién del CO, todavia permanece sin aclarar,
aunque existen evidencias de que es mediado por neurotransmisores como el dcido 7-
amino-butirico (GABA), glutamato (71), neurotensina y taquiquininas (53). El

incremento de hidrogeniones en el liguido extracelular cerebral aumenta la ventilacién
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a través de un mecanismo colinérgico muscarinico, en el que 1a acetilcolina desempefia

un papel fundamental (72).

3.- MECANORRECEPTORE

Se localizan en los pulmones, vias aéreas superiores y misculos.

- Receptores nasales y de la via aérea superior.- Se han identificado receptores

en la cavidad nasal, epifaringe y laringe. La estimulacién de los receptores nasales
produce estornudos, apnea y bradicardia. Sus aferencias las envian mediante el V par
y el nervio olfatorio (13). La estimulacién de los receptores de la epifaringe, que envian
aferencias hasta el NTS por el nervio glosofaringeo, induce a esnifar (16).

Los receptores laringeos son los mds numerosos. Responden a estimulos irritantes
0 quimicos y producen tos, respiracién menos profunda, apnea, broncoconstriccion e
hipertensién arterial (13,73). Envian aferencias por medio del nervio laringeo superior
y su estimulacion antagoniza la respuesta de los quimiorreceptores centrales a la

hipercapnia (74).

- Receptores pulmonares v de la via aérea inferior.- Se diferencian tres tipos de

receptores: de estiramiento, irritantes y fibras C (13,75). Los receptores de estiramiento
e irritantes transmiten sus sefiales por medio de fibras mielinizadas y se localizan, sobre
todo, en las vias aéreas. Los receptores C 6 J, que envian sus aferencias a través de
fibras desmielinizadas, se encuentran principalmente en las pequefias vias aéreas y en

el intersticio pulmonar (25). Su via aferente termina en el GRD o muy préxima al
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mismo (16,25,75).

Los receptores de estiramiento son activados por la insuflacion pulmonar.
Acortan la inspiracion y estimulan la actividad espiratoria, con mayor efecto sobre el
miisculo geniogloso que sobre el diafragma (53). Son los responsables del reflejo de
Hering-Breuer en animales, en los que 1a hiperinsuflacién pulmonar provoca apnea (36).

Los receptores irritantes son excitados por la deflacién pulmonar, por ciertas
sustancias nocivas en el aire inspirado, as{ como por agentes qufmicos, como la
histamina o las prostaglandinas (76). Su estimulacidén origina tos y, cuando es poco
intensa, desencadena una respiracion rdpida y superficial (53,55,76).

Los receptores inervados por fibras C son estimulados de igual modo que los
receptores irritantes y también dan lugar a una respiracion con mayor frecuencia y
menor volumen corriente (76). Ademds, la estimulacién de los receptores J modifica el
tono del miisculo liso de 1a via aérea, con distinta respuesta si el sujeto estd en apnea
(constriccién) o si respira (relajacién) (77). Ciertas taquiquininas como la sustancia P

pueden ser los neurotransmisores utilizados por las fibras C (76).

- Receptores musculares, - Las terminaciones nerviosas libres, las terminaciones
nerviosas encapsuladas, los érganos tendinosos de Golgi y los husos neuromusculares,
son los cuatro tipos de receptores musculares conocidos. Si bien, sdlo existe evidencia
de los dos iltimos en los miisculos respiratorios (13). Su distribucion es variable. En
el diafragma predominan los érganos de Golgi (78) y en los miisculos intercostales son
mds numerosos los husos neuromusculares (13). Los 6rganos tendinosos de Golgi

controlan, sobre todo, la fuerza muscular generada, y los husos neuromusculares la
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longitud de la fibra muscular (25).

La informacién aferente desde estos receptores es procesada principalmente a
nivel segmentario medular; donde interviene, junto con fibras procedentes de estructuras
superiores, en la regulacion de la musculatura respiratoria mediante la activacion
agonista-antagonista (13). Existen, no obstante, tractos ascendentes que se dirigen desde
el diafragma a los grupos respiratorios dorsal y ventral (79) e incluso hasta la corteza

cerebral (13).

4.- PE DE 1 AD
PIRAT

Hace algunos afios se ha sugerido que el sistema regulador de la respiracion,
cuando se propone cierto grado de ventilacién, tiene en cuenta el coste de energfa y de
trabajo respiratorio necesario para alcanzarlo (53). Ademds, mediante técnicas
psicofisicas, se ha comprobado que el ser humano puede apreciar impedimentos a la
ventilacion (cargas respiratorias) y estimar la magnitud de su esfuerzo y, por tanto, de
su ventilacién. Puede afrirmarse, por tanto, que existe una sensacién consciente
producida por la respiracidon (80).

Esta percepcién consciente de la respiracion parece depender del CO, arterial y
de la ventilacién (81). Se ha observado que un incremento voluntario de la ventilacién,
manteniendo artificialmente la PaCO, sin cambios, ocasiona percepcion de disnea (82).
Respirar aire con una elevada fraccién inspiratoria de CO, sin poder incrementar la
ventilacién, por cargas mecdnicas, también conduce a la sensacién de disnea (83).

Incluso, si se reduce voluntariamente la ventilacién manteniendo la misma PaCO,,
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también se produce disnea (53). Todo ello parece indicar que, para cualquier nivel de
PaCO,, es necesario un cierto grado de movimiento de la caja tordcica. Si no se alcanza,
se percibe disnea.

Por otra parte, un exceso de ventilacién que incremente mucho el trabajo
respiratorio, puede ser suficiente para originar disnea (53). Quiz4 esto ltimo no sea mds
que un mecanismo de anticipacion a la fatiga muscular. En este sentido, se ha podido
verificar que sujetos que respiran a través de un circuito con resistencias limitan su
respuesta ventilatoria a la hipercapnia para evitar un excesivo incremento del trabajo
respiratorio (84).

Los ¢rganos sensoriales encargados de percibir la alteracion del balance
ventilacion/PaCO, y el coste energético de la ventilacion no son suficientemente
conocidos. Se supone que podria tratarse de los quimiorreceptores, asi como de los
érganos de Golgi y husos neuromusculares (53). De estos ultimos parece probable que
s6lo intervengan los receptores musculares del diafragma, puesto que dicha percepcion
se mantiene suprimiendo aferencias del nervio vago o desde la caja costal (78). Quiz4,
en esta via sensorial sea donde intervengan las aferencias que los receptores musculares

diafragmdticos proyectan hacia la corteza somato-sensorial (85,86).

A modo de resumen, s¢ puede considerar que el sistena regulador de la
respiracidn estd dividido en elementos de control y elementos controlados (87) (Fig. 4).
Las neuronas localizadas en el bulbo proporcionan un patrén de respiracion ideal

("valor de referencia”) a las neuronas premotoras bulboespinales. Estas ultimas
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estimulan a los musculos respiratorios, que ventilan los pulmones y producen cambios
en el pH, PaO, y aporte tisular de oxigeno ("variables controladas™). Las variaciones
en el pH y gases sanguineos actian sobre los quimiorreceptores centrales y periféricos.
Desde estos receptores son enviadas sefiales a las neuronas bulbares. Cuando hay
diferencias entre los valores de referencia y los valores reales, se modifica la actividad
de las neuronas bulboespinales y se producen los cambios apropiados en la ventilacion
(87). Mecanorreceptores localizados en los musculos respiratorios y en los pulmones
miden las fuerzas de desplazamiento producidas por las neuronas respiratorias y, en

consecuencia, modifican el patrén y nivel de su descarga (87,88).

Neuronas Mdsculos
bulboespinales controladas

——| Quimiorreceptores|

EL TOS D ELEMENTOS
CONTROL CONTROLADOS

Figura 4.- Esquema del funcionamienso del sistema regulador de la respiracién. Tomado
de Coleridge y Coleridge (76).
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Analizar y valorar las oscilaciones del complejo entramado que controla la

respiracion, resulta una tarea de enorme dificultad. Esta limitacién es mds evidente
cuando se pretende abordar desde un punto de vista clinico.

Hasta fechas no muy lejanas, el dnico acercamiento clinico al mecanismo de
regulacion respiratoria, consistia en la observacion de la frecuencia y profundidad de la
respiracion y en la cuantificacion de la ventilacién minuto.

Recientes avances en el drea del control de la respiracién han permitido el
desarrollo de procedimientos sencillos, tiles y no invasivos. En las pdginas siguientes
revisaremos las principales alternativas de las que disponemos en la actualidad para

valorar ¢l funcionamiento del sistema de regulacion de la respiracion.

A. METODOS DE ESTUDIO.
La determinacion del patrén respiratorio, del impulso inspiratorio central y de
las respuestas a la hipercapnia y a la hipoxia, constituyen los procedimientos mds

empleados.

1.- PATRON RESPIRATORI

El espirograma, o registro del volumen corriente (Vr) en funcién del tiempo, es
la manifestacidn del control de la respiracion mds accesible a la observacién clinica (89-
92). Para comprender mejor su importancia conviene tener en cuenta que la PaCO,

depende de las variables incluidas en la siguiente ecuacién (89):
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VCco, . K

PaCo, =
Ve (1= Vu/V,)

Donde \.FCOZ es la produccién de CO;, Vg la ventilacién minuto, Vj, el espacio
muerto, Vi el volumen corriente y K una constante (89). Resulta obvio que el volumen
corriente (Vy) es fundamental para definir la PaCO, a cualquier V; y Vp,.

El andlisis del patrén respiratorio se centraba cldsicamente en el volumen
corriente (V) y la frecuencia respiratoria (f). Sin embargo, resultaba evidente que estos
pardmetros no aportaban suficiente informacion. Asf, por ¢jemplo, un incremento del
volumen corriente puede ser debido a un mayor tiempo inspiratorio (Ti) o a un flujo
inspiratorio superior. De igual modo, una mayor frecuencia respiratoria puede estar
originada por un descenso de la duracion de Ia inspiracidn, del tiempo espiratorio (Te)
0 de ambos (Ttot).

Milic-Emili (89) propuso expresar la ventilaciéon minuto en funcién de dos

pardmetros mds informativos mediante el siguiente desarrollo:

1 Ve Ti Vo Ti
Vo=V, . £= V.. = . = .
Ttot Ttot Ti Ti Ttot

El cociente V/Ti se denomina flujo inspiratorio medio y es un indice de la
intensidad del impulso inspiratorio, aunque resulta dependiente de la mecdnica
respiratoria (13,89-93).

La relacién entre tiempos inspiratorio y total (Ti/Ttot) o "duty cycle”, determina
el momento en el que la inspiracién es interrumpida (13,89-93).

En definitiva, estos dos pardmetros informan del impulso inspiratorio central y
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de la determinacion del tiempo respiratorio (5).

Consideradas globalmente, todas las variables mencionadas permiten conocer el
trabajo mecdnico de la respiracién, la organizacion y operacion de los centros
respiratorios y el intercambio gaseoso, puesto que la ventilacion del espacio muerto
depende de la relacion f . V; (94).

Existen diversos procedimientos para el registro del patrén respiratorio. La
principal diferencia entre ellos consiste en que el sujeto respire o no a través de una

boquilla.

- Regi 1 respiratori n pi 1

Se requiere una boquilla a través de la cual respira el paciente. Estd acoplada a
una vdlvula con una rama inspiratoria y otra espiratoria. En el lado inspiratorio se afiade
un neumotacografo, de donde parte una sefial a un transductor de presiones (5).

Este equipamiento debe tener un minimo espacio muerto para evitar que aumente
el CO, inspirado. Se aconseja que el rango de flujo del neumotacégrafo esté
comprendido entre 0-2 1/seg cuando el registro se hace en reposo (5).

El procedimiento de medida es sencillo. El sujeto estd sentado en posicion
cémoda y, tras un periodo de reposo de 10-30 minutos, se le indica que respire a través
de 1a boquilla (5). La determinacidn se inicia después de un tiempo de acoplamiento a
la pieza bucal de tres a cinco minutos (5).

Al principio, se efectuaba un registro grdfico continuo de 30-40 respiraciones,
en el que se medfa manualmente el volumen corriente (Vy), tiempo inspiratorio (Ti),

tiempo espiratorio (Te) y frecuencia respiratoria (f). A partir de dichos pardmetros, se
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calculaba la ventilacion minuto (Vg = f. V) y el flyjo inspiratorio medio (V/Ti) (5).

El desarrollo de la informdtica ha permitido evitar esta tarea, ardua y con
posibilidades de error. Se ha logrado digitalizar el trazado de flujo e integrarlo para
proporcionar datos de volumen (95-97). El computo total se realiza de diversos modos.
El mds habitual consiste en calcular los valores medios de diez intervalos de ciclos
respiratorios durante un periodo de diez minutos (10,98).

Las ventajas de utilizar una pieza bucal para el registro del patrén respiratorio
consisten en que aporta una medida muy fiable (5) y permite el registro simultineo de
la presion de oclusion y de los gases espirados (5). Se ha descrito, como desventaja, que
puede modificar el patrén respiratorio, incrementando el volumen corriente (Vy) y
reduciendo la frecuencia respiratoria (f) (99-104). Esto también sucede, en ocasiones,

con las técnicas que no utilizan bogquilla (105).

- Regi n respiratorig sin pi 1

Para evitar la instrumentacién que supone respirar a través de una boquilla, se
han desarrollado mascarillas faciales acopladas a una vdlvula de una via y a un
neumotacografo (100,101). Sin embargo, no aportan ventaja alguna y pueden plantear
problemas, debido a fugas de aire por su periferia (5).

Otra alternativa ha sido la utilizacion de magnetémetros, que determinan cambios
del volumen tordcico y de la frecuencia a partir de los movimientos tordcicos y
abdominales. Se trata, no obstante, de una técnica experimental, con poca o nula
aplicacién clinica (106). |

El procedimiento de registro del patrén respiratorio sin boquilia mds ampliamente
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empleado es la pletismografia inductiva. Se rodea el abdomen y la caja costal con dos
cintas de teflén en forma de bandas eldsticas, que permiten el registro de cambios en los
perimetros abdominal y tordcico (107). A través de ellas, y mediante complejas técnicas
de calibracién, se determinan cambios en los volimenes tordcicos (107-109).

Aunque se ha considerado que la pletismografia inductiva interfiere menos en el
trazado del patrén respiratorio, presenta varios inconvenientes. Entre ellos destaca que
requiere complejos procesos de calibracion, el registro resulta muy variable por
pequenios cambios en la postura corporal, los pardmetros son menos fiables y no permite
registrar simultdneamente la presion de oclusion ni los gases espirados (5). Ademds,
sobreestima el Vr, puesto que mide las contribuciones diafragmadticas e intercostales de
modo global (110,111).

Existen gran cantidad de estedios (95,96,108,109,112-115) en los que se ha

descrito €l comportamiento del patrén respiratorio en sujetos sanos.

2.- IMP INSPIRATOR ENTRAL

La intensidad de la orden nerviosa enviada desde los centros superiores a los
miisculos respiratorios para que inicien Ia inspiracion, o impulso inspiratorio central,
puede ser valorada mediante la ventilacién minuto o a través del flujo inspiratorio
medio. Sin embargo, estos pardmetros estdn alterados cuando existen transtornos de la
mecdnica pulmonar (5).

La presion de oclusién en boca, una medida del impuiso del centro respiratorio
o impulso inspiratorio central, se describié para obviar estos problemas (13).

El equipamiento necesario para fa determinacion de la presién de oclusién en
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boca es sencillo. Se requiere una boquilla, una vdlvula de doble via y otra vdlvula con
un balon inflable que permita ocluir la rama inspiratoria. Por supuesto, también se
necesita un mandmetro conectado a la vdlvula de oclusion (3,13).

El procedimiento de medida consiste en realizar oclusiones aleatorias de la
inspiracion. Para ello, durante la espiracion, se activa manual o electrénicamente la
vdlvula, de modo que la siguiente inspiracion es ocluida transitoriamente a capacidad
residual funcional (5,13). La oclusion debe ser mantenida al menos durante 0,25 - 0,3
segundos (5,13). El mandmetro permite el registro de la oscilacién producida en la
presion inspiratoria (13).

Los parametros determinados mediante esta maniobra s0n la presion de oclusién
en boca a los 100 mseg del inicio de la inspiracion ocluida (Py,) (13,89,93,116) y el
maximo cambio de la presién en boca durante el inicio de la inspiracién ocluida, en los
primeros dos segundos (dP/dt) (5,13,89,93,117). Tanto la Py, como la relacion dP/dt
deben ser calculados como la media de seis maniobras de oclusién (116).

Para realizar correctamente la técnica de oclusién es imprescindible tener en
cuenta algunas recomendaciones. Resulta esencial ocluir la vdlvula cuando el flujo
espiratorio ya ha cesado y antes de que comienze el flujo inspiratorio (118). Esto se
consigue ficilmente si se separa 1a via inspiratoria de la espiratoria (118). Es necesario
que el sujeto no perciba cudndo se va a ocluir la via inspiratoria (5,118). Para ello, se
utilizan vdlvulas silenciosas, la maniobra de oclusién se realiza fuera de la vista del
paciente y se efectda a intervalos aleatorios (5). Por dltimo, se recomienda que si el
registro de presiones se realiza de modo manual, Ia velocidad minima del papel ha de

ser de 25 mm/seg (5). Cuando el registro estd informatizado, debe ser posible controlar
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visualmente la morfologia de la onda de presidn y tener la posibilidad de modificar el
punto de medida (5).

Con mucha diferencia, el pardmetro mds utilizado como medida de la presion de
oclusién en boca es la Py, (89). Refleja la fuerza muscular inspiratoria medida en
condiciones isométricas y a nivel de FRC, por oclusién de la via aérea en espiracion y
bajo un estimulo neuroldgico similar a la inspiracién no ocluida (89,119). Dado que
cuando se realiza la determinacion de la Py, no hay flujo y que el volumen pulmonar
apenas cambia durante 1a oclusién, la presion generada no deberia estar afectada por las
propiedades mecdnicas del aparato respiratorio ni por la relacién fuerza-velocidad de los
miisculos (13), aunque no siempre es asi.

Los factores que intervienen en la generacion de la Py, podrfan ser resumidos
en la siguiente secuencia: conduccion del estimulo desde el sistema nervioso .central a
la fibra muscular; cambios metabdlicos en la fibra muscular; acortamiento de Ias
miofibrillas; y transmision de la presion desde la pleura a la boca, a través de las
estructuras alveolares y de las vias aéreas (120). Conviene tener en cuenta que la
descompresién en la via aérea es minima, en torno al 4% (117). Adem4s, se ha
establecido que, entre la aplicacion de una carga al sistema respiratorio y el
reconocimiento y respuesta del sujeto, hay una demora de 0,15 segundos (89). Por todo
ello, se considera que la Py, informa de tres procesos: el impulso nervioso, la
transmisién neuromuscular y la contraccion muscular (119).

Existen, no obstante, algunas dificultades que podrian limitar el valor de la P,
como medida del impulso inspiratorio central. En ciertas enfermedades, en las que el

impulso inspiratorio estd reducido, puede resultar dificil determinar el punto de inicio
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de la inspiracién (89). La morfologfa de la onda de presion también debe ser
considerada, por que si la oscilacién es céncava hacia la parte superior, 1a Py, serd
menor que si el trazado es convexo (89). La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
y otros procesos originan un desequilibrio de presion en la via aérea por las diferentes
constantes de tiempo de las unidades pulmonares (121). En estos casos, la presién de
oclusion en boca no es totalmente equiparable a la presion a nivel pleural (121).

La Py ; puede ser modificada por cambios en la relacion Iongitud-tension de los
misculos respiratorios (122). El aumento del volumen pulmonar produce un
acortamiento del diafragma y de otros muisculos inspiratorios, incrementando su radio
de curvatura, por lo que, en funcién de la ley de Laplace, desarrollardn menos presién
ante ¢! mismo estimulo ncural (89). En consecuencia, cuando la capacidad residual
funcional aumenta, la P, se reduce (118,119). Resulta manifiesto que la P, ; depende,
por tanto, de la fuerza de los miisculos inspiratorios y del volumen pulmonar (123).

Otro aspecto controvertido radica en que la P,; pudiera ser parcialmente
producida por la relajacién de los miisculos espiratorios; esta influencia, si existe, seria
tan pequefia que carece de transcendencia (124).

En funcidn de las limitaciones referidas, cualquier interpretacién de 1a Py, debe
rcalizarse con cautela, teniendo en cuenta las siguientes circunstancias: lesion de las
fibras nerviosas, alteracion de las uniones neuromusculares, alteracién de las fibras
musculares (miopatia, transtornos electroliticos, gases en sangre, flujo sanguineo
muscular, formacos o desnutricidn), cambios en los volimenes pulmonares, alteraciones
en la forma de la caja tordcica, modificaciones de la impedancia pulmonar o de las vias

acreas superiores, variaciones en la complianza de la caja tordcica y existencia de
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reflejos que modifiquen el impulso inspiratorio durante Ia oclusién (118).

Si se tienen en cuenta todos estos factores, 12 Py resulta un pardmetro de gran
utilidad clinica para la determinacién del impulso inspiratorio central.

Aunque la presion de oclusién en boca es muy poco reproducible en los primeros
10-20 mseg. por problemas de transmisién de la presion, y a partir de los 250 mseg.
por el esfuerzo consciente, la P,; muestra una elevada reproducibilidad
(116,117,119,125,126). En cuanto & su variabilidad existen resultados discordantes.
Segiin Burki et al. (127) el coeficiente de variabilidad de la P, ; es del 50,6%, mientras
que segin Martin Escribano (119) es del 12,9% en sujetos sanos y del 14,7% en
pacientes con limitacién crénica al flujo aéreo.

Los valores normales de la Py, difieren en funcién de las distintas series
publicadas, algunas de ellas con un escaso nimero de pacientes. Burki et al. (127)
establecen una media de 1,27 cmH,0 y Martin Escribano (119) de 1,265 cmH,0. Otros
autores (128-130) hallan valores medios de P, comprendidas entre 0,95 y 1,66 cmH,0.

A partir de la Py, es posible determinar la impedancia inspiratoria efectiva, que
es el cociente entre la Py, y el flujo inspiratorio medio (89). La impedancia inspiratoria
efectiva (P, /V1/Ti) representa toda la limitacion mecdnica que el aparato respiratorio
opone a la ventilacién (131).

En lugar de la Py, se ha propuesto utilizar el registro electromiogréfico del
diafragma como medida del impulso neural (132,133). Para ello se requiere la
colocacion de electrodos a lo largo del eséfago, a nivel del diafrdgma. Este
procedimiento presenta varios inconvenientes, ya que requiere un alto grado de

experiencia, necesita una compleja calibracidn, exige gran colaboracidn del sujeto
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estudiado, es muy costoso y resulta invasivo (§). Por todo ello, su uso en el estudio

clinico del control de la respiracion no se ha generalizado.

3.- RESPUESTA Al DIOX]IDO DE CARBONO,

El diéxido de carbono estimula los quimiorreceptores centrales, aumentando 1a
ventilacién y el impulso neural (13). El método ideal para valorar el funcionamiento de
los quimiorreceptores centrales, consistirfa en expresar las variaciones de la ventilacion
o de la Py, en funcidn de la concentracién de hidrogeniones en el interior de las células
del tronco del encéfalo (13). Sin embargo, no es posible realizar esta determinacion en
condiciones clinicas. La mejor aproximacion disponible para el estudio de los
quimiorreceptores centrales es el estfmulo por inhalacién de CQ, (13).

Existen dos procedimientos de estimulacién con CO, que describiremos a
continuacion: estimulacién hipercdpnica en estado estable (5,134,135) y estimulacidn

hipercdpnica hiperdxica progresiva (5).

a) Estimulacién hipercdpnica en estado estable, Para realizar este
procedimiento se requiere una boquilla, una vdlvula de doble via y un reservorio en la
rama inspiratoria, que se rellena continuamente con CQO, al 5-8% (5). La respuesta
ventilatoria se mide intercalando un neumotacégrafo en la rama inspiratoria y la
respuesta de la Py, mediante una vdlvula de oclusién, también afiadida a la rama
inspiratoria (5).

El sujeto debe respirar a través de 1a boquilla, con 10 que inhalard durante toda

la prueba una concentraccion de CO, constante. Es necesario esperar a que se alcance
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un estado estable de CO, antes de realizar las determinaciones. El tiempo requerido para
lograr el estado estable es muy variable. Algunos pacientes lo hacen en cinco minutos
(22}, mientras que otros requieren hasta 25 minutos (110), con lo que 1a prueba suele
ser muy larga.

Una vez alcanzado el estado estable, se procede a la determinacién de la
ventilacién, del patrén respiratorio y de la presion de oclusién, como se ha descrito
anteriormente {5). También se debe registrar la concentraccién de CO, al final de la
espiracién (CO, "end-tidal" o P;CO,) (5). La respuesta al CO, se expresa como los
cambios de la ventilacion, del patrén respiratorio o de la Py, en funcién de la Pe;CO,
(5.

Una variacién de la estimulacion en estado estable es el procedimiento
escalonado. Consiste en hacer inspirar concentraciones progresivas de CO, en intervalos
de, al menos, diez minutos (5). Su principal inconveniente radica en el solapamiento de
los escalones porque, después de la estimulacién con CO,, la ventilacién contimia
aumentando durante horas e, incluso, dias (134,136). Serfa necesario alargar mucho
cada etapa para que ya no existiese estimulacién por la anterior concentraccion de CO,

inspirada.

b) Estimulacién hipercdpnica hiperdxica progresiva, Fue descrita

inicialmente por Read (6). Se basa en el rdpido equilibrio entre €l CO, inspirado y la
presién venosa mixta de CO,, por lo que existird un gran paratelismo entre la PgyCO,
y la presién parcial de CO, en el liquido cefalorraquideo (119).

La prueba consiste en hacer respirar al paciente a través de una boquilla
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conectada a un circuito cerrado, en el que se intercala una bolsa de 5-6 litros con un gas
compuesto por 7% de CO, y 93% de oxigeno (5). Se opta por una concentraccion
inicial de CO, del 7% por ser similar al nivel venoso mixto, ya que de este modo el
gradiente de CO, entre la sangre y el liquido extracelular que bafia Jos quimiorreceptores
centrales serd el menor posible (134). La hiperoxia consigue inactivar a los
quimiorreceptores periféricos, de modo que en este procedimiento sélo se valora la
respuesta de los receptores quimicos centrales (134).

Mientras el paciente reinhala el gas contenido en el circuito cerrado, se realiza
un registro simultdneo de flujo y volumen, continuo o a intervalos de 15-30 segundos
(5). Se determina la Py, a intervalos de aproximadamente 15 segundos (5). Tambi€n,
se realiza un andlisis continuo de gases en boca (PgrCO; v PerO;) (3).

La prucba se finaliza cuando la P CO, alcanza 60-65 mmHg (5) o cuando ha
aumentado 5-20 mmHg desde el nivel basal (134). Se recomienda que el volumen total
del sistema de reinhalacion no sea superior a 6-7 litros porque, en dicho caso, el
incremento del CO, seria muy lento (5). Ademds, se debe verificar que se produce un
aumento progresivo de la PgCO,. Si esto no fuese asi, habrfa que buscar posibles fugas
en el sistema (5).

Para ¢l andlisis de resuitados es necesario expresar la ventilacion (Vg) o la Py,
en funcion de la Pe;CO,, y establecer la ecuacion de regresién entre ambos pardmetros

(Fig. 5).
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Figura 5.- Respuesta ventilatoria tipica a la hipercapnia hiperdxica
progresiva. Tomado de Burki (5).

Aunque Folgering et al. (137) propusieron un modelo de regresion exponencial,
el mds empleado es la regresion lineal (5). En el caso de la ventilacidn, la recta de

regresion estarfa determinada por la siguiente ecuacion:

Ve = S (PuCO, - B)

La pendiente de la recta (S) representa la sensibilidad de los quimiorreceptores
centrales. La ordenada en el origen (B) informa sobre el umbral de respuesta de los
receptores (123).

La estimulacién hipercdpnica hiperdxica progresiva resulta una técnica sencilla
y rdpida, segura y sin efectos adversos a largo plazo (5). La respuesta ventilatoria es
similar en las dos técmicas de estimulacién con CQ,, aunque la curva de V; en la

reinhalacion se desplazada cinco mmHg a la derecha (22) debido 2l menor gradiente de
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CO, entre sangre arterial y el quimiorreceptor durante la reinhalacién (123).

La respuesta hipercdpnica hiperdxica progresiva puede plantear diversos
problemas, que conviene tener en cuenta para realizar una correcta interpretacion:

- Las alteraciones en el intercambio gaseoso pueden reducir la PpCO, (134).

- Un aumento de la impedancia pulmonar puede hacer infravalorar la respuesta
ventilatoria (134), aunque esto no sucederia si se considera la Py ;.

- Se desconoce la correlacién entre 1a Pp;CQO, y la concentracién intracelular de
hidrogeniones en los quimiorreceptores centrales (119).

- La respuesta al CO, presenta una gran variabilidad individual
(6,116,117,119,127,138).

- Mientras se realiza la determinacidn de la respuesta al CO,, pueden existir
cambios internos o externos que modifiquen la respuesta. Estos son menos imporiantes
en la reinhalacion que en estado estable (139).

- La respuesta ventilatoria al CO, no siempre es lineal, sobre todo, en la fase
inicial, con menor concentracién de CO, (139).

- El flujo sanguineo cerebral puede modificar 1a respuesta. Se ha descrito que el
incremento del flujo se acompafia de un descenso en la concentraccion de CO, en el
liquido cefalorraquideo (139).

A pesar de todas estas consideraciones, la estimulacién con CQ, es un
procedimiento de gran utilidad clinica. La respuesta al CO, se modifica por diversas
circunstancias, tales como la edad (140,141) o el ejercicio (142). Sin embargo, no varia
con la posicién corporal (143). También estd influida por la personalidad o factores.

genéticos (144).
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4.- RESPUESTA A 1. A HIPOXIA,

La base tedrica de este procedimiento consiste en que, al respirar una baja
concentracién de oxigeno, se reduce la PaO, en la sangre que irriga los cuerpos
carotideos. En consecuencia, aumenta la frecuencia de impulsos por el nervio sinusal
y, tras el adecuado procesamiento neural, aumenta la ventilacién minuto (13).

Los tres métodos mds empleados para el estudio clfnico de la respuesta a la
hipoxia son el test hiperéxico de respiracién tnica (145), el test hipéxico en estado

estable (146) y el test hipdéxico isocdpnico progresivo (7).

a) Estimulacién hiperdxica de respiracion ynica., Consiste en una sola

inspiracién de oxfgeno al 100% registrando, posteriormente y de modo continuo, la
ventilacién (5). El resultado se expresa como el mdximo cambio producido en la
ventilaciéon o como la relacidn entre la Vi y la saturacion arterial de oxigeno (SaQy)
(145).

Su principal inconveniente radica en que el grado de estimulo dependerd del
volumen corriente y de la rapidez de la respiracién hiperdxica, de la presién alveolar
de oxigeno inicial y de la distribucién de la ventilacion (5). Por esta circunstancia, su

uso estd muy restringido.

b) Estimylacién hipéxica en estado estable, Se realiza de modo similar a la

ya descrita estimulacién con CO, en estado estable (5). El sujeto inhala una
concentracién constante de oxigeno al 10-13% y, al mismo tiempo, se registra la

ventilacion, fa Py, y la Sa0, (146). Habitualmente se tarda en alcanzar el estado estable
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cinco minutos, tras los cuales se puede expresar 1a respuesta en forma de los cocientes
Ve/Sa0, 6 Py ,/5a0, (5).

El problema mds importante de la estimulacién hipdxica en estado estable es el
mantenimiento de la isocapnia. Si la mezcla de gas inspirado no tuviera CO,, la PaCO,
cambiarfa en funcién de la respuesta ventilatoria, por lo que la enorme variabilidad inter
e intraindividual no haria reproducible la prueba (5). Para evitar este problema, se afiade

CO, al gas inspirado de modo que la P;;CO, se mantenga constante (5).

¢) Estimulacién hipdéxica jsocdpnica progresiva. Es ¢l método mds utilizado.

Descrito inicialmente por Rebuck y Campbell (7), es similar al estimulo hipercdpnico
htperéxico progresivo, con dos modificaciones: El gas con el que se rellena el circuito
y que el paciente reinhala es aire ambiente. Ademds, para mantener estable el CO,, se
intercala en el circuito un absorvedor de CO,. Es imprescindible verificar que la P CO,
se mantiene constante durante todo el procedimiento, por lo que, si la prueba se
prolonga, se necesita afiadir CO, (5).

De igual modo, se registra simultineamente la Vi y Ia Py ;. Los cambios en estos
pardmetros se representan con respecto al descenso de 1a Sa0, (5). Se recurre a la Sa0,,
en lugar de la PaO,, por ser su determinacion menos invasiva y porque su respuesta es
lineat (13). Se considera criterio de parada de 1a prueba un descenso de la SaQ, por
debajo del 80% (5).

El resultado se expresa como la pendiente de la recta de regresion lineal de la
Vg o de la Py, con respecto a la SaQ, (Fig. 6). La pendiente de la recta representa la

sensibilidad de los quimiorreceptores periféricos.
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Figura 6.- Respuesta tipica de la P, ; a la hipoxia isocipnica progresiva.
Tomado de Burki (5).
La respuesta a la hipoxia manifiesta una gran variabilidad individual
(7,13,127,138) ya que estd influida por el equilibrio dcido-base, por el gjercicio, por los
niveles de catecolaminas circulantes, por la temperatura, por el metabolismo basal e,

incluso, por mecanismos inconscientes de respuesta condicionada (147).
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B. TROL DE LA RESPIRACI D AS SIT IONE

ISIOL. A ATOLOGICA.

1.- Envejecimiento,

La edad parece inducir un conjunto de cambios en el sistema que regula la
respiracién. Mientras que Tobin et al. (109) no encuentran diferencias en el patrén
respiratorio en funcién de la edad, Martin Escribano (93) describe una reduccion del
tiempo inspiratorio, con un aumento de la frecuencia y del flujo inspiratorio medio.

La sensibilidad de los quimiorreceptores centrales y periféricos se reduce con la

edad (130,131,148-150).

2.- Tabaquismo,

Chadha et al. (151) describieron que el patrén respiratorio de los fumadores se
caracterizaba por un mayor Vi, con menores Ti y Ti/Ttot y, por tanto, un flujo
inspiratorio medio elevado. Tobin et al. (152) obtuvieron resultados similares. Pero debe
tenerse en cuenta que estas series incluyen a fumadores muy importantes con
enfermedad de la pequefia via. De hecho, al analizar sujetos jévenes, con pocos afios
de hdbito tabdquico, no se detectan cambios en el patrén respiratorio (153,154). El
impulso inspiratorio central, medido mediante la Py, no parece estar alterado por el
tabaco (119,153,156).

En cuanto al control quimico de la respiracion, los resultados son contradictorios.
Kawakami et al. (157) describen un aumento de 1a respuesta ventilatoria a la hipoxia,

mientras que la respuesta ventilatoria ante la hipercapnia no se modifica. Por el
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contrario, Chadha et al. (151) sefialan que los fumadores tienen una sensibilidad al CO,

reducida.

3.- Enfermedad pulmongr obstructiva crénica,

Diversos autores (152,158-161) han analizado las modificaciones que la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) induce sobre el sistema de control
respiratorio.

Estos enfermos presentan un patrén respiratorio caracteristico, con menor tiempo
inspiratorio y reducida relacion Ti/Ttot (89,93,152,161). El flujo inspiratorio medio se
encuentra elevado para unos autores (89,93,152), mientras que para otros estd reducido
(161). La causa de retencion de CO, es atribufda a un menor volumen corriente
(162,163), a una relacién ventilacién/perfusion desigual (164) o a diferente sensibilidad
familiar al CQO, (165).

Cuando la EPOC se acompaiia de insuficiencia respiratoria aguda, la respuesta

ventilatoria y de la Py, a la hipercapnia estd disminuida (161).

4.- Asma bronguial.

En los asmdticos asintomdticos no existen alteraciones en el control de la
ventilacién (152). Por el contrario, los pacientes con sintomatologia presentan
incrementados el volumen corriente y el flujo inspiratorio medio, con similar frecuencia
respiratoria (152). La Py, se encuentra elevada, al igual que la sensibilidad a Ia
hipercapnia y a la hipoxia (166).

Muchos estudios han revisado el comportamiento del patrén respiratorio y de Ia
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P,, en las pruecbas de provocacion bronquial inespecifica con histamina o metacolina
(167-174). El hallazgo mds caracteristico es ¢l aumento del impulso tnspiratorio central

en el momento de obstruccién aguda (167,170).

5.- Edrmacos y drogas,

Aunque a las teofilinas se les ha atribuido un efecto estimulante de la
respiracién, no se ha demostrado que su administracion, a dosis terapéuticas, incremente
la ventilacién ni la Py, en pacientes con EPOC (175). En voluntarios sanos, no ha
conseguido aumentar la respuesta ventilatoria a la hipercapnia o a la hipoxia (176).

El consumo agudo de marithuana fumada, tampoco incrementa la respuesta
ventilatoria ni de la Py, a la hipercapnia ni a la hipoxia (177).

También se ha analizado el efecto de la almitrina sobre el centro respiratorio y
se ha demostrado que alarga los tiempos inspiratorio y espiratorio (178,179).

La administracién de doxapram, otro supuesto estimulante respiratorio, a
pacientes con EPOC tampoco ha logrado modificar su reducida sensibilidad al CO,
(180). Sin embargo, la cafeina s{ es un eficaz estimulante del control quimico de la
respiracion, aumentando [a respuesta ventilatoria a la hipercapnia y a la hipoxia (181).

También se ha estudiado el efecto de anestésicos sobre la regulacién de la
respiracion. En el caso del halotano, se ha demostrado que la Py, se incrementa para
tratar de compensar el aumento de las cargas mecdnicas que origina su administracién

y mantener una ventilacion constante (182).
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6.- Enfermedad pulmonar intersticial,

En la fibrosis pulmonar idiopdtica, el volumen corriente suele estar reducido
(183,184) y la frecuencia respiratoria incrementada (89,152,183). E! flujo inspiratorio
medio aumenta, mientras que la relacién Ti/Ttot no cambia (89,152,184). El impulso
inspiratorio central también estd elevado (89,184), al igual que la sensibilidad al CO,
(184).

La sarcoidosis y la artritis reumatoide, con afectacién pulmonar, producen

similares alteraciones sobre la regulacién de la respiracion (185,186).

7.- Enfermedades neuromusculares,

Una respiracion mds rdpida y superficial es el hallazgo mds caracteristico en la
mayoria de las enfermedades neuromusculares, sobre todo, de la miastenia gravis
(98,187,188). El impulso inspiratorio central también se eleva, mientras que la respuesta
a la hipercapnia suele ser inferior a la de sujetos sanos (188,189).

Recientemente, hemos descrito que, ante la debilidad muscular, la respuesta
inicial del sistema de control de la respiracion es aumentar el impulso inspiratorio

central y, cuando este mecanismo s¢ agota, se modifica el patron respiratorio (98).

8.- Obesidad.
Ante la carga mecdnica que supone la obesidad, el centro respiratorio responde
aumentando el impulso inspiratorio central (13,190). Sélo en casos extremos se afecta

el patrén respiratorio, con reduccién del tiempo inspiratorio y del volumen corriente

(13).
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9.- Sindrome de apnea del suefio,

Una alteracion en el mecanismo del control de la respiracién podria ser
responsable del mantenimiento de las apneas nocturnas. Por ello, en los ltimos afios
se han generado gran cantidad de estudios sobre este tema (191-199). En definitiva
parece que en el sindrome de apnea del suefio (SAS) existe una menor sensibilidad al
CO,, aunque no se ha podido establecer si es debida a la hipersomnolencia, a la

hipoxemia o a un defecto primario (198).

10.- Sindrome de ia muerte siibita del lactante.

Pese a que la respuesta a la hipoxemia y a la hipercapnia estd intacta en el
sindrome de hipoventilacién central congénito (200), se ha sugerido que la muerte sibita
del recién nacido puede ser debida a un defecto en el control de la respiracion durante
el suefio (110). En este sentido, una respuesta inadecuada al CO, podria considerarse

como un factor de riesgo (201).

11.- Transplante pylmonar,

La respuesta ventilatoria del pulmén transplantado constituye un interesante
modelo de estudio por la denervacion del érgano injertado. Se ha descrito una menor
respuesta a la hipercapnia (202,203), sin modificacién de la respuesta a la hipoxia (203).
El patrén respiratorio se caracteriza por un menor tiempo inspiratorio, aunque el
volumen corriente y el flujo inspiratorio medic no se alteran después del transplante

(203).
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12.- Otras enfermedades.

La insuficiencia cardfaca congestiva ocasiona un aumento de la frecuencia
respiratoria y del impulso inspiratorio central (204). En la diabetes mellitus, tanto con
neuropatia auténoma como sin ella, se aprecia una menor respuesta ventilatoria a la
hipercapnia y a la hipoxemia (205). El hipotiroidismo también modifica el control

quimico de la respiracién, reduciendo la sensibilidad al CO, (206).
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El embarazo es uno de los ejemplos mds complejos de adaptacién fisioldgica.
Durante el mismo, se producen en la gestante una serie de cambios encaminados a
facilitar el intercambio materno-fetal (207). A continuacién revisamos las principales
alteraciones morfolégicas y hormonales que se desarrollan en la gravidez y que

repercuten en la respiracion, asf como los cambios de la funcién pulmonar propiamente

dicha.
A. AMBIQS MORF 1
1.- Tracto respiratorio superior,

La mucosa de la via aérea se hace mds hiperémica a lo largo del embarazo,
presentando hipersecrecién y edema (208,209). Estas alteraciones, que son mds acusadas
en el tercer trimestre, producen obstruccion nasal, epistaxis, salvas de estornudos y
cambios de la voz (208). Ademds, en Ia gestante también es frecuente la poliposis de
la mucosa nasal y de los senos paranasales (209). La coexistencia de atopia, infecciones
de vias respiratorias altas y toxemia potencian la hiperemia mucosa (209).

El mecanismo de estos cambios en las mucosas estd mediado por la secreccién
de estrogenos. El incremento de estradiol sérico supone un aumento del contenido tisular
de 4cido hialurénico, que potencia la hidratacién tisular, favorece la congestion capilar

y la hiperplasia e hipersecreccion de las gldndulas mucosas (209).
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2.- Miisculos respiratorios y caja tordcica,

El aumento del tamafio uterino produce una elevacion diafragmdtica de
aproximadamente cuatro centimetros (1,209). Su desplazamiento supone una mayor
excursion diafragmdtica, pero no origina un deterioro de su funcion ni de la capacidad
de los miisculos tordcicos (209). Sin embargo, disminuye el tono y la actividad de los
miisculos abdominates (209), por lo que la respiracion de la embarazada es
principalmente diafragmdtica.

La caja tordcica también experimenta importantes cambios en la gestacién. El
ascenso del diafragma aumenta los didmetros antero-posterior y transverso del térax en
torno a dos centimetros (1,210). El dnguio subcostal se hace mds obtuso, pasando de
un valor medio de 68,5° a 103,5° (209). Esta aiteracion no estd en relacién con el
crecimiento uterino, sino con la relajacién de las uniones ligamentosas costalés
producida por los estrégenos (1,209). Como consecuencia de 1os cambios anteriores, la
circunferencia del térax se expande entre cinco y siete centimetros (209).

Todas las alteraciones producidas en la configuracion de la caja tordcica vuelven
a la normalidad después del parto, excepto el dngulo subcostal, que todavia permanece
elevado a las 24 semanas del parto (10). Resulta interesante considerar la similitud entre
las modificaciones desarrolladas durante fa gravidez y las que origina el
neumoperitoneo, que también ocasiona una presion intratordcica menos negativa y
disminuye el volumen residual, sin afectar al diafragma ni a los misculos tordcicos (1).

En relacidn con las alteraciones de la caja tordcica, los pulmones reducen su
didmetro sagital e incrementan el transverso (209) y el apex cardiaco se desplaza hacia

arriba y a la izquierda (211).

i T . — i .

[ I —




TR O GUWEN T TS O A T S ST S e ~ LI ] N T

Fisiologta respiratoria en el embarazo. 57

La mujer gestante puede experimentar cambios en otras estructuras torgcicas,
como rectificacion del borde cardiaco izquierdo, prominencia de la vascularizacién
pulmonar y dilatacién de la aurfcula derecha. Sin embargo, estas dltimas alteraciones

no siempre pueden ser atribuidas a un embarazo normal (211).

3.- Sistema cardiovascular,

La adaptacién mds caracteristica es el aumento del volumen sanguineo total en
un 35%, que provoca hemodilucién, con reduccion de los hematies, hemoglobina,
hematocrito y proteinas séricas (209).

Se han formulado dos teorfas para explicar este fen6meno. Inicialmente, se
atribufa a un exceso primario de mineralocorticoides, que favorecia la retencién de agua
y el incremento del volumen sanguineo (1). Una segunda hipétesis, atribuye la retencién
de agua y sodio a la vasodilatacién desencadenada por 1a progesterona, los estrégenos
y las protaglandinas (Pg), sobre todo PgE; y Pgl, (209). En la actualidad, se considera
mds verosimil la iltima teoria, puesto que la vasodilatacién periférica precede al
incremento del volumen sanguineo (212) y porque la tensién arterial diastélica suele
estar disminuida en la mujer gravida (213).

La gestacion determina, de igual modo, un aumento del agua extracelular de uno
a dos litros que, junto a la compresion de la vena cava inferior por el itero, es
responsable de los edemas periféricos que se observan en el 50-80% de las embarazadas

normales (214).
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B. ALTERACIT HORMONALE

El mimero de hormonas y sustancias afines con efectos demostrados sobre el
aparato respiratorio, cuyas concentraciones se modifican durante la gestacion, es

reducido.

1.- Progesterona,

Sus fuentes principales son el cuerpo liteo en la fase inicial de la gestacion y,
a partir del tercer mes, la placenta (215). Su secrecion sigue €l modelo general de todas
las gldndulas endocrinas productoras de esteroides (215,216). Es sintetizada a partir del
acetato, via colesterol, tras Ia conversion de éste tiltimo en pregnenolona (216).

Los principales metabolitos de la progesterona son el pregnandiol y la
pregnenolona, que son catabolizados en el higado y excretados por la orina o la bilis
(1,216).

Durante el embarazo tiene lugar un incremento progresivo de la concentracion
sérica de progesterona, m4s lento en el primer trimestre, que alcanza su valor mdximo
a término (217). Se han descrito niveles plasmdticos medios de 25 ng/m! a las seis
semanas de gestacién y de 150 ng/ml a las 37 semanas (1). La produccion diaria de
progesterona al final del embarazo es diez veces mayor que en la mitad del ciclo ovdrico
(218). Puesto que su vida media es corta, su concentracién sérica comienza a reducirse
en la hora siguiente al alumbramiento (217). A la 84 horas del parto, se registran
valores similares a los del ciclo menstrual (1-8 ng/ml) (217).

La principal funcidn de la progesterona es su influencia en la reproduccion y en

el mantenimiento de la gestacion. Favorece la aparicién de las células deciduales en el
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endometrio ¢ incrementa las secreciones en la trompa de Falopio y en el itero, que
desempefian un importante papel en la nutricién del embridn (218). Reduce la actividad
muscular del vitero grdvido, para evitar el aborto espontdneo, y prepara a las mamas
para la lactancia, al estimular el desarrollo de lobulillos y alveolos (218). Ademads, los
progestdgenos producen un leve incremento del catabolismo proteico (218), aumentan
la temperatura corporal (216) y antagonizan a la aldosterona, favoreciendo las pérdidas
de sodio, cloro y agua (216).

Desde hace afios se ha relacionado la progesterona con la hiperventilacion
(1,207,209,216). Se ha comprobado que la presién alveolar de didxido de carbono
(PACO,) se reduce en la fase hitea del ciclo menstrual y que esta oscilacion desaparece
con la menopausia (207). En un estudio realizado con cinco hombres y una mujer post-
menopatisica, se ha observado que a las 24 horas de la administracién de progesterona
se reduce en cuatro mmHg 1a PACO, (207). Lyons y Antonio (219) demostraron que,
en sujetos normales, tiene lugar un descenso de la PACO, a fas tres horas de aplicar
progestdgenos.

Los mecanismos a través de los cuales la progesterona desencadena
hiperventilacién todavfa son objeto de controversia. Se ha propuesto que vendria
condicionada por un aumento de la temperatura corporal, pero la administracion de
pirégenos modifica muy poco la PACO, (207). También se ha sugerido que la
hiperventilacién podria estar causada por incremento del catabolismo, pero existe una
discordancia entre ventilacién minuto y consumo de oxigeno (207). Por iltimo, se ha
considerado que la progesterona podrfa actuar sobre el mecanismo de regulacién

respiratoria, ya sea estimulando o modificando su sensibilidad, aunque no se ha logrado
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definir este mecanismo de un modo preciso (1,209). A este aspecto nos referiremos en

secciones posteriores.

2.- Estrggenos.

El cuerpo hiteo y, sobre todo, las células trofobldsticas sincitiales de la placenta
son las principales estructuras relacionadas con la secrecién de estrégenos durante el
embarazo (218). El estradiol es el estrgeno mds importante (216), si bien en la
gestacion también aumenta la concentracion sérica de estriol, cuya potencia estrogénica
es menor (218). La placenta no produce directamente estradiol ni estriol, sino que lo
hace a partir de la deshidroepiandrosterona (DHEA), secretada por las suprarrenales
fetales (218).

En ¢l higado, el estradiol es metabolizado a estrona y el estriol conjugado a
formas sulfato o glucuronato, que son excretadas por 1a bilis y 1a orina (216).

A lo largo del embarazo, se observa un incremento progresivo de la
concentracion sérica de estradiol. Su produccion diaria al final del embarazo es 300
veces mayor que en la mitad del ciclo ovdrico (218).

El desarrollo y mantenimiento de los drganos sexuales es la accién mds
importante de los estrégenos (216). También intervienen sobre el esqueleto, aumentando
la actividad osteobldstica, favoreciendo la soldadura de Ia epfifisis con la didfisis de los
huesos largos e incrementando la retencién de calcio y fésforo (216,218). Potencian la
sintesis proteica, el depdsito de grasas y la retencidn de sodio, cloro y agua (216,218).
Durante el embarazo, inducen ¢l crecimiento del tero, del tejido glandular mamario y

de los genitales externos femeninos (216), producen relajacion ligamentosa (216) y
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favorecen el crecimiento embrionario (215). A nivel respiratorio, favorecen la

hiperventilacién, probablemente actuando de modo sinérgico con la progesterona (1).

3.- Otras sustancias,

La concentracién de prostaglandinas se eleva a lo largo del embarazo. La PgF;,
ha sido relacionada con el desarrollo de broncoconstriccidn y las PgE, y PgE; con la
broncodilatacion (2,220,221).

Otras sustancias involucradas son los nucledtidos ciclicos. La concentracion
sérica de adenosina-monofosfato ciclico ((AMP) alcanza dos picos, a las 14 y a las 34
semanas de gestacion, y se relaciona con la broncodilatacién (222,223). Los niveles
plasmadticos de guanosina-monocfosfato ciclica (cGMP) incrementan rapidamente en el
primer trimestre, manteniéndose después estables (223). Al contrario que la cAMP, la
cGMP se relaciona con el desarrollo de broncoconstriccion (4,223).

La concentracién de cortisol en plasma también aumenta a lo largo de la
gestacion (224), sobre todo por reduccién de su aclaramiento (225). Sin embargo,
parece que los corticosteroides sélo tendrian cierto efecto en mujeres con enfermedades

pulmonares cértico-dependientes (209).
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C. E ION PULMONAR

1.- ME ICADELA ILACT

- Distensibilidad o complianza,

La distensibilidad pulmonar fue estudiada por Gee et al. (226) en diez
embarazadas, mediante un baldn esofdgico. Observaron que no existfan diferencias entre
el tercer trimestre y dos meses después del parto (226). Este hecho resulta
contradictorio, puesto que el incremento del volumen sanguineo pulmonar y la
congestion de las vfas respiratorias caracterfsticos de la gestacion, deberfa producir un
leve descenso de la complianza pulmonar (227). Sin embargo, otros autores (10)
confirman que la distensibilidad pulmonar no se modifica en el embarazo.

El desplazamiento del diafragma por el dtero grdvido da lugar a una menor
distensibilidad de la caja tordcica. Esto es evidente en el embarazo avanzado y es
reversible después del parto (228). El descenso de la complianza de la caja tordcica
provoca, a su vez, una reducion de la distensibilidad total, como ha sido verificado por
Ciappi et al. (229) y Sharp (230).

En definitiva, ¢l embarazo se comporta de modo similar a otras situaciones de
carga extratordcica, como la obesidad, la inmersién o el decibito (227). La curva
presién-volumen del sistema respiratorio se aplana en su porcién inferior y se desplaza

hacia la derecha en la superior (Fig. 7).
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Figura 7.- Curvas volumen-presitin de la caja tordcica (Pt), pulmones (Pp)
y sistema respiratorio total (Psr) durante el embarazo. Modificado de Le
Merre y Préfant (227).

- Miisculos respiratorios.

El embarazo no supone una modificacion de la capacidad muscular diafragmdtica
o tordcica. No se han apreciado cambios en la presion transdiafragmadtica entre las 37
semanas de la gestacién y varios meses después del parto (10). Gilroy et al. (231)
comprobaron, en cinco mujeres, que Ia presién inspiratoria mdaxima (PIM) no cambia
entre el tercer trimestre y un mes después del parto. A su vez, Contreras et al. (10)
tampoco observaron diferencias en la PIM entre determinaciones longitudinales
realizadas a lo largo del embarazo y a los seis meses del parto.

- Yohimen imon. iti

El desplazamiento hacia la derecha de la curva de la complianza tordcica

determina cambios en los voliimenes estdticos (Fig. 8), que han sido analizados en
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varios estudios longitudinales (232-235).

TLC (%)
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Figura 8.- Comportamiento de los volimenes pulmonares estdticos en el
embarazo (227). Explicacién en el texto.

Estd perfectamente establecido que, a lo largo de la gestacin, se produce un
descenso del volumen de reserva espiratoria (ERV) entre el 8-40%, del volumen residual
(RV) entre el 7-22% y de la capacidad residual funcional (FRC) entre el 9,5-25%
(1,209,225,227,236). Este ltimo pardmetro representa el equilibrio entre las fuerzas
de retraccion eldstica del pulmon, que tienden a colapsarlo, y las de la caja tordcica, que
inducen 1a distension pulmonar (207). Los cambios mencionados son precoces, pero
empiezan a resultar significativos a partir del quinto o sexto mes de gestacién (232,234).
Se producen por el desplazamiento cefdlico del diafragma (1,209,227) y son potenciados
por la obesidad y el decubito supino (210,237).

El aumento del didmetro transverso de la caja tordcica y la reduccion de la fuerza
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muscular abdominal, con conservacién de 1a fuerza diafragmidtica y de 1a musculatura
tordcica, son responsables de un incremento de la capacidad inspiratoria (IC), que es la
suma del volumen corriente (Vy) y del volumen de reserva inspiratorio (IRV) (209). El
incremento de la IC es mds manifiesto en el segundo y tercer trimestre y puede suponer
entre un 4-15% (225-226,235-236,238).

Como consecuencia del aumento de la IC, 1a capacidad vital (VC) y la capacidad
pulmonar total (TLC) no se modifican (1,207,209) o se reducen levemente (227). A su

vez, en el tercer trimestre se produce un descenso de la relacion RV/TLC (207).

~ Voliimenes y flujos dindmicos.

Diversos autores han estudiado el comportamiento de la curva flujo-volumen en
el embarazo (239,240). En general, se considera que no existe variacién gestacional de
la capacidad vital forzada (FVC) (226,241), del flujo mdximo espiratorio (PEF), de los
flujos mesoespiratorios (MEF), del volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV;)
(235,236,238) y de 1a relacion FEV/FVC (232-233,238-240). Sin embargo, algunos
autores (235) describen un incremento de 1a FVC y otros (236) un leve descenso. No
existen dudas, no obstante, en que cuando la embarazada se coloca en deciibito supino
disminuye el FEV, y el PEF (237).

La ventilacion mdxima voluntaria (VVM) se encuentra habitualmente reducida
en la gestante, entre el 6-7% (236,238). Ello es debido a la disminucién de la eficacia
mecdnica del térax, por el desplazamiento del diafragma y ¢l aumento del coste de

oxigeno por unidad de trabajo realizada por los mtisculos respiratorios (236).
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- Resistencias.

El comportamiento de la resistencia de la via aérea (Raw) durante el embarazo
no estd bien definido. Algunos autores (239,240,242) observan que no se modifica con
respecto a los valores posteriores al parto. Otros (3,243-245) han referido que estd
reducida y, por el contrario, también se ha descrito su aumento (246). Del mismo modo
se ha referido que la conductancia de la via aérea (Gaw) puede estar elevada (226) o no
modificarse (240) en el embarazo normal.

La resistencia total del sistema respiratorio, que engloba a la Raw y a la
resistencia tisular, se reduce en la gestacién (243), probablemente por modificacién del

iltimo sumando.

- Distribucién de la ventilacién,

A pesar de la hiperventilacion fisiolGgica, las embarazadas presentan, en decbito
supino, una hipoxemia leve y un incremento del gradiente alveolo-arterial de oxigeno
en 5-10 mmHg (218,247). La explicacién a este fenémeno ha sido atribuida al cierre
de la pequeia via aérea (233-234,240,244,248).

El volumen de cierre (CV) no cambia o se incrementa levemente en el embarazo
(227,233), por lo que la capacidad de cierre (CC) tampoco varfa, o incluso aumenta un
poco a partir de las 18 semanas (244). La reduccién de Ia FRC sin modificacién de la
CC origina el cierre de las vias aéreas, que alcanza una elevada proporcién en el dltimo
mes del embarazo y es mds evidente en supino (248). Por tanto, se produce una

alteracion de la relacion ventilacion-perfusion que justifica la hipoxemia (1).
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2.-DI 1 L LOQ-CAPIL

La capacidad de transferencia de mondxido de carbono (TLCO) no se modifica
en el embarazo (209,225,227) o se reduce levemente en el primer trimestre para
estabilizarse después (249). Se ha descrito que el factor de membrana se mantiene
estable (227) o se reduce ligeramente (239). También se ha referido un incremento de

la TLCO durante el ejercicio, proporcional a la carga del mismo (227).

3.- TILACI M BOL BASA

La ventilacién minuto (Vg) se incrementa considerablemente en la mujer
embarazada (225,250). El ascenso de la Vg suele ser mds manifiesto en la primera mitad
de la gestacidn, ya que después aumenta la impedancia respiratoria por los cambios en
la configuracion del abdomen y de la pared tordcica (10,232). Al final de la gestacién,
el aumento de la Vi puede cifrarse en un 20-65% (207,209,210,238,251). Existe una
gran variabilidad en su comportamiento, probablemente debido a las distintas
resistencias de los espirémetros utilizados para su medicién (252).

El volumen corriente (V) es el principal responsable del aumento de [a Vg. La
frecuencia respiratoria apenas se modifica en el embarazo (252), mientras que el Vi se
incrementa en un 40% (209,227,253). Los mecanismos que intervienen en el ascenso
del V; son la elevacion diafragmadtica, la modificacion de los vohimenes pulmonares,
la hipervolemia, la mayor necesidad de oxigeno y, sobre todo, la posible estimulacién
hormonal de los centros respiratorios (207,209).

Dado que durante la gestacion no se modifican los espacios muertos anatémico

ni fisiolégico (209), la hiperventilacion produce directamente un aumento de la
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ventilacion alveolar, estimado entre el 70 y 80% (209,252).

El consumo de oxigeno (\./Oz) basal también se encuentra elevado en la gestacion
(254). Experimenta un ascenso progresivo hasta las 32 semanas y se reduce en las 6-8
semanas posteriores al parto, mostrando una gran variabilidad individual (252). El
incremento porcentuat oscila entre el 20 y 40% (207,209,235,251-252), con un aumento
absoluto comprendido entre 74-106 ml/min (252,255).

La estimacion del consumo de oxigeno en funcién del peso corporal ha planteado
problemas de interpretacion, puesto que la ganancia de peso de la madre es, sobre todo,
a expensas de agua, que no consume oxigeno. A pesar de ello, se ha verificado un
incremento del mismo. Spitling et al. (252) hallan un consumo de 4,2 ml/min/Kg entre
las 8-11 semanas, que asciende a 4,9 ml/min/Kg cuando el embarazo estd a término.

El incremento de la necesidad de oxigeno en el embarazo es debido a la
hiperventilacion, al aumento del volumen plasmdtico circulante, a la disminucién de las
resistencias vasculares periféricas, al efecto "shunt" de la circulacion placentaria, al
aumento de la temperatura corporal y, fundamentalmente, al desarrollo de nuevos tejidos
maternos y fetales (Fig. 9) (252,253,256).

En el embarazo, se detecta una mayor produccién de diéxido de carbono (\'ICOZ)
(235,236). Ello es reflejo de la mayor contribucion de los hidratos de carbono y de los
aminodcidos al metabolismo aérobico, puesto que la unidad feto-placentaria utiliza sobre

todo carbohidratos (254).
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Figura 9. - Distribucion del incremento en el cossumo de oxigeno durante el
embarazo. Tomado de Tenholder y South-Paul (2).

La relacion de intercambio respiratorio (R), resultado del cociente \./COZI\}Oz,
sufre oscilactones a lo largo de la gestacion. Knuttgen y Emerson (233) hallaron valores
de 0,84 en mujeres no grdvidas, 0,91 en la gestacion precoz, 0,85 a las 24 semanas y
0,91 en el puerperio. Otros autores (255) no registraron estas modificaciones. El
aumento de la ventilacién que experimenta la embarazada se considera que es superior
al consumo de oxigeno (236). Por ello, 1a relacién VE/\'IOZ 0 equivalente ventilatorio
de oxigeno, se incrementa (Fig. 10) (207,236,252). No obstante, algunos autores

encuentran que no varia (255) o que estd reducido (253).
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Figura 10.- Ventilacion y consumo de oxigeno a lo largo de la gestacion.
Tomado de Prowse y Gaensler (207).

4.- HEMODINAMICA,

La frecuencia cardiaca es un 18% superior durante la gestacion (252). Las
resistencias vasculares periféricas disminuyen un 25-50% hasta las 24 semanas, y
después se normalizan (227,250). Estos dos cambios, junto con el incremento del
volumen sistdlico, producen un aumento del gasto cardiaco ((2) (209,235,257). El
ascenso del Q comienza en la octava semana y al final del embarazo es de un 30-50%
(250). La variabilidad del Q entre la mayorfa de los trabajos publicados estd
condicionada, al menos en parte, por los distintos procedimientos empleados para su
registro. Mediante dilucién se ha comprobado que en mujeres no gestantes es de 5,0
I/min y a las 28-32 semanas del embarazo es de 7,0 I/min (258). Por el método de
reinhalacién de Fick, pasa de 2,6 1/min en mujeres no embarazadas a 4,7 1/min a las 20-

26 semanas de la gestacién (252). Durante el tercer trimestre, la reduccién del Q que
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se produce cuando la mujer se coloca en posicién supina, es debida a la compresién de
la vena cava inferior (258).
Parece claro en la actualidad, que el incremento del volumen sistélico es debido
al aumento del tamaiio del ventriculo izquierdo, condicionado por los estrégenos (259).
Las presiones de la circulacién derecha no se modifican en el embarazo (227).
Sin embargo, se ha descrito una hipotensién posicional, por compresién de la cava, que
reduce el retorno venoso, disminuye el volumen sistélico y, en consecuencia, el gasto

cardiaco (208).

5.- INTERCAMBIO Y TRANSPORTE GASEQSO.

Debido a 1a elevada ventilacién minuto caracteristica de la gestacion, se produce
un descenso de 4-7 mmHg en la PACO, (219) y de 6 mmHg en la presion venosa mixta
de CO, (PVCO,) (252). La PaCO, oscila de 27 a 32 mmHg (227,252). Se alcanza asi
una situacién de alcalosis respiratoria crénica, parcialmente compensada por incremento
de las pérdidas de bicarbonato, que presenta concentraciones plasmdticas de 17-21 mEqg/1
(3).

La Pa0, se reduce levemente en la segunda mitad del embarazo (227). Aunque,
en decubito supino, desciende en torno a 13 mmHg (237,260).

El gradiente alveolo-arterial de oxigeno no se modifica (227) o se eleva al final
de la gestacion (247). Sin embargo, en ¢l decibito asciende considerablemente (14,3-20
mmHg) (247). No se ha descrito modificacién del espacio muerto ni del shunt a Io largo
de! embarazo (3,227).

La sangre fetal se caracteriza por un pH en vena umbilical de 7,30-7,35, PO, 26-
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32 mmHg y PCO, 38-42 mmHg (209). Los factores que determinan la transferencia
placentaria de oxigeno son: mayor afinidad de la hemoglobina fetal por el oxigeno,
mayor eficacia en su liberacién periférica, mayor concentracién de hemoglobina fetal

y gran volumen sanguineo umbilical (209).

6.- RESPUESTA AL EJERCICIO,

La reduccion de la FRC y el incremento del \}02 en las gestantes determinan una
disminucién de su reserva de oxigeno. Esto ha llevado a considerar que el ejercicio
podria provocar una depleccidn de oxigeno y afectar al feto (209). Diversos estudios han
investigado los efectos agudos y a largo plazo del ejercicio en animales, sin hallar
repercusion fetal (261,262). En seres humanos, se han analizado sobre todo los efectos
inmediatos.

La ventilacion minuto se eleva mds durante el ejercicio en las mujeres
embarazadas que en las no gestantes (209,255). Ademds, el ascenso de la ventilacién
es mds rdpido y se alcanza antes la ventilacién mdxima (227,263). Sin embargo, el valor
absoluto de ventilacion médxima no difiere entre las mujeres gravidas y no grdvidas
(227).

Cuando se analiza 1a respuesta del \}02 al ejercicio, se debe considerar el tipo
de ejercicio y la correccién con respecto al peso. En aquellas pruebas en las que Ia
embarazada soporta su propio peso (cinta rodante), €l consumo de oxigeno, en valor
absoluto, es mayor durante la gestacién; pero no 1o es cuando se considera la relacion
{IOZIKg peso (209). Tampoco el incremento del consumo de oxigeno es mayor durante

el embarazo cuando la prueba de ejercicio se realiza en bicicleta (209,250,264).
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Algunos estudios (209,235,236) muestran que, durante el gjercicio, el
equivalente ventilatorio de oxigeno se encuentra elevado en la gestacién. Sin embargo,
otros autores (227,254) demuestran que no existen diferencias y concluyen gque el
embarazo no tiene un efecto marcado sobre la potencia aerébica mdxima.

La relacidn gasto cardiaco/consumo de oxigeno (Q/\}Oz) es constante durante
toda la gestacion, por lo que se considera que el flujo adicional requerido por los

muisculos en ejercicio es aportado sin reducir el flujo uterino (250).

7.- RESPIRACION DURANTE EL SUENO,

La saturacién media y minima de oxihemoglobina durante el suefio no varia entre
el tercer trimestre de embarazo y después del parto (257). Es mds, en el tercer trimestre
se aprecia una menor frecuencia de apneas-hipopneas y un menor tiempo de apnea-
hipopnea (257). Se ha especulado que esta mejoria también podria ser reflejo de la

estimulacién de los centros respiratorios por la progesterona.

8.- ADAPTACION RESPIRATORIA EN EL PARTO,

El dolor y la ansiedad desarrollados durante el periodo de parto elevan ain mds
la ventilacién, con lo que la PACO, se reduce en tomo a 6-8 mmHg (210,251). El
consumo de oxigeno también se incrementa, llegando a duplicarse o triplicarse
(209,251). Estas alteraciones pueden resultar peligrosas. Una respiracién muy rdpida y
superficial reduce el Vi, con lo que desciende la relacién volumen corriente/espacio
muerto (V,/Vp). Esto supondria una disminucion del intercambio de gas y el aumento

del shunt, por lo que el pH podria reducirse excesivamente (209). La adecuada analgesia
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y sedacion resuelven este problema (209).
El gasto cardiaco se incrementa durante ¢l trabajo de parto en un 10-15%, debido
a la liberacion de catecolaminas enddgenas y al incremento del retorno venoso producido

por las contracciones uterinas (209).
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Desde principios de siglo se ha observado que las mujeres hiperventilan durante
la gestacion. Este fenémeno ha sido atribuido a la progesterona, atin cuando en €l campo
de la experimentacién animal existe una gran variedad interespecie. Su administracién
es capaz de producir un aumento de la ventilacién en cobayas (265) y gatos (266). No
tiene el mismo efecto sobre poneys, vacas, conejos, cabras o ratas (267-269). Sin
embargo, la administracién conjunta de progesterona y estrogenos a ratas
ooforectomizadas logra desencadenar hiperventilacion (267).

Los estudios realizados sobre animales en estado de gravidez son menos
numerosos. Las vacas, cabras y conejos mantienen una ventilacién elevada durante su
prefiez (268,269); circunstancia que no acontece en las ratas (267).

Para explicar estas discrepancias se ha sugerido que podrian intervenir diferencias
en las condiciones experimentales, en los niveles de progestigenos y en el mimero de
receptores de progesterona (270).

A continuacion revisaremos los datos disponibles sobre el patrén respiratorio y
el control quimico de la respiracién en embarazadas y en situaciones que pueden ser

extrapolables.
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La mayorfa de la informacién disponible sobre el comportamiento del patrén
respiratorio y del impulso inspiratorio central a lo largo del embarazo procede del
campo de la experimentacion animal.

Cuando se administra de modo conjunto estrégenos y progesterona a ratas, sufren
un incremento del volumen corriente (V1) y de la frecuencia respiratoria (f) (267).
Estudios realizados en gatas prefiadas demuestran, de igual modo, un mayor V; y una
respiracion mds rdpida (11).

El trabajo mds importante realizado con mujeres embarazadas fue efectuado por
Contreras et al. (10). Estudiaron a 18 mujeres a lo largo de su gestacion y sélo en diez
pudieron recoger datos después del parto. Durante la gestacién se evidenciaba una
mayor ventilacién minuto, un mayor volumen corriente y un flujo inspiratorio medio
mds elevado (10). Resultaba contradictorio que a lo largo del embarazo, mientras la
progesterona se incrementaba de modo progresivo, todos los pardmetros del patrén
respiratorio se mantenian estables (10). Al contrario de lo que sucedfa en los modelos
animales (11,267}, no hallaron cambios en la frecuencia respiratoria ni en la relacion
Ti/Ttot (10).

Contreras et al. (1() son los tinicos autores que han analizado el comportamiento
del impulso inspiratorio central en mujeres grdvidas, determinado mediante la presicn
de oclusion (Py,). Es mayor en el embarazo que después del parto, aunque permanece

estable durante toda la gestacién (10).
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B. TROL. IMI DE LA VENTILACI
1.-R 1a hipercapnia.

Se ha descrito que la administracion de estrégenos y progesterona a ratas machos
incrementa lIa ventilacion (Vg) y la respuesta ventilatoria a la hipercapnia en tan solo
cinco dias (271).

La administracion exégena a humanos muestra resultados mds contradictorios.
Regensteiner et al. (12) sometieron a doce mujeres ooforectomizadas a una semana de
tratamiento con cuatro pautas distintas (placebo, estrégenos, progestdgenos o estrégenos
con progestdgenos). Las que recibieron la asociacion de progestdgenos y estrégenos
presentaron un incremento de ia respuesta ventilatoria a la hipercapnia (12). Este
hatlazgo estd en concordancia con lo referido por otros autores (272,273) en similares
condiciones.

Skatrud et al. (274) trataron a cinco varones sanos no obesos con progestigenos
durante cinco dias. Al finalizar este periodo, se registré una reduccion de la PaCQO,,
pero la respuesta de la ventilacién al CO,, mediante estimulacién por estado estable, no
se modificd (274). Sutton et al. (275) también trataron con progestégenos a diez
hombres diagnosticados de sindrome de Pickwick. Observaron un incremento de la
ventilacion minuto (Vg) y una reduccion de la PaCQ,, pero la respuesta ventilatoria a
la estimulacién hipercdpnica no se incrementd (275).

El estudio de la respuesta al CO, durante el ciclo menstrual permite una
aproximacion, aunque a menor escala, al embarazo, puesto que durante la fase litea se

produce un considerable ascenso de la progesterona. Dutton et al. (276) observaron en
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veinte mujeres sanas que, durante la fase hitea, existia una mayor respuesta ventiladora
a la hipercapnia que en la fase folicular, pese a que el umbral de respuesta al CO, no
se modificaba (276). Shoene et al. (277) obtuvieron resultados similares. Munakata et
al. (278) demostraron en once mujeres asmdticas que, durante la fase hitea, no sélo se
encontraba elevada la respuesta ventilatoria a la hipercapnia, sino también la respuesta
del impulso inspiratorio central (P, ,).

Pocos autores han valorado directamente en mujeres embarazadas la respuesta
de la ventilacién frente a [a hipercapnia (3,255). No hemos encontrado estudios
referentes al comportamiento del impulso inspiratorio (P,,) ante el CO, en la mujer
grdvida.

Pernoll et al. (255) describieron una mayor respuesta ventilatoria a la hipercapnia
en el tercer trimestre de la gestacidn, con respecto a después del parto.

Liberatore et al. (3) realizaron un estudio transversal en el que inclufan un grupo
de mujeres en el primer trimestre del embarazo, otro en el tercero y otro grupo de
mujeres no grévidas. Apreciaron que la respuesta ventilatoria al CQ, era mayor en las
mujeres que se encontraban en el tercer trimestre del embarazo, con respecto a
voluntarias no grdvidas. Sin embargo, no evidenciaron diferencias entre el primer y el
tercer trimestre (3). Este hallazgo lo atribuyen a la existencia de una limitacion
mecdnica, que se intensifica a medida que el embarazo progresa. No obstante, resulta
llamativo que en sus grupos no existen diferencias, en pardmetro alguno, de la mecdnica

pulmonar entre el primer y el tercer trimestre de gestacién (3).
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2.- Respuesta a la hipoxia.

La principal fuente de informacién en este campo también la constituyen los
animales de experimentacién, con resultados en algin modo discordantes. La
administracion de progestdgenos a ratas incrementa su respuesta ventilatoria hipdxica,
seguin algunos autores (279); otros hallan que la sensibilidad a la hipoxia no se modifica
(270).

Hannhart et al. (280) comprobaron que ia respuesta de 1a ventilacion a la hipoxia
en gatas castradas, s6lo se eleva si reciben estrégenos y progesterona, mientras que la
respuesta neural se intensifica al ser tratadas dnicamente con progesterona.

En otro trabajo, Hannhart et al. (11) analizaron la respuesta a la hipoxia en un
grupo de gatas prefiadas frente a un grupo control. Registraron la ventilacién y el
impulso neural mediante electrodos bipolares situados en el nervio del cuerpo carotideo.
Las gatas prefiadas mostraron una mayor respuesta ventilatoria y peural a la hipoxia
(11).

La administracion de hormonas constituyé una primera fuente de informacion en
seres humanos. Sutton et al (275) observaron un incremento de la respuesta ventilatoria
a la hipoxia isocdpnica progresiva en diez hombres con sindrome de Pickwick que
recibfan progestdgenos. Regensteiner et al. (12), al igual que otros autores (272,273),
confirmaron el incremento de la ventilacién ante Ia hipoxia en mujeres postmenopatsicas
que recibfan estrégenos y progestagenos.

Estudios realizados en mujeres durante el ciclo menstrual ofrecen resultados
dispares. Shoene et al. (277) y White et al. (281) detectan una mayor respuesta

ventilatoria hipéxica en la fase hitea. Sin embargo, Munakata et al. (278) no aprecian
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un ascenso de la ventilacién ni de la P, ,, superior a la fase folicular.
En mujeres embarazadas, Pernoll et al. (255) y Moore et al. (282) registran una
mayor respuesta ventilatoria hipéxica. Ninguno de ellos analiza el comportamiento de

la Py,.

Los datos mencionados reflejan el reducido conocimiento del que disponemos en
cuanto al control de la respiracion en el embarazo. La informacion procedente del
campo animal deberia ser interpretada con gran cautela por las conocidas diferencias
interespecie. La administracién de progestagenos permite valorar una respuesta aguda,
pero no crénica, como sucede en el embarazo. De igual modo, los registros efectuados
en el ciclo menstrual pueden no ser equiparables al embarazo, puesto que el incremento
hormonal durante la fase lhitea es mds recortado en tiempo y amplitud.

Los trabajos en los que se ha valorado el control de la respiracion directamente
en mujeres gestantes son escasos, con nimeros de casos muy reducidos. La mayoria se
basan en un disefio transversal y valoran aspectos aislados del control de la respiracion,
no la respuesta global (patrén respiratorio, impulso inspiratorio central, respuesta a la
hipercapnia y respuesta a la hipoxia). Ninguno registra la respuesta del impulso

inspiratorio a la hipercapnia o a la hipoxia, y s6lo uno de eflos estudia la P, ; basal (10).
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- M y{ E DISNEA
A, PAT 1 E LA DI .

La disnea es un problema clinico frecuente, importante y de dificil valoracion.
Al tratarse de un sintoma psicofisioldgico, no permite aplicar un modelo animal en su
estudio. Del mismo modo, no es posible su cuantificacién a partir de los pardmetros
funcionales habituales. Ademds, plantea problemas de diagndstico diferencial con la
prictica totalidad de las enfermedades respiratorias y cardiovasculares (283).

Por otro lado, supone una causa frecuente de incapacidad (284), por lo que el
conocimiento de sus mecanismos patogénicos nos permitiria un tratamiento sintomdtico
que, no sélo mejorase la percepcidn subjetiva, sino también la capacidad funcional y la
calidad de vida de los pacientes que la sufren (284).

Se puede considerar como la expresion subjetiva de la intensidad de un estimulo
que surge durante o en asociacién con el acto de respirar (284). Dicha sensacién se
produce a través de una compleja serie de etapas, involucrando la activacion de
receptores sensoriales, la transmision de las sefiales sensoriales al sistema nervioso
central (SNC) y el procesamiento de dichas aferencias en los centros superiores.

Mediante la Psicofisica resulta posible el estudio cuantitativo de la relacién entre
el estimulo sensorial y la respuesta sensorial evocada, que abarca tanto el campo de 1a

Neurofisiologfa como el de la Psicologfa de 1a conducta (Fig. 11) (285).
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Figura 11.- Diagrama de las etapas seguidas en la generacion de una
sensacion consciente. Tomado de Killian (285).

Ciertamente, y antes de adentrarnos en los mecanismos relacionados con
su patogenia, conviene hacer una leve referencia a los aspectos psicolégicoé de la
misma. Este sintoma, al igual que el dolor, tiene una doble faceta: Depende, por una
parte, de la intensidad de 1a sensacion y, por otra, adquiere dimensiones afectivas. De
hecho, tanto sujetos sanos como enfermos son capaces de diferenciar la magnitud de una
carga respiratoria del nivel de molestia que produce (284). La dimensidn afectiva
depende de factores ambientales y emocionales, en relacién con experiencias previas y
con la personalidad del sujeto (286,287). Asi, por ejemplo, ante un mismo estimulo,
individuos con rasgos de personalidad depresiva, histérica, ansiosa o cualquier otro
trastorno emocional, refieren disnea con mayor intensidad que personas sanas (288). El
papel del aprendizaje ha sido reforzado recientemente, al observar que no existe
influencia genética en su percepcion (289), |

Las circunstancias clinicas asociadas con disnea son miiltipies. Trastornos en la
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funcién cardiovascular, en el intercambio gaseoso, en la circulacién pulmonar y en la
mecdnica respiratoria (incremento de las resistencias de la via aérea, alteracién de la
elasticidad pulmonar o de la caja tordcica, o deterioro muscular) pueden llevar a la
percepcion de disnea (4).

Desde mediados de este siglo hasta la fecha, se han sucedido hipGtesis
patogénicas, con dnimo excluyente las unas con respecto a las otras. Como veremos mds
adelante, probablemente todas estas teorfas no hagan mds que complementarse. Los
principales mecanismos relacionados con el origen de la disnea se resumen a

continuacion.

1.- nsum xigen

El incremento de las resistencias de la via a€rea o la disminucién de la
distensibilidad pulmonar requiere mayores fuerzas respiratorias, por lo que se eleva el
trabajo respiratorio y, en ultima instancia, aumenta el consumo de oxigeno (284).

Basdndose en esta premisa y en la relacién entre la intensidad de la disnea
durante e} ejercicio y las oscilaciones de la presion pleural y del consumo de oxigeno,
Marshall et al. (290) llegaron a considerar a la disnea como una funcién del consumo
de oxigeno. Sin embargo, existen situaciones en las que se produce por un incremento

de la ventilacién con respecto al gasto de oxigeno (291).

2- R r i Imon ¢
Cuando voluntariamente se realizan respiraciones con un volumen corriente

reducido, se desencadena una sensacion de necesidad de aire y sofocamiento (284).
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Durante afios se ha supuesto que los mecanorreceptores localizados en la via aérea y los
pulmones deberian ser los responsables de dicha sensacién, a través de un mecanismo
vagal (284), Wright y Branscomb (292) postularon que, cuando la expansién pulmonar
estd limitada, los impulsos aferentes desde los receptores pulmonares de estiramiento son
inadecuados para neutralizar la actividad de las neuronas respiratorias bulbares y se
produce disnea. No obstante, pronto surgieron datos en contra de esta teorfa. La
nebulizacién de anestésicos locales no altera la sensacidn de disnea en pacientes con
enfermedades pulmonares (293). El bloqueo vagal, por inyeccion de un anestésico en

la base del crdneo, tampoco la mejora (294).

3.-  Receptores musculares,

Las principales fuentes de informacion para el desarrollo de esta hipdiesis
surgieron de la respiracién con cargas y de la aplicacion de técnicas psicofisicas.

La utilizacion de cargas respiratorias, esto es, 1a modificacion de la resistencia
o de la elasticidad del circuito a través del que respira un sujeto, constituyé un
procedimiento muy empleado en la década de los sesenta. El estudio de la capacidad de
los voluntarios para percibir la existencia de cargas respiratorias, restringié
considerablemente las estructuras que deberfan estar involucradas en la misma. El nervio
vago no era esencial, puesto que la deteccidn de cargas no se modificaba con su seccién
(294). La comunicacién con la pared tordcica tampoco era necesaria, porque la
sensacion de carga se mantenfa en la seccién medular (295) y en la anestesia medular
(296). Los receptores de la via aérea superior tampoco influyen, dado que la percepcién

s¢ mantenfa con una traqueostomia (297) o tras la anestesia de la via aérea (298). Sin
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embargo, cuando se comparé la deteccién de carga en ventilacion activa y pasiva (Fig.
12), se observé que, para la percepcion de carga, unicamente era necesaria la

contraccién activa de los miisculos respiratorios (299).

PROBABILIDAD DE DETECCION

RESISTENCIA ANADIDA (cmH20/l/seg)

Figura 12.- Probabilidad de deteccién de una carga afadida al circuito
respiratorio. Tomado de Killian (285).

Otros estudios que examinaban las respuestas perceptivas a cambios en el
desplazamiento tordcico y en la fuerza muscular respiratoria mediante técnicas
psicofisicas, también sugirieron [a importancia de la contraccién muscular en la génesis
de la disnea (300,301).

Todas estas observaciones estdn en concordancia con la teorfa de la relacion
longitud-tensién muscular inapropiada, formulada por Campbell y Howell (14). Estos
autores proponfan que las cargas afiadidas a la respiracién eran apreciadas a través de

una alteracion de la relacidn entre la tensién desarrollada por los misculos respiratorios
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y el cambio resultante en la longitud muscular. Si esta relacién no era la id6nea, surgia
la disnea (14).

En cuanto al tipo de receptores musculares responsables de esta percepcién no
se ha llegado a una conclusién undnime. Los husos neuromusculares, muy abundantes
en los miisculos intercostales y localizados en las fibras intrafusales, podrian ser los
érganos receptores. Las cargas respiratorias impedirfan el acortamiento de los misculos
intercostales, produciendo el estiramiento de los husos musculares y la descarga de sus
aferentes Ia (284). Para otros autores (302), los receptores especificos de la disnea
serfan los érganos tendinosos de Golgi, mediante proyecciones aferentes hacia la corteza
cerebral. Estos receptores, localizados fundamentalmente en el diafragma, muestran un
bajo umbral para la contraccién activa y, por tanto, son capaces de proporcionar una
informaci6n restringida, pero segura, de las fuerzas producidas durante la contraccién
muscular (302). Una tercera corriente de opinién ha propuesto que, en la percepcion de
la disnea, estarfan involucrados receptores todavia no identificados, que serian
estimulados por productos de degradacién metabdélica (303).

Sea cual sea ¢l receptor responsable de este mecanismo, existen muchas
circunstancias que favorecen esta teoria. Sobre todo, el hecho de que la sensacién de
disnea durante la respiracion con cargas depende del nivel y duracién de las fuerzas
generadas por los miisculos respiratorios (80).

Sin embargo, tampoco faltan argumentos en contra. Inicialmente no se encontré
una buena relacion entre sensacion de esfuerzo respiratorio y fatiga de los miisculos
respiratorios (303). No obstante, en fechas mds recientes, se ha verificado que la

sensacion de disnea durante la respiracion con cargas, estd estrechamente relacionada
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con la fatiga muscular respiratoria (304). La intensidad de la disnea no es simplemente
un reflejo del porcentaje del trabajo realizado por los miisculos respiratorios (303). La
relacion entre presiones mdximas respiratorias, como medida de debilidad muscular, y
disnea mostré resultados contradictorios. En sujetos con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, el grado de disnea y las presiones mdximas respiratorias son factores
independientes (305). Por el contrario, en la insuficiencia cardiaca congestiva si existe
una buena relacidn entre presiones mdximas respiratorias y disnea (306).

Por tltimo, los estudios de cargas respiratorias, aunque han aportado mucha
informacién, también plantean problemas, puesto que Ia sensacién de carga no es por

completo equivalente a la de disnea (303).

4.-  Bulbo raqui

Se ha propuesto que "copias” de las sefiales eferentes que parten de tas neuronas
bulbares son enviadas a la corteza cerebral, de modo que se tiene consciencia del
esfuerzo respiratorio (307). Esta afirmacion se basa en la relacién que durante el
ejercicio existe, en sujetos sanos, entre disnea y esfuerzo respiratorio (308), hasta el
punto de llegar a identificarlos: "disnea y esfuerzo respiratorio son idénticos y mediados
por los mismos mecanismos” (307).

Diversos estudios realizados en ejercicio, sugirieron que la sensacién de esfuerzo
dependeria directamente de Ja ventilacion (309). Se observd una relacién entre disnea
y reserva ventilatoria (mdxima ventilacién voluntaria menos ventilacién minuto) (310)
y una correlacién entre disnea ¢ fndice de disnea (volumen minuto dividido por mdxima

ventilacién voluntaria) (311). En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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(EPOC), se comprobd que un incremento de la ventilacion, excesivo para las demandas
de oxigeno, originaba disnea (312).

Sin embargo, la sensacion de esfuerzo no parece depender tunicamente de la
ventilacion, puesto que para cualquier nivel de ventilacidén, la disnea es mds intensa si
se afiade una carga respiratoria (284). Killian (291,307) propuso como mejor estimacion
del esfuerzo respiratorio, el impulso inspiratorio central determinado mediante la presion
de oclusion en boca 0 Py,. En personas sanas, se aprecié una relacion directa entre el
grado de disnea durante el ejercicio y la Py, con independencia de si respiraban con

carga o sin ella (Fig. 13) (284).
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Figura 13.- Relacion entre la P, y la puntuacién en la escala
de Borg clésica duramte el ejercicio, com y sin cargas
inspiratorias. Tomado de Altose (284).

La relacion entre intensidad de la disnea y P, result6 ser idéntica en personas
sanas y pacientes con EPOC, si se corregia en funcién de la fuerza muscular inspiratoria

(Po,,/PIM) (313). Para cualquier nivel de impulso inspiratorio central, la intensidad de
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la sensacion de esfuerzo era similar en ambos grupos. El incremento de la Py, parecia
ser el responsable de la disnea en voluntarios sanos y pacientes con EPOC u otras
enfermedades, como el hipertiroidismo (314).

No obstante, nuevamente surgieron algunas contradicciones. Existen situaciones
en las que la relacién entre esfuerzo respiratorio y disnea no es aparente. Por ejemplo,
pacientes con enfermedades pulmonares severas pueden referir disnea al hablar o comer,
cuando esas situaciones no suponen un incremento del esfuerzo en la ventilacién (315).
Individuos sanos que reducen voluntariamente su ventilacién con respecto a la que
corresponderfa por su control quimico, también presentan disnea (307).

En 1992 Demediuk et al. {315) demostraron que al estimular la respiracién con
CO, existe una disociacion entre sensacién de esfuerzo respiratorio y sensacién de
disnea, aunque esto no sucede durante la respiracién con cargas. Por tanto, la sensacion
de esfuerzo respiratorio es una de las causas que pueden conducir al desarrollo de

disnea, pero no la vnica (315).

5.- otrol gquimi

Desde hace tiempo, resulta conocido que las situaciones de hipoxia o hipercapnia
pueden llegar a producir disnea. De ahf surgi6 la idea segin la cual algunas sefiales de
los quimiorreceptores se podrian relacionar con la percepcion de disnea (284).

Varios argumentos hicieron abandonar esta idea. La realizacién de una
respiracién unica de un gas rico en CQ, y pobre en Q, al final de un periodo de apnea,
mejora la disnea (284). Castele y Altose (316) aportaron una segunda evidencia contraria

al papel de los quimiorreceptores en la patogenia de la disnea. Sometieron a un grupo
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de personas a ventilacion mecdnica, con volumen corriente y frecuencia respiratoria
controlados para mantener la PCO, en 30 mmHg. Gradualmente iban aumentando la
fraccién inspirada de CO, y comprobaron que la disnea se empezaba a percibir a partir
de 42 mmHg de PgCO,, justo cuando se incrementaba la tensién muscular (316). Un
tercer argumento en contra viene dado por la existencia de un determinante genético en
la quimiosensibilidad, sobre todo a la hipoxia, que no se ha apreciado en la disnea
(289). Todos estos argumentos parecfan suficientes para rebatir la hipdtesis del control
quimico de la respiracion como inductor de disnea y, de hecho, esta teoria fue
abandonada durante varios afos.

Posteriormente, otras observaciones han hecho reconsiderar este mecanismo
patogénico. Se ha comprobado que 1a hipercapnia o la hipoxemia pueden producir disnea
por s{ mismas, es decir, sin relacién con el incremento de la ventilacién que originan
(303). También se ha determinado que, para un nivel de ventilacién dado, la disnea es
menor si se alcanza voluntariamente que por estimulacion refleja mediante hipercapnia
(315,317,318). Todo ello hace suponer que la intensidad de disnea depende, en parte,
de la estimulacién refleja de las neuronas bulbares asociadas con la respiracion (318).

El mecanismo a través del cual los quimiorreceptores influyen en la percepcién
de disnea no se conoce con precision. Se supone que podrfa ser por un incremento de
la actividad de! tronco cerebral (315) 0 mediante proyecciones directas a la corteza
cerebral. Esta iiltima posibilidad parece confirmarse al observar que la estimulacion de
los quimiorreceptores es suficiente para producir disnea por medio de aferencias

corticales (318).
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6.- rebral ras o 1 TiQr

Durante 1a respiracién con cargas, se ha observado que los pactentes reducen su
capacidad residual funcional para disminuir la sensacién de disnea (319). Se especula
que dicha reaccién puede tratarse de un comportamiento consciente del sistema
regulador de la ventilacién para reducir la percepcién de disnea (319). Esto no es mds
que una prueba de la importancia de un mecanismo central, todavfa noe bien conocido,
que procesa la informacion aferente en relacién con la sefal inspiratoria enviada.

Chonan (83) fue el primero en sugerir este mecanismo al comprobar que, cuando
1a ventilactén se mantiene voluntariamente por debajo de la que le corresponderia por
el impulso quimico, surge la disnea (83,320). La discordancia entre impulso qufmico
y sefiales aferentes producidas por los movimientos de los pulmones y de la caja tordcica
{ventilacién) da lugar a disnea, tanto si se realiza voluntariamente como sin

conocimiento del sujeto (321).

Aungue cuando se ha formulado cada uno de los mecanismos patogénicos que
acabamos de referir, se trataba de afirmarlos y rebatir los anteriores, parece posible que
todos ellos puedan coexistir. Es probable que cada uno sea responsable de un tipo
distinto de disnea.

En 1989, Simon et al. (322) estudiaron la sensacién de disnea producida en
treinta voluntarios sanos mediante siete procedimientos (apnea, inhalacién de CO,,
ventilacién menor que el impulso quimico, resistencia en el circuito respiratorio, carga
eldstica, aumento de la FRC con reduccion del Vi, y ejercicio). Utilizando un

cuestionario con 19 descripciones de disnea, comprobaron que los sujetos distingufan
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al menos nueve tipos de sensaciones, segiin el estfmulo que producia la disrea. Por ello,
concluian que puede englobar a mds de una sensacién respiratoria (322). Los mismos
autores (4) verificaron un afio mds tarde esta hipdtesis en 53 pacientes con disnea
producida por enfermedad vascular pulmonar, enfermedad neuromuscular o de la caja
tordcica, insuficiencia cardfaca congestiva, enfermedad pulmonar intersticial, asma,
EPOC o embarazo. En estos pacientes, la disnea presentaba hasta catorce calificativos
en relacion con la sensacidn percibida, siendo los mds frecuentes los que hacian
referencia a rapidez, exhalacidn, profundidad, trabajo, sofocacién, ansiedad, obstruccién
y pesadez (4). En cada enfermedad existfa una percepcion distinta, que no guardaba
relacién con la intensidad de la disnea y era diferente a la producida artificialmente en
sujetos sanos (4). Estos estudios han sido confirmados por otros autores (323).

En definitiva, parece que bajo la denominacién de disnea englobamos un
conjunto de sintomas que pueden producirse por cualquiera de los mecanismos descritos
y Do son mds que sefiales de alarma para "avisar” a la consciencia de que algo falla en
algun nivel del sistema que regula la respiracién. En otras palabras, la disnea seria una
sensacién compleja, atribuible a la interrelacién entre aferentes de los musculos
respiratorios y el impulso neuronal motor, con una influencia de los quimiorreceptores,

no determinada cuantitativamente (324).
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B. A I DE L 1

La cuantificacion de un sintoma tan subjetivo como éste ofrece muchas
dificultades, que han tratado de superarse mediante clasificaciones clinicas rutinarias,
escalas de disnea y tests de gjercicio (283,285,287,325).

Las escalas de medida mds utilizadas en reposo son las de intervalo, que
determinan la igualdad o diferencias del grado de disnea entre intervalos (285). A

continuvacién, revisamos las mds importantes.

1.- ESCALA DE BORG,

La escala de Borg cldsica fue propuesta en 1970 (326). Se trataba de una linea,
con un rango de puntuacidn entre seis y veinte, en la que se describia el grado de
molestia respiratoria producido por diversas actividades, sobre todo, por el gjercicio
(326).

En la actualidad se utiliza una modificacién denominada escala CR-60, que
consiste en una linea con numeracion que oscila de 0 a 10 y sencillas expresiones
verbales asociadas a los mimeros (Fig. 14) (327). Se trata, como hemos dicho, de una
escala de intervalo, pero con algunas propiedades de "ratio” que permiten comparar la
intensidad sensorial entre grupos (327).

Sus principales cualidades son la reproducibilidad, la estabilidad y Ia sencillez
(328). Si bien, la puntuacion que aporta puede disminuir al utilizarla repetidamente
(329). Su validez interna también ha sido cuestionada. Si mantenemos a un grupo de
voluntarios realizando un ejercicio a una intensidad determinada y les indicamos qué

modifiquen la intensidad, de modo que la sensacién de disnea pase a ser el doble o fa




o4 Mecanismos y valoracion de la disnea.

mitad, su ajuste puede no corresponder exactamente al doble o a la mitad de la
intensidad inicial (330). Esto es debido a que los sujetos son confinados en una escala
cerrada y estdn inclinados a respuestas de grupo en las categorias definidas (331). A
pesar de estas limitaciones, la escala de Borg resulta una herramienta de medida util,

que permite establecer comparaciones entre sujetos (285).

10 T Méxima

9 T Muy muy fuerte
s +

7T Muy fuerte

6 -

S T Fuerte

4 T Bastante fuerte
3 + Mediana

2 T Ligera

11 Muy ligera
o1 Nula

Figura 14.- Escala de Borg modificada o CR-60
para la valoracién de la disnea (327).

La escala de Borg ha sido empleada en reposo y en el ejercicio, mostrando una
buena fiabilidad (330,332). En sujetos sanos que respiran con cargas, se ha comprobado
que la mdxima puntuacion coincide con el inicio de la fatiga muscular (333). Muestra
una buena correlacién con el consumo de oxigeno, tanto en sanos como en enfermos

(332). Ademds, en pacientes con EPOC se relaciona directamente con la mdxima

ventilacién voluntaria (334).
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Recientemente, se han propuesto nuevos indices para aplicar la escala de Borg
durante el ejercicio. Los tres mds utilizados son: la pendiente de la escala de Borg
(pendiente de la regresion lineal entre la puntuacién en la escala de Borg y el consumo
de oxigeno), el umbra! de carga de disnea (consumo de oxigeno a partir del cual
empieza la sensacién de disnea) y el punto de corte de carga de disnea (consumo de
oxigeno mdximo antes de que se interrumpa el ejercicio por agotamiento) (332).

Durante el embarazo también se ha recurrido a la escala de Borg modificada o
CR-60 para puntuar la sensacion de disnea (4,335), obteniendo unos valores

comprendidos entre tres y siete (4).

2.- ESCALA VISUAL ANALQGICA,

Sus caracteristicas son similares a las de la escala de Borg, aunque no permite
identificar categorias (285,336). Es poco variable (337), sensible (338) y muy
reproducible, salvo en esfuerzos submdximos (339). Sin embargo, tanto en sujetos sanos
como pacientes con EPOC, su reproducibilidad es menor que la de 1a escala de Borg
(340,341). De hecho, ésta ultima resulta reproducible en periodos muy largos, de hasta
40 semanas (342).

Se ha propuesto una modificacion de la escala visual anal6gica, que consiste en
una escala bipolar (343). Se trata de una linea horizontal de 40 cm, con las inscripciones
"mucho mejor” y "mucho peor” en los extremos, y "sin cambios” en el centro. El sujeto
sefiala en la escala la sensacién actual y se puntia en un rango de -100% ("mucho
peor™) a +100% ("mucho mejor™) (344). La diferencia mds pequefia apreciable es de

0,1 cm (0,5 %)', pero también resulta una medicién variable (344).
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3.- OTRA ALA

En Gran Bretaiia, el "Medical Research Council” (345) desarrollé una escala de
cinco puntos basada en el grado de intensidad requerido en diversas actividades fisicas
para producir disnea. Es poco utilizada.

El indice de disnea basal o indice de Mahler (346) consiste en la puntuacion de
tres categorias (intensidad del trabajo, magnitud del esfuerzo y deterioro funcional) en
cinco grados (de cero a cuatro). La suma de las tres puntuaciones constituye el indice
de disnea, que serd tanto mds préximo a cero cuanto mds intensa sea ésta (346). Se trata
de una medida reproducible (306) y comparable con otras escalas de disnea (346,347).
Presenta una muy buena correlacion con 1a desaturacién en el test de la marcha durante
seis minutos (6-"walking-test™) (346) y con el mdximo consumo de oxigeno en pacientes

con EPOC (348) y enfermedad pulmonar intersticial (349).
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C. D} L

La disnea constituye un sintoma muy frecuente en la gestante. Un 60-70% de las
embarazadas sanas experimentan esta sensacién (2). Se estima que un 50% de mujeres,
sin historia de enfermedad cardiopulmonar, padecen disnea antes de las 19 semanas de
gestacion (350). A las 31 semanas, éste porcentaje se habrd incrementado al 76% (350).

Si bien, la descompensacién de transtornos pulmonares o cardiacos previos
(Tabla I) es una de las causas de disnea en la embarazada (2,351,352); sin embargo, en
la mayoria de los casos no es posible identificar un motivo aparente para la sensacién

mencionada, por 1o que se denomina disnea fisiolégica (350).

El conocimiento del factor responsable, de su intensidad, de su cronologia y la
presencia de datos clinicos acompaiiantes permite diferenciar la disnea fisiolégica de la
producida por transtornos pulmonares o cardfacos (243,353).

La disnea de origen pulmonar estd asociada con inflamacion de la via aérea e
incremento de las resistencias, hipoxemia, hipercapnia, hipertensién pulmonar o edema
pulmonar (354). El aumento de la presion venosa y capilar pulmonar es el mecanismo
mds habitual de la disnea de origen cardiaco (355).

La intensidad de 1a sensacion percibida también difiere entre la disnea fisioldgica
y la cardiaca o pulmonar. La primera no interfiere con las actividades habituales (356),

pero las otras limitan e ejercicio (352).
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Tabla I.- Causas pulmonares y cardfacas de disnea durante el embarazo.
|

CARDIACAS BULMONARES
1.- Enfermedad valvular. 1.- Asma bronguial.
- Estenosis mitral
- Insuficiencia mitral 2.-Enfermedad pulmonar obstructiva
- Prolapso mitral crénica.
- Estenosis adrtica.
- Insuficiencia adrtica. 3.- Fibrosis quistica.
- Estenosis pulmonar.
4.- Sarcoidosis.
2.- Miocardiopatias.
- Periparto. 5.- Hipertension pulmonar primaria.
- Hipertrdfica.
- Restrictiva. 6.- Tromboembolismo pulmonar.
3.- Cardiopatia isquémica. 7.- Embolismo de liquido amniético.
4.- Cardiopatias congénitas. 8.- Aspiracidén de contenido géstrico.
- Comunicacidn interauricular.
- Conducto arterioso persisiente. 9.- Infecciones respiratorias.
- Coartacién adrtica.
- Aorta bicaspide. 10.- Sindrome del distrés respiratorio
- Tetralogia de Fallot. del aduito.

3. - Endocarditis infecciosa.

0. - Miocarditis.
L

La disnea debida a transtornos pulmonares o cardiacos es aguda, de cardcter
progresivo y severa (354). Por el contrario, la disnea fisiolégica se desarrolla
precozmente y mejora o se estabiliza a término (350,353).

No existe dato clinico alguno en asociacién con la disnea fisiol6gica, mientras
que son varios los hallazgos que se pueden considerar indicadores de disnea cardfaca o
pulmonar (Tabla II) (352).

La ortopnea y la disnea paroxistica nocturna reflejan insuficiencia del ventriculo
izquierdo (357). También pueden acompaiiar a la disnea de origen pulmonar, aunque

suelen asociarse con tos (352).




Mecanizmos y valoraciéa de la disnea.

99

Tabla II.- Principales indicadores de disnea cardfaca o pulmonar.

INDICADORES PULMONARES

CADORES C. CO

SINTOMAS.

- Disnea aguda, severa o
progresiva.

- Tos

~ Expectoracion.

- Hemoptisis.

- Ruidos respiratorios.

- Ansiedad extrema, aguda.

- Dolor tordcico pleuritico.

SIGNOS.

- Cignosis

- Acropaquias.

- Ingurgitacién yugular
prominente.

- Sibilancias, roncus o crepitantes
difusos.

- Tiraje.

- Evidencia de hipertensién
pulmonar.

SINTO.

- Disnea severa o progresiva

- Ortopnea progresiva.

- Disnea paroxistica nocturna.

- Hemoptisis.

- Sincope con ejercicio.

- Deolor tordcico con ejercicio o
emocidn.

SIGNOS.

- Cianaosis.

- Acropaquias.

- Ingurgitacién yugular
prominente.

- Soplo sistélico grado H1 6 1V,

- Soplo diastélico.

- Evidencia de hipertension
pulmonar.

- Arritmia significativa.

- Cardiomegalia global, o de
ailguna cdmara aislada.

La presencia de tos descarta la disnea fisiolégica (354). Cuando la tos es debida

a hipertensién pulmonar, suele ser seca, irritativa, no productiva y empeora por la noche

(352). Si se acompafia de esputos mucoides o purulentos, refleja un trastorno pulmonar

(354).

El sincope en supino puede producirse en embarazos normales a término (352),

pero cuando estd en relacion con el ejercicio u ocurre en dectbito lateral derecho, suele

deberse a un problema cardiaco subyacente (352,357).

La auscultacién de crepitantes difusos, roncus o sibilancias no es comtin en
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gestaciones normales (352). Durante el embarazo, pueden existir minimos crepitantes,
pero tinicamente en las bases pulmonares (357). La presencia de cianosis y acropaquias
tampoco es caracteristica de la gestacién en mujeres sanas (357). La ingurgitacién
yugular puede ser un hallazgo leve y transitorio de embarazos normales; cuando se
encuentra elevada de modo persistente, indica un ascenso patolégico de la presién en la
auricula derecha (352). De igual modo, durante el embarazo puede existir un soplo
sistélico leve, pero la auscultacién de soplos sistélicos de mayor intensidad o diastdlicos

debe hacer sospechar la presencia de una enfermedad cardiaca asociada (357).

2.- ni la disnea fisioldgi m
Son varias las hipétesis que, hasta 1a fecha, han sido formuladas para tratar de

explicar la disnea fisiolégica de la gestante.

- Alteraciones en la mecsdnica ventilatoria, Inicialmente la disnea fue atribuida
a un mayor trabajo respiratorio (226,358). Esta teoria se basaba en el aumento del
consumo de oxigeno durante ¢l embarazo (359). Proponia que, a causa de los cambios
mecdnicos experimentados, las gestantes necesitan mds trabajo para realizar una
respiracion normal y, en consecuencia, tendrdn un mayor consumo de oxigeno
(226,358). El crecimiento uterino produce una expansién abdominal que dificulta los
movimientos diafragmdticos y eleva la caja tordcica, incrementando el dngulo subcostal
y la circunferencia del térax. La sobrecarga debilitarfa a los misculos respiratorios, por

lo que serfa necesario un mayor trabajo para conseguir una respiracién normal

(358,360).
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Sin embargo, existen muchos datos en contradiccion con este mecanismo. Los
cambios de 1a funcién pulmonar no resultan tan evidentes como para justificar la disnea
(335). En el tercer trimestre de la gestacién no se ha observado un incremento del
esfuerzo muscular. De hecho, la presién transdiafragmdtica mdxima no se eleva en ese
momento (335).

E! papel de la distensién abdominal también es muy discutible. Por fluoroscopia
se ha observado que durante el embarazo existe un incremento de la excursién
diafragmdtica, cuando la mujer se encuentra de pie (335). Sin embargo, el aumento del
volumen corriente del tercer trimestre se produce a expensas de alteraciones de la caja
tordcica, no de la musculatura abdominal (231). Sélo hay un estudio realizado con
mujeres grdvidas sentadas, en el que se comparard las oscilaciones de la presién
abdominal (medida mediante sonda gdstrica) y del volumen abdominal entre el tercer
trimestre y después del parto (335). En €], se atribuye cierta transcendencia a la
distension de la pared abdominal (335).

Por iltimo, fa disnea fisiol6gica de! embarazo se presenta muy precozmente y
al progresar el embarazo no aumenta, sino que se estabiliza (352). Todas estas
consideraciones han dejado en entredicho el papel de los cambios de la mecdnica

ventilatoria en su patogenia.

- Reduccién de la transferencia gaseosa. En un trabajo realizado hace algunos
afios, se observé que en las embarazadas con disnea se producfa un descenso precoz y
leve de la capacidad de transferencia gaseosa (243). Se considerd que, para compensar

el defecto de difusion, se produciria un mayor trabajo respiratorio (243). Sin embargo,



102 Mecanismos y valoracién de la disnea.

estos hallazgos no han tenido confirmacin en estudios posteriores.

- Cambio en la percepcién de la respiracion normal, Para que pacientes con

enfermedades cardiacas o pulmonares comiencen a sentir dificultad respiratoria, el indice
de disnea (ventilacién minuto/médxima ventilacion voluntaria) debe alcanzar un 35-50%
(361). Sin embargo, en el embarazo, raramente supera el 15-20% (361). Esto ha llevado
a considerar que, durante la gestacion, los centros respiratorios tendrian una percepcion
exagerada del impulso motor respiratorio (207).

Los resultados de Field et al. (335) estdn en contradiccién con esta hipdtesis.
Midieron, mediante el registro de la oscilacion de presion esofdgica inspiratoria, el
impulso inspiratorio de trece embarazadas en el tercer trimestre y doce semanas después
del parto. Comprobaron que la relacion entre la oscilacion de la presién esofdgica y la
puntuacion en la escala de Borg no cambiaban entre el tercer trimestre y el post-parto,
ni en reposo ni en ejercicio (335). Demostraron, por tanto, que durante el embarazo no

existe una alteracién en la percepcién del esfuerzo inspiratorio (335).

- Ventilacién excesiva para las demandas de oxigeno, Las mujeres grividas

con disnea tienen una mayor ventilacion y una menor presion alveolar de CO,
(243,362). Estos hallazgos han permitido considerar que la disnea fisioldgica estaria
originada por una disociacion ventilacién/consumo de oxigeno; es decir, por una
ventilacion excesiva para las demandas de oxigeno (350).

El incremento en la produccién de CQ, podria ser una de las explicaciones para

la excesiva ventilacion (255). Sin embargo, la mayoria de los autores 1a atribuyen a la
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hiperventilacion alveolar caracteristica del embarazo (207,350,353). Como ya se ha
mencionado en secciones anteriores, se considera que el aumento desproporcionado de
la ventilacion podria ser producido por efectos centrales de la progesterona
(207,243,350,356).

En nuestro conocimiento, no existe estudio alguno en el que se haya valorado
el control quimico de la respiracion de mujeres grdvidas en funcién de la presencia o
no de disnea. Unicamente Gilbert y Auchincloss (353) comprobaron que la respuesta
ventilatoria al estimulo hipercdpnico en estado estable durante e} puerperio era mayor

en las mujeres que habian tenido disnea durante la gestacion.
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L.- SUIETOS ESTUDIADOS.

La seleccién de voluntarias para ser incluidas en el estudio se realizé de modo
consecutivo desde septiembre de 1992 hasta marzo de 1993. Fueron consideradas las
mujeres atendidas en las Consultas de Obstetricia del Area Sanitaria V de la Comunidad

Auténoma de Madrid, de acuerdo a los siguientes criterios.

A. Criterigs de inclusign,
- Diagndéstico de embarazo (Gravin-test positivo).
- Tiempo de amenorrea inferior a diez semanas.

- Autorizacién de cada participante.

B. Criterios de exclusion,

Embarazo de medio-alto riesgo, segin los criterios de Botella y Clavero

(Tabla I1I) (363).

- Sospecha clinica de asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, fibrosis quistica, sarcoidosis, hipertensién pulmonar primaria,
sindromes de hiper o hipoventilacién o sindrome de apnea del suefio.

- Historia sugestiva de enfermedad cardiaca (Tabla 1).

- Disnea previa al embarazo.

- Trastornos neurolSgicos (incluyendo antecedentes de migrafia y crisis

epilépticas) o neuromusculares.

- Enfermedades hematoldgicas.
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- Tratamiento antihistaminico u hormonal.

Consumo de drogas estimulantes.

Tabla I1.- Criterios para la valoracién del riesgo del embarazo propuestos
por Botella y Clavero (363).
o ——————————————————— Y

BRdad Parlidad.

< 15 afios 10 QO gestaciones s

15-19% afos 53 4-6 gantaciones 10
35-39 alios 15 * 7 geatacicnes 20
> 40 afios ao

Embarazo actual.
Alteracionas obsté&tricas.

< 38 semanas 3o
Abortos 15=-30 > 42 Semanas 50
Partos prematuros 2035 Presentacién anémala 20
Partos distdécicos 20-30 Gestacidn mudltiple 30
CasSreas antariocres 20-40 Hamorragia 3 trimestre 40
Estencsls pélvicas 30 Amenaza de aborto 30
Fetos malformados 20-50 Aman. parto prematuro 30
Fetos muartos 40-80 Rotura precoz bolsa 40
Esterilidad tratada 50 Inmunizacisn Rh 60
Operacicnas sobre dtero 20
Antacedentes ambarazo actual. Toxemla grave a0
Toxapla leva 50
> 20 clg/dia 30 Diabetes mellitus S0
Alconolismo 30 Prediabetasn 30
Obesidad (> 100 Kg) 30 Anemia (Hb < & gr/d4l) 30
81filis 30 Alta sxposaicion rayos X 30
Toxoplasncsls 40 Baja exposalcién rayos X 5
Ansastegiada 30
Rubdola y otras virlasis 30
MHeconlo 50

> 20: No hay riesgo
20-40: Bajo ri.

40=70: Medianc riesgo
> 70z Alto riasgo

C. Criterios de salida del estudio.

- Complicaciones obstétricas.

- Falta de colaboraci6n.

- Alteracion patoldgica de la mecdnica pulmonar, definida como volimenes

pulmonares estiticos o dindmicos inferiores al 80% de su valor tedrico.

- Reduccién de la capacidad de transferencia de monéxido de carbono a

cifras inferiores al 80% de su valor de referencia.
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- Anemia, con una concentracién de hemoglobina inferior a 10 g/dl.

- Infeccién respiratoria en las tres semanas anteriores a cada exploracion.

En funcién de los criterios referidos, fueron incluidas en este proyecto treinta y
cinco gestantes, doce de las cuales no completaron el estudio. Las causas de abandono
fueren las siguientes:

- Falta de colaboracidn, por negarse a acudir a las revisiones: once casos. Nueve
lo hicieron después de la segunda visita y dos después del parto.

- Complicacién obstétrica: un embarazo ectdpico, confirmado por ecografia

después de ia primera exploracion.

El estudio fue finalizado por 23 gestantes, cuyas caracteristicas generales (media
+ desviacién estdndar y rango) fueron:
- Edad: 29 + 3 (24-39) aios.
- Talla: 159 + 4 (153-170) cm.
- Peso postparto: 58 + 7 (47-77) Kg.
- Partos previos: 0.39 + 0.78 (0-3).
De todas ellas, once (48%) eran fumadoras y también once (48%) referian

disnea, siendo cuatro de ellas fumadoras.
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2,- D D

A. Disefio,

Para intentar establecer los objetivos enunciados en el primer capitulo, se planteé
este trabajo, prospectivo y longitudinal. Cada gestante era estudiada en tres periodos de
su embarazo y una vez finalizado el mismo, ejerciendo como su propio control. En
ningin caso, las participantes conocfan la hipdtesis u objetivos, para evitar inferencias
psicégenas.

Con el fin de poder realizar comparaciones entre las distintas fases del embarazo
se requiere que el mimero de casos recogidos sea superior en uno al mimero de
determinaciones realizadas de modo secuencial (364). En nuestro caso, por tanto, para

cumplir el primer objetivo serfa necesario un minimo de cinco pacientes.

B. Procedimientos.

Antes de ser incluidas definitivamente en el estudio, a todas las participantes se
les realizé historia clinica y exploracién fisica, encaminadas a descubrir alguna causa
de exclusion, asi como un electrocardiograma y una analitica rutinaria (hemograma,
bioquimica y elemental de orina). Una vez completadas estas pruebas y descartado
cualquier motivo de exclusion, se comenz6 el estudio propiamente dicho.

Cada embarazada fue citada en el Laboratorio de Exploracién Funcional
Respiratoria del Servicio de Neumologia del Hospital "La Paz" en cuatro ocasiones: a
las 12 (TM1), 24 (TM2) y 36 semanas de gestacién (TM3) y cuatro meses después del

parto (PP).
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En cada visita se practicaban, siempre en este mismo orden, los siguientes
procedimientos 0 determinaciones:

- Extraccion de sangre venosa.

- Peso y talla.

- Puntuacién de la disnea.

- Curva flujo-volumen.

- Pletismograffa.

- Capacidad de transferencia de monéxido de carbono.

- Presiones respiratorias mdximas estéticas.

- Consumo de oxigeno en reposo.

- Patrén respiratorio.

- Presion de oclusion en boca (P ;).

- Estimulacién hipdxica isocdpnica progresiva.

- Estimulacion hipercdpnica hiperdxica progresiva.

Todas las pruebas se llevaron a cabo de modo secuencial, por la mafiana. La
diferencia horaria nunca fue superior a dos horas, para evitar el efecto de la variacién
diurna sobre 1a sensibilidad y umbral de respuesta a la hipercapnia y a la hipoxia (365).
La temperatura del Laboratorio de Exploracién Funcional Respiratoria se mantuvo
siempre constante.

El patrén respiratorio fue registrado tras un perfodo de reposo de treinta minutos.
La estimulacion hipercdpnica hiperéxica progresiva se efectué una hora después de

finalizado el estimulo hipéxico isocdpnico progresivo. El motivo de este intervalo radica
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en que un periodo de cinco minutos de hipoxia incrementa la sensibilidad al CO, durante
cuarenta minutos (366), mientras que después de la estimulacién hipercdpnica, la
ventilacién continda elevada durante horas e incluso dias (136).

Las determinaciones de los pardmetros respiratorios fueron efectuadas con las
mujeres sentadas. Se les indicé que no consumieran t¢€, café, alcohol o cualquier tipo
de comida doce horas antes de cada estudio. Se prohibié fumar en las dos horas previas.
De igual modo, el ejercicio fisico realizado dos horas antes de cada visita nunca fue
superior al habitual. Por dltimo, se les recomendd vaciar la vejiga urinaria antes de

iniciar las pruebas.

C. Aspectos éticos,

Todas las mujeres incluidas en este protocolo tenian la autorizacion de su
obstetra.

Para la inclusion en el estudio, fue necesario que toda participante firmase su
consentimiento informado. El proyecto de investigacion y la hoja de informacién fueron
previamente aprobados por el Comité de Ensayos Clinicos del Hospital "La Paz"

(Apéndice 1).
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~ EMP

A. Determinaciones analiticas.

Se realizaron en el Laboratorio de Bioguimica y en el Laboratorio Central del
Hospital "La Paz", segiin el procedimiento rutinario. La hemoglobina sérica fue
determinada mediante un método colorimétrico y Ias concentraciones séricas de

progesterona y estradiol mediante radioinmunoensayo.

B. Puntuacién de la disnea,

Para evaluar la sensacion de disnea, cuando existia, se utilizé la escala de Borg
modificada o CR-60 (Fig. 14) (327). Se instrufa a las participantes para que no
confundiesen disnea con otras sensaciones desagradables como tos, opresidn tordcica,
irritacién nasal, irritacién de garganta o pesadez de piernas. Después se colocaba la
escala frente a la voluntaria y se le instaba a sefialar donde se situaba su sensacién de

dificultad respiratoria.

C. Curya flujo-volumen.

Para su realizacién se empled el sistema MasterLab-body, versidn 3.2, de Jaeger.
Dicho equipo cumple todas las especificaciones requeridas por la Sociedad Espaiiola de
Neumologfa y Cirugia Tordcica (SEPAR) (367) y por la " American Thoracic Society”
(ATS) (368). Siguiendo las recomendaciones de 1a SEPAR (367) y de 1a ATS (368) se
efectud una calibracién diaria con una jeringa de tres litros.

El procedimiento seguido para la realizacién de la curva flujo-volumen fue el



114 PACIENTES ¥ METODOS

descrito por 1a SEPAR (367). Después de un periodo de reposo de 15 minutos, se
indicaba a las participantes que se sentasen cémodas, erectas y sin cruzar las piernas.
Se les instrufa previamente sobre la maniobra a realizar y se les colocaba una pinza
nasal. Se efectuaban un minimo de tres maniobras de capacidad vital forzada
satisfactorias y un mdximo de ocho.

La seleccion de los valores de capacidad vital forzada (FVC) y volumen
espiratorio forzado en un segundo (FEV,) se hizo automiticamente, segin la normativa
de la ATS (mejor resultado de las tres maniobras satisfactorias, que no exceda al
siguiente en mds del 5% 6'100 ml) (368). El resultado fue convertido a condiciones
BTPS (369).

Se utilizaron los valores de referencia propuestos por la Comunidad Europea del

carbén y del acero (CECA) (370).

D. Pletismografia corporal,

Se lleve a cabo mediante el sistema MasterLab-body, versién 3.2, de Jaeger. Se
trata de un pletismdgrafo de volumen constante que cumple todas las especificaciones
requeridas por la "European Respiratory Society” (ERS) (369). El neumotacégrafo e
integrador para registrar el volumen corriente fueron calibrados diariamente, con una
jeringa de tres litros.

Después de un tiempo de reposo de 15 minutos y de familiarizar a cada
voluntaria con el procedimiento, se llevé a cabo la determinacion, segin las
recomendaciones de la ERS (369). Se instaba a las pacientes a realizar movimientos

respiratorios contra la via ocluida a una frecuencia respiratoria no superior a 1 seg?
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(371). Después se efectuaba una maniobra de volumen de reserva espiratoria (ERV),
seguida por otra de capacidad inspiratoria (IC). El volumen de gas intratordcico se midié
a nivel de capacidad residual funcional (FRC). La media de, al menos tres
determinaciones con una variacion menor del 10% con respecto al valor médximo, fue
considerada como FRC. La capacidad pulmonar total (TLC) se establecié mediante la
suma de la FRC y la IC. El volumen residual (RV) fue calculado restando a 1a TLC la
capacidad vital inspiratoria (VC).

La resistencia de la via aérea (Raw) fue determinada mediante el procedimiento
pletismogréfico cldsico (372).

Todos los volimenes pulmonares fueron convertidos a condiciones BTPS (369).

Como valores de referencia se utilizaron los propuestos por la CECA (370).

E. Capacidad de transferencia gaseosa.

La determinacion del factor de transferencia o capacidad de transferencia de
mondxido de carbono (TLCO) se realizé mediante el sistema MasterLab-body, versién
3.2. de Jaeger, por la técnica de respiracién tinica cldsica ("single-breath”). Las
especificaciones y calibracion del equipo, asi como el procedimiento de medida se
ajustaron a las recomendaciones de la ERS (373). La mezcla gaseosa empleada estaba
constituida por 0,28% de CO, 9,5% de He y el resto de aire.

La TLCO fue expresada en ml/min/mmHg. Los valores de referencia fueron los

propuestos por Cotes (374).
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F. Presiones respiratorias mdximas estdticas,
1.- Equipo:

- Manémetro Sibelmed-163, Barcelona. Consta de un transductor de presién

basado en un semiconductor que presenta una exactitud del + 0,5% y una

linealidad de escala entre 0-300 cmH,0. Su sensibilidad permite discernir

incrementos de 1 cmH,0. El coeficiente de variacion de las lecturas es de 1,5%

(375). Dispone de monitor digital y salida analdgica.

- Boquilla tipo submarinista.

- Dispositivo manual que permite la respiracion espontdnea, con entrada y salida

del aire a la atmdsfera, cierre y conexién al manémetro. Posee un orificio de 0,7

mm de didmetro, para evitar artefactos por los misculos bucinadores.

2 .- Procedimiento,

Se le indica a la embarazada que se siente y se le coloca una pinza nasal. Para
determinar la presion espiratoria mdxima (PEM) se le ordena que realice una inspiracién
mdxima hasta el nivel de TLC. Se acciona el dispositivo manual para conectar la pieza
bucal al manémetro e, inmediatamente después, se le solicita que efectiie una espiracidn
mdxima. La duracion minima de 1a maniobra debe ser de tres segundos, sin exceder los
cinco (376).

Para registrar la presion inspiratoria mdxima (PIM), se cierra la vdlvula a
volumen residual y se pide a la paciente que realice una inspiracion mdxima. La
duracion minima de la maniobra debe ser igualmente de tres segundos, sin exceder los
cinco (376).

Se efectian un minimo de seis maniobras técnicamente correctas, requiriéndose
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que tres de ellas no difieran en + 5%. En cada maniobra, se elige como vdlida la
mdxima presion alcanzada tras el primer segundo. El mayor valor obtenido de PIM y
PEM fue seleccionado (377). Entre maniobras, la participante descansa un minimo de

un minuto y entre la determinacion de 1a PEM y de la PIM alrededor de cinco minutos.

G. Consumo de oxigeno en reposo.

1.- Equipo:
- Vilvula de doble via.
- Neumotacégrafo Jaeger 276, con transductor de presiones en rango fisiolégico
(+ 5 kPa) y amplificador de sefial (precisién: + 0,1%).
- Registrador grdfico Hewlett Packard, con velocidad del papel entre 0,25-50
mm/seg.
- Bolsa de Douglas para mezcla de gas espirado (Jaeger, 720204), de quince
litros.
- Analizador de gases Fukuda Sangyo RE-3000. Posee un analizador de CO, por
el método de absorcion de infrarrojos y otro analizador de O, por el método del
electrodo polarogrifico. Rango de CO, de 0 a2 10,0% y de O, de 0 a 100%.
Precisién del 2% para el CO, y del 1% para el O,. Velocidad de respuesta de
150 mseg para el CO, y de 10 seg para el oxigeno. Salida analdgica y digital,
continua o "end-tidal” para el CO, y so6lo continua para el O,. Rango de
presiones del mandmetro incorporado: 560-960 mmHg. Se calibra diariamente
con una bala de nitrégeno puro y con otra bala de gas que contiene 4% COQO,,

16% O, y el resto N,.
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- Conexiones y tubos.

2.- Procedimiento y cdlculo,

Las determinaciones se realizan con las pacientes sentadas, después de treinta
minutos de reposo. Se les coloca una pinza nasal y se les indica que respiren a través
de una boquilla durante cinco minutos. En los ltimos cuatro se registra la ventilacion
y la concentracién de oxigeno espirado. El consumo de oxigeno se calcula mediante las
ecuaciones descritas por Jones (378). El resultado se convierte a condiciones STPD y

se expresa en mi/min.

H. Patrén respiratori
1.- Equipo,

Para la determinacién del patrén respiratorio y de la Py, se utiliza un sistema
como el representado en el esquema de la Fig. 15. Consiste en:

- Boquilla.

- Vilvula de oclusion (Inflatable-ballomy,, type. Series 9300. Hans Rudolph).

Dado que para el registro del patrén respiratorio no se acciona en momento

alguno el dispositivo de oclusion, se comporta dnicamente como una vdlvula de

inspiracion-espiracion. Sus especificaciones se describirdin al detallar el

procedimiento de registro de la presién de oclusidn.

- Neumotacégrafo (Jaeger 276), con transductor de presiones en rango

fisioldgico (4 5 kPa) y amplificador de sefial (precision: + 0,1%).

El espacio muerto de este sistema es de 173 ml y la resistencia inspiratoria para

un flujo de 100 I/min de 1,1 cmH,0/1/seg.

e Sl silmm  Semmi O somss _dhEee sl wmiees SN Sl SN
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L]
Neumotacégrafo
l:l‘Q\ Vélvula de
\ oclusién

Figura 15.- Sistema utilizado para medir el patrén respiratorio
y la presidn de oclusion.

Para la medicion del espirograma se utiliza el "sofware” "Respiratory drive
PO.1" del equipo MasterLab-body, versién 3.2, de Jaeger, instalado sobre un soporte
informdtico Microsoft Windows 2.2, con ordenador IBM-PS/2 PC 286. El flyjo es
medido a través del gradiente de presiones en el neumotacigrafo y el volumen es
determinado por integracion de la sefial de flujo. Se considera tiempo inspiratorio el
intervalo durante el que se registra un flujo inspiratorio. El punto cero y la
amplificacién son balanceados por el microprocesador.

2.- Procedimiento.

El método empleado por nuestro grupo de trabajo para determinar el patrén
respiratorio ha sido descrito en ocasiones precedentes (98,153,154,156,160,174).
Después de un periodo de reposo de treinta minutos, y con la vejiga vacia, la

embarazada se sienta en una silla con soportes para brazos y pies. Se le coloca una pinza
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nasal y se le indica que respire a través de 1a boquilla del sistema descrito (Fig. 15).
Una vez que se ha estabilizado el trazado del espirograma, circunstancia que
habitualmente acontece en menos de cuatro minutos, se procede al registro de los
pardmetros del patrén respiratorio durante diez minutos. El sistema informdtico
proporciona valores medios del volumen corriente (Vy), tiempo inspiratorio (Ti) y
tiempo total (Ttot) de ciclos de 15 segundos. Los tiempos respiratorios son expresados
en segundos y el volumen corriente en litros, una vez convertido a condiciones BTPS.
3.- Cidlculos,

Se recogen los pardmetros Vi, Ti y Ttot de diez ciclos de quince segundos en
intervalos de un minuto. L.a media de los diez registros es considerada como el valor
definitivo (98). A partir de estos pardmetros se calculan los siguientes
(98,153,154,156,160,174):

- Tiempo espiratorio (Te): Ttot - Ti.
- Frecuencia (f): (1/60) . Ttot

- Ventilacién minuto (Vg): V¢ . f

- Flujo inspiratorio medio: V/Ti

- Fraccion inspiratoria o relacion Ti/Ttot

4.- Reproducibilidad y valores normales,

Los pardmetros del patrén respiratorio determinados en nuestro Laboratorio han
mostrado reproducibilidad significativa, segin los criterios de la "British Standards

Institution" (379). El coeficiente de reproducibilidad para el volumen corriente es de

0,07 1.
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Los valores medios obtenidos en voluntarios sanos no fumadores son: Vi 0,73
+ 0,29 1; Ti 1,42 + 0,53 seg; Ttot 4,12 + 1,78 seg; £22,5 + 7,1 seg'; Ve 20,4 +

18,1 I/min; Ti/Ttot 0,50 + 0,17 y V4/Ti 0,55 + 0,17 Vseg (153).

I. Presion d lusidn en

- Vdlvula de oclusién: Inflatable-ballom,, type. Series 9300. Hans Rudolph,

Kansas City. Dispone de una vdlvula de doble via (modelo 9327) con un balén

de oclusion en la rama inspiratoria, que se infla con aire sintético a 34,5-41,4

kPa. La oclusion se realiza mediante un interruptor manual (modelo 9301), a

través de un tubo de 6,4/3,2 mm de didmetro externo/interno. El tierripo de

inflacion-deflacién es de 165 mseg.

- Transductor diferencial de presiones: modelo DWD, Jaeger. Mantiene un rango

de presion lineal de 5-700 Pa; sensibilidad de 2 mV/Pa; mdximo error 1%, a

frecuencia cero y miximo rango de presién admisible + 5 kPa.

- Amplificador de presion: modelo PT, Jaeger. Rango de frecuencia: Q-1 Hz.

Rango de presiones: 0,5-100 Pa. Precision: + 0,1%.

- Registrador grifico Hewlett-Packard, con velocidad del papel desde 0,25 a 50

mm/seg.

La presion es medida en la boca. Una vez amplificada la sefial, se recoge en el
registrador grdfico a una velocidad de 50 mm/seg. |

Antes de iniciar cada registro, el sistema es calibrado mediante un fuelle de

| 1.- Equipo. (Fig. 15).
- Boquilla y neumotacégrafo. Descritos en el apartado anterior.
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precisién que genera una presion de cinco cmH,0.

2.- Procedimiento,

La presi6n de oclusion en boca a los 100 mseg. del inicio de la inspiracién (P, ;)
se midié segtin el cldsico método de Whitelaw (116). Para ello, las pacientes respiran,
con una pinza nasal, a través de la boquilla conectada a la vdlvula de oclusién. En la
espiractén, se ocluye la via inspiratoria durante al menos 500 mseg, a intervalos
aleatorios y sin el conocimiento de las pacientes: el mando de oclusién es silencioso y
se mantiene fuera de la vista de éstas, al igual que el registro gréfico de presién.

La P,, se mide manualmente desde el nivel de prcsién teleespiratoria, y se
expresa en cmH,0 (Fig. 16) (98,153). El valor definitivo de ia P, ; se calcula hallando
la media de cinco maniobras reproducibles y de morfologia correcta (118).

La impedancia inspiratoria efectiva se calcula dividiendo la Py, por el flujo

inspiratorio medio (89).

Figura 16.- Registro gréfico de la presién en bo;a con dos
maniobras de oclusién. La sefal de la izquierda corresponde a
5 emH,0.
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3.- Reproducibilidad y normalidad.
La determinacién de la Py, realizada en el Laboratorio de Exploracién Funcional
Respiratoria del Hospital "La Paz", segin el procedimiento resefiado, resulta
reproducible, con un coeficiente de reproducibilidad de 0,2 cmH,0. El valor medio de

la Py, de voluntarios sanos en nuestro Laboratorio es 1,34 + 0,33 cmH,0.

J. Estimulacién hipéxica isocdpnica progresiva.

1.- Equipo,
a) Circuito de reinhalacién (Fig. 17).

- Boquilla.
- Vdlvulas de doble via (Jaeger, 720097).
- Tubos flexibles de 38 mm de didmetro y 60 cm de longitud (Jaeger, 720211).
- Neumotacégrafo (Jaeger 276).
- Filtro-absorbedor de CO, (Jaeger, 892403).
- Bolsa de seis litros, rellena de gas sintético: 7% CO,, 21% O, y resto
nitrégeno.
El espacio muerto del sistema es 198 ml y la resistencia inspiratoria 1,1

c¢cmH,0/1/seg a un flujo de 100 1/min.

b) Sistemas de medida,
- Ventilacién: Neumotacdgrafo 276 Jaeger, de donde parte la sefial a un equipo

Body-test, Jaeger, compuesto por un transductor de presiones (+ 5 kPa),
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integrador y amplificador (+ 0,1%). El equipo es calibrado, antes de realizar

cada registro, mediante seis emboladas con una jeringa de precisién de un litro.

803:“& O Bolsa 8 I

09— Vilvula oclusién

Figura 17.- Represemtaciém esquemdtica del circuito de
reinhalacién para el estimulo hipéxico isocdpnico progresivo.

- Presién de oclusion en boca: Vdlvula de oclusion (series 9300, Hans-Rudolph).

Transductor de presiones en rango fisiolégico (DWD, Jaeger) y amplificador de
presion (médulo PT, Jacger). Las especificaciones y calibracion de este sistema
han sido descritas anteriormente.

- Gases espirados: Se analiza 1a muestra en la boquilla mediante el analizador de
gases Fukuda Sangyo RE-3000, cuyas especificaciones y calibracién ya han sido
referidas. Se selecciona el registro de P, CO, y presion inspirada de oxigeno

(PO,).

- Saturacidn arterial de oxigeno; Se utiliza un pulsioximetro Pulsox-7, Minolta,
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colocado en el dedo indice. Escala de medicidn: 0-100% SaO,; precisién entre
50-100% Sa0,: + 2%; tiempo de respuesta: 5 seg; salida digital en pantalla de
cristal liquido y analdgica. La calibracidn de ia Sa0, 100% se realiza respirando

oxigeno puro.

c) Lectura y registro grifico.
- Lectura digital de PCO,, PO, y Sa0,.
- Registro grdfico de ventilacion, PgCO,, P;O, y Sa0, en registrador de cuatro
canales Hellige-218088 (Body-test, Jacger). La ventilacién se muestra en modo

acumulado (Fig. 18), siendo la velocidad del trazado de 0,25 mm/seg.

¢

!
!

|
N

Figura 18.- Registro de la ventilacion acumulada durante un
procedimiento de reinhalacién. La sefal de la derecha
corresponde a 6 litros.

- Registro grdfico de presién en boca: registrador Hewlett-Packard, con una

velocidad de 50 mm/seg.
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2.- Procedimiento,

La estimulacién hipdxica isocdpnica progresiva se realizé segin el método
descrito por Rebuck y Campbell (7). Las gestantes permanecian confortablemente
sentadas durante diez minutos. A continuacién, comienzan a respirar, con una pinza
nasal, a través del circuito conectado al aire ambiente, hasta que la Pz CO, se estabiliza
(+ 1 mmHg), lo que sucede habitualmente en menos de cinco minutos. Inmediatamente
después, se accionan las vdlvulas de doble via al final de una espiracién normal, de
modo que las pacientes empiezan a reinhalar del circuito cerrado. Se les aconseja que
efectien tres respiraciones iniciales profundas, para facilitar la mezcla, y que sigan
respirando normalmente. Se registra de forma continua fa PgrCO, para asegurar que se
mantiene constante (+ 2 mmHg). Si es necesario, se afiade al circuito CO, al 100%.

Se realiza un registro continuo de la ventilacion, de la Sa0, y de las P.,CO, y
P,0,. La vélvula de oclusién se acciona a intervalos aproximados de quince segundos

(Fig. 19).

Figura 19.- Registro de la presién emn boca com varias
maniobras de oclusion durante el estimulo hipéxico isocdpnico
progresivo.
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Se finaliza la prueba cuando la SaQ, desciende por debajo del 80% o cuando la

PO, es inferior a 90 mmHg. Generalmente, esto sucede en cuatro o cinco minutos.

3.- Medidas y cdlculos,

La ventilacion (Vg) se mide manuaimente y se expresa en condiciones BTPS. La
P, se mide también de modo manual, segin se ha descrito con anterioridad.

Se representa la Vg (I/min) y la Py, (cmH,O) frente a la Sa0, (%). Mediante el
método de los minimos cuadrados, se calculan las ecuaciones de regresion lineal para
la ventilacion y 1a Py ;:

Ve = - b (8a0, - intercepcidn eje X)
P,; = - b (8a0, - intercepcion eje X)
Los pardmetros b corresponden a las pendientes Vi/Sa0, y P;,/Sa0,, que

informan de la sensibilidad del cuerpo carotideo a la hipoxia (7).

4.- Reproducibilidad y valores normales,

Este procedimiento resulta reproducible en nuestro Laboratorio, con un
coeficiente de reproducibilidad para la pendiente V¢/Sa0, de 0,1 1/min/%.
Los valores medios en sujetos normales obtenidos por nuestro grupo son:

V:/820, 0,68 + 0,1 /min/% y P,,/Sa0, 0,31 + 0,08 cmH,0/%.
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1.- Equipo.

El circuito de reinhalacion (Fig. 17), los sistemas de medicién y el modo de
lectura y registro gréfico son similares a los del test hip6xico isocdpnico progresivo, con
algunas salvedades. No se intercala el filtro/absorbedor ni la fuente de CO,. La mezcla
de gas con el que se llena el circuito estd compuesta por 7% CO, y el resto de oxigeno.

Ademds, no se registra la Sa0,.

2.- Procedimiento,

El estimulo hipercdpnico hiperoxico progresivo se lleva a cabo de acuerdo a la
descripcién de Read (6). Las mujeres permanecen sentadas, en reposo, una horai antes
de someterlas a esta iiltima prueba. Se les coloca una pinza nasal y se les indica que
respiren a través del circuito, que se mantiene conectado al aire ambiente hasta que la
PrCO, se estabiliza (+ 1 mmHg). En ese momento se cierra ¢l circuito para comenzar
la reinhalacidn. Se registra de modo continuo la ventilacién acumulada y la Pg/CO,. De
igual modo, aproximadamente cada quince segundos, se acciona la vdlvula de oclusién
para realizar un registro de la Py ;.

I.a prueba se contimia hasta que la P;:CO, aumenta 10 mmHg sobre el valor de
la meseta inicial de 1a reinhalacion o bien alcanza los 64 mmHg, lo gue suele suceder

en menos de cinco minutos.
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3.- Medidas y cileulos.
La Vg y la Py; se miden manualmente. Se representa la Vi (I/min - BTPS) y la
Py, (¢cmH,0) en funcién de la PgCO,. Mediante el método de los minimos cuadrados
se calculan las ecuaciones de regresion lineal para la Vg y l1a Py :
Vg = SVg (PgrCO, - BVy)
Po,1 = SPy,; (PerCO; - BPy1)
El primer pardmetro de las ecuaciones (SVg 0 SPg;) informa de la sensibilidad
al CO,. El segundo pardmetro (BVg 0 BP,,) representa el punto en el que la linea de

regresion corta el eje de CO,.

4.- Reproducibilidad y valores normales.

Este procedimiento ha mostrado ser reproducible en nuestro Laboratorio, con un
coeficiente de reproducibilidad para la sensiblidad de la respuesta ventilatoria al CO,
(SVg) de 0,35 I/min/mmHg.

En sujetos sanos, hemos obtenido los siguientes valores medios: SVg 1,12 +

0,35 I/min/mmHg y SPy; 0,67 + 0,22 cmH,O/mmHg.
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4,- IDA DE V.

Se registré la edad (afios), paridad, talla (cm) y hdbito tabdquico (SI/NO) de
cada sujeto en estudio.

En cada visita (TM1, TM2, TM3, PP) se recogieron las siguientes variables:

- Puntuacidn de la disnea en la escala de Borg (0-10).

- Peso (Kg).

- Determinaciones analiticas: Hb (gr/dl), Progesterona (ng/ml) y Estradiol

(pg/ml).

- Curva flujo-volumen: FVC (1), FEV, (I) y FEV,/FVC (%).

- Pletismografia; Raw (kPa/l/seg), RV (1), ERV (), IC (1), FRC (1), VC (1),

TLC (1) y RV/TLC (%).

- Capacidad de transferencia gaseosa: TLCO (mmol/min/kPa).

- Presiones respiratorias mdximas estdticas; PIM (cmH,0) y PEM (cmH,0).

- Consumo de oxigeno en reposo: VO2 (ml/min).

- Patrén respiratorio y Py 2 V¢ (1), Ti (seg), Ttot (seg), Po; (cmH,0), Te (seg),

f (seg"), Vg (/min), Ti/Ttot, Vo/Ti (I/seg) y Py ,/V/Ti (cmH,0/1/seg).

- Equivalente ventilatorio para el oxigeno: V (ml/min)/VOQ, (ml/min).

- Estimulo hipercdpnico hiperéxico progresivo: SVy (I/min/mmHg), SP,,

(cmH,0/mmHg), BV, (mmHg) y BP, ; (mmHg).

- Estimulo hipéxico isocdpnico progresivo: Vp/Sa0Q, (V/min/%) y P,,/Sa0,

(¢cmH,0/ %).

Todas las variables fueron introducidas en una base de datos realizada en el

programa DBASE IV (Ashton-Tate Co, 1988).
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4 »

5.- ANALISIS ESTADISTICO.

Se llevo a cabo mediante los programas BMDP Statistical Software (Release 7.
1993) y RSIGMA (Horus Hardware, 1990).

Para el cdlculo de las pendientes y ordenadas en el origen de las respuestas
hipdxica e hipercdpnica, se utilizaron las ecuaciones de regresién lineal por minimos
cuadrados.

Los valores de cada variable, en cada una de las cuatro visitas, fueron
comparados empleando el andlisis de varianza en un factor con medidas repetidas, con
la comparacion miltiple de medias segin el método de Bonferroni.

La relacién entre los pardmetros del control de la respiracion y las hormonas
séricas, se establecié mediante el cdlculo del coeficiente de correlacién de Spearman.

Las comparaciones entre las gestantes con disnea y aquellas que no la tenfan, se
efectuaron a través de la prueba de Ia t de Student, previa comprobacién del ajuste de
las variables a una distribucidon normal, mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. En
cualquier caso, la aplicacién de una prueba no paramétrica (Mann-Whitney) mostré la
misma significacién.

Los resultados se expresan como media + desviacion estdndar. La diferencia

significativa fue definida a partir de p < 0,05 (364).
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L- MODIFI DEL E RE, ION A
LO LARGO DE LA GESTACION,

La base de datos, con todas las variables recogidas en este trabajo, estd
reproducida en el Apéndice 2.

La evolucion durante el embarazo del peso, hemoglobina, hormonas séricas,
mecdnica pulmonar, capacidad de transferencia gaseosa y consumo de oxigeno en

reposo, se representa en las Tablas IV-VIL.

A. Mccdnica pulmonar y consumo de oxigeno,

En el tercer trimestre se produce un descenso significativo, con respecto a los
dos anteriores, del volumen residual (RV), volumen de reserva espiratoric (ERV),
capacidad residual funcional (FRC) y relacién volumen residual/capacidad pulmonar
total (RV/TLC), que desaparece después del parto. Por el contrario, aumenta la
capacidad inspiratoria (IC) hacia la segunda mitad del embarazo y se normaliza en el
puerperio (Tabla VI).

El consumo de oxfgeno en reposo asciende de modo progresivo segiin avanza el
embarazo: en el primer trimestre ya se aprecian valores mds altos que después del parto
(Tabla VII). Sin embargo, cuando es corregido en funcién del peso corporal, el
incremento a lo largo del embarazo e¢s menos intenso, aungue siempre mantiene valores

superiores al postparto (Tabla VII).
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B. Patrén respiratorio,

A diferencia de lo que sucede con los pardmetros de la mecdnica pulmonar, el
patrén respiratorio experimenta modificaciones en una fase mds precoz. Los cambios
resultan significativos a partir de las doce semanas de la gestacién (Tabla VIIT). Lo mds
caracteristico es el progresivo incremento del volumen corriente (Vr), sin modificaciones
de los tiempos respiratorios (Fig. 20). Esto determina una mayor ventilacién minuto
(Vg), que es mds evidente en el tercer trimestre (Tablas VIII-IX). El flujo inspiratorio
medio estd elevado durante la segunda mitad del embarazo. No se observan diferencias
del equivalente ventilatorio de oxigeno (VEI\'/OZ) entre los distintos trimestres de la

gestacion y después del parto (Tabla IX).

Volumen (I)

& 12 sem.
“u- 24 sem.
“¥- 36 sem.
& Postparto

Tlempo (seg)

Figura 20.- Representacién esquemdtica del pairén respiratorio a lo largo
de la gestacidn.
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C. Impulso inspiratorio central.

En la Tabla X se observa que la Py, ya s¢ encuentra elevada en el primer
trimestre y que continia ascendiendo de modo progresivo durante ¢l embarazo, para
disminuir en el puerperio (Fig. 21).

La diferencia de comportamiento del flujo inspiratoric medio y de la Py,

determina una impedancia inspiratoria efectiva mayor a medida que avanza la gestacion.

Pg+ (emH,0)
3

2,5
2|

1,6 -

0,6

12 sem. 7 24 sem. 7378 sem. Postparto

* p<0,05 vs. PP, 1 p< 0,05 v3. 12 sem.; § p<0,05 vs. 24 sem.

Figura 21.- La P,, se eleva progresivamente en cada trimestre, para
reducirse después del parto. Se representa la media (linea) + una desviacién
estdndar (Grea).
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144 RESULTADOS

D. Control quimico de 1a respiracién (Tabla XI).

La sensibilidad al CO,, valorada mediante la respuesta de la ventilacion y de la
P, ,, aumenta precozmente en el embarazo y progresa a lo largo del mismo (Fig. 22,23).

El umbral de la respuesta no experimenta cambios significativos.

Vg (Vmin)
‘o -
m -
m —
10
0 50 é’
PeCO, (mmHg)
4 12 som. = 24 sem. ¥ 36 sem. = Postparto

Figura 22.- Respuesta ventilatoria a la hipercapnia hiperéxica

progresiva.
Py s (cmH,0)

16
I
10 -1
5 —

o 1

80 a0
PeCO, (mmHg)
A 12 sam. % 24 som, ¥ 38 sem. & Postparto

Figura 23.- Respuesta de la P,, al estimulo hipercipnico
hiperéxico progresivo.
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La respuesta a la hipoxia muestra un comportamiento similar. A las doce

semanas de gestacion, ya estd elevada y contimia incrementindose hasta el tercer

trimestre (Fig. 24,25).

Ve (I/min)

40 s |
*

- 1

8r
8

S,02 (%)

4 12 gom. * 24 sem. ¥ 36 sem. = Postparto

* p<0,05 vs. PP; 1 p«<0,05vs. 12 sem.; § p<0,05 vs. 24 sem.

Figura 24.- Respuesta ventilatoria a la hipoxia isocdpmica

progresiva.

Po.1 (cmH;0)

15-{ *§T

L *y
10+ *

® $,02 (%) 100

4 12 som. * 24 sem. ¥ 36 sem. = Postparto

* p<0,05 vs. PP: 1 p<0,05 vs. 12 sem.; § p<0,05 vs. 24 sem.

Figura 25.- Respuesta de la P,; a la hipoxia isocdpnica

progresiva.
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RESULTADOS _ 147

A continuacién se enumeran los principales pardmetros del control de la respiracion
que muestran una correlacidn significativa (p < 0,05) con las concentraciones de

hormonas en suero.

A. RRELACIONES DE LA PROGESTERONA SERICA

1.- Yolumen corriente, (Fig. 26).

03 -

0 . . .
V] 100 200 300 400
PROGESTERONA (ng/m))

FIG. 26.- Correlacidn entre el volamen corriente (Vy) v la progesterona
sérica. Recta de regresion. Coeficiente de correlacién (r).

r = 0,62. r = 0,38.

y = 0,58001 + 0,000539 . x
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2.- Ventilacién minuto, (Fig. 27).

Ve (i/min)

5

0 T T T T
0 100 200 300 400

PROGESTERONA (ng/mi)

FIG. 27.- Correlacién de la ventilacién minsuto (Vy) con la progesterona.
Recta de regresidn.

r = 0,43. = 0,18.
y = 10,4361 + 0,0098301 . x

3.- Flujo inspiratorio medio. (Fig. 28).

VTl {l/seq)
08—

o

0 100 200 300 400
PROGESTERONA (ng/ml)

FIG. 28.- Correlacién entre el flujo inspiratorio medio (Vi/Ti) y la
progesterona sérica. Recta de regresion.

r = 0,30. 2 = 0,09.

y = 0,3939 + 0,00033243 . x
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4_- Presién de oclusién en boca (P, ;). (Figs. 29-30).

P;.1 (cmH;0)

0 100 200 300 a00
PROGESTERONA (ng/mi)

FIG. 29.- Correlacién entre la P,, y la progesterona sérica. Recta de
regresion.

r = 0,54 r = 0,29,

y = 1,5622 + 0,0030289 . x

Pg. (cmH, 0}

0 00 20 300 400
PROGESTERONA (ng/mi)

FIG. 30.- Correlacién entre P,, y progesierona. Ajuste a una curva
potencial.

y = 1,2026 . x %114

r=10,78
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5.- Respuesta ventilatoria al CQ, (SV;), (Fig. 31).

SV {I/min/mmHg)

o T 13 T T
0 100 200 300 400

PROGESTERONA (ng/ml)
FIG. 31.- Correlacién entre la SVy y la progesterona sérica. Recta de
regresion.
r = 0,66. r = 0,43.
y = 1,8673 + 0,003715 . x
6.- Respuesta de 1a P, , al CO, (SP, ). (Fig. 32).

SP,, (emH O/mmHg)

0 , : .

o} 100 200 300 4(Il)
PROGESTERONA (ng/mi)

FIG. 32.- Correlacién entre la SP,, y la progesterona sérica. Recta de
regresion.

r = 0,64 rr = 0,41.

y = 0,96298 + 0,0014555 . x
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7.- Respuesta ventilatoria a la hipoxia (V/SaQ,). (Fig. 33).
V¢/Sa0, (|min/%)

0,5 -

o 100 200 300 a00
PROGESTERONA (ng/mi)

FIG. 33.- Correlacién entre la V,/Sa0, y la progesterona sérica. Recta de

regresion.
r = (,65. ? =0,42.
y = 0,89195 + 0,0017396 . x
8.- Respuesta de 1a P, , a Ia hipoxia (P, ,/Sa0,). (Fig. 34).

P, ./Sa0, (cmH,0/%)

0 100 200 300 400
PROGESTERONA (ng/mi)

FIG. 34.- Correlacién entre la P, ,/Sa0, y la progesterona sérica. Recta de
regresién.

r=0,55. £ = 0,30.

y = 0,43603 + 0,00071797 . x
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B. CORRELACIONES DEL ESTRADIOL. SERICO,

1.- Volumen corriente, (Fig. 35).

Vi)

0.9

08— '

0,3

0 T v : T —

0 2 4 ] 8 10 1.2 1I4
ESTRADIOL {10°.pg/mi)

FIG. 35.- Correlacidn entre volumen corriente (V;) y estradiol sérico. Recta
de regresion.

r = 0,74. = 0,55.

y = 0,55234 + 0,00001594 . x
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2.- Ventilacién minuto. (Fig. 36).

Ve (Vmin)

o 2 4 e 8 10 12 1
ESTRADIOL (10°.pg/mi)

FIG. 36.- Correlacion entre la ventilacion minuto (Vy) y el estradiol sérico.
Recta de regresién.

r = 0,55. r = 0,31.

y = 9,8272 + 0,00031357 . x

3.- Flujo_inspiratorio medio, (Fig. 37).

V;/Ti (Ifseq)

0 2 4 [ | 8 1'0 12 1I4
ESTRADIOL (10°.pg/m)

FiG. 37.- Correlacion entre el flujo medio inspiratorio (V,/Ti) y el estradiol
sérico. Recta de regresion.

r = 0,40. r = 0,16.

y = 0,373 + 0,00001067 . x
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4.- Presion de oclusion en boca (P, ). (Figs. 38-39). ‘

Po1 (cmH,0)

0 T T T —T

V] 2 4 ] 8 16 1:2 1I4
ESTRADIOL (10%.pg/mi)

FIG. 38.- Correlacién entre la Py, y el estradiol sérico. Recta de regresion.

r =071, r = 0,51.

y = 1,365 + 0,00009874 . x

Pgs (cmH0)

0 r T r —

0 2 4 [ 8 1b 1I2 1'4
ESTRADIOL (10%.pg/ml)

FI1G. 39.- Correlacion entre la P, y el estradiol sérico. Ajuste a una curva
de tipo potencial.

y = 0,65706 . x %%

r = 0,80.
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5.- Respuesta ventilatoria al CQ, (SV,). (Fig. 40).

SV (Ymin/mmHg)

é 4 B é 1;) 1I2 1; 18
ESTRADIOL (10°.pg/mi)

FIG. 40.- Correlacién entre la SV, y el estradiol sérico. Recta de regresidn.

r = 0,83. = 0,68.

y = 1,6878 + 0,00009559 . x

6.- Respuesta de la P, , al CO, (SP,,). (Fig. 41).

8P, {cmH,0/mmHg)

2j
1.5

0 2 4 6 8 10 12 14 18
ESTRADIOL (10%.pg/mi)

FIG. 41.- Correlacién entre la SP, , y el estradiol sérico. Recta de regresién.

r = 0,82 r = 0,66.

y = 0,87629 + 0,00004566 . x
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7.- Respuesta ventilatoria a la hipoxia (V:/Sa0,). (Fig. 42).

Vg/Sa0, (/min/%)

0 T T T T T T T
0 2 4 6 8 100 12 14 18
ESTRADIOL (10°.pg/ml)

FIG. 42.- Correlacién entre la Vy/Sa0, y el estradiol sérico. Recta de

regresion.
r = 0,81. = 0,65.
y = 0,79629 + 0,00005316 . x
8.- Respuesta de 1a P, a la hipoxia (P,,/Sa0,). (Fig. 43).
P,1/Sa0, (emH,0/%)
1
0,75
0,5
0,25
0 T T T T T T T T
) 2 4 6 8 10 12 14 16
ESTRADIOL (10°.pg/m!)

FIG. 43.- Correlacidn entre la P, ,/Sa0, y el estradiol sérico. Recta de
regresion.

r = 0,77. rr = 0,60.

y = 0,38337 + 0,00002471 . x
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3= FERENCIAS E. MB. A E P,

DISNEA Y LAS QUE NO LA PADECEN,

Once muijeres del total de 23 estudiadas presentaron disnea durante la gestacion.
En todas ellas, se excluy6 una causa cardiaca o pulmonar, por lo que se considerd que
padecfan disnea fisiolégica. El modo de presentacién clinico estaba en corcondancia con
este tipo de disnea. En todos los casos aparecié en el primer trimestre y se mantuvo
constante, o incluso se atenué en las fases mds avanzadas de la gestacion, para
desaparecer después del parto.

Cuando estaba presente, la puntuacion de la disnea en la escala de Borg tenia un
rango de 1-4 en los dos primeros trimestres y de 1-3 en el tercero.

Las caracteristicas generales de las gestantes incluidas en el grupo con disnea,
con respecto a las otras, s¢ muestran en la Tabla XII. La Tabla XIII (A-C) permite
apreciar que, a lo largo del embarazo, no existieron diferencias en ¢l peso, hemoglobina

ni hormonas séricas entre ambos grupos.
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Tabla XII.- Caracteristicas globales de ambos grupos. Los valores
de peso, progesterona y estradiol corresponden a la visita post-

parto.
DISNEA NO DISNEA
(n = 11) {n = 12)
Edad (aiios) 29.9 + 4,36 28 + 2,55 N.S.
Paridad 0,45 + 1,03 0,33 + 0,49 N.S.
Talla (cm) 158,7 + 3,79 161 + 424 N.S.
Peso (Kg) 57,18 + 8,65 59,16 + 5,00 N.S. It
Progesterona 3,43 + 6,57 1,23 + 2,41 N.S.
| (ng/mb)
Estradiol 87,5 + 62,4 80,5 + 74,6 N.S. |
(pg/ml)
Fumadoras 36,36 58,33 N.S.
(%)
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Tabla XIII (A-C).- Comparacién de las determinaciones analfticas
en funcién de la presencia de disnea.
A. 12 semanas.
DISNEA NO DISNEA "
Peso (Kg) 58,09 + 8,25 58,41 + 5,03 NS. |
Hb (g/dl) 13 + 1,07 12,9 + 0,7 N.S.
Progesterona 32,35 + 5,14 32,86 + 11,17 N.S.
(ng/ml)
Estradiol 1575 + 621 1820 + 1230 N.S.
(pg/ml) |
B. 24 semanas.
DISNEA NO DISNEA “
Peso (Kg) 62,9 + 7,7 63,4 + 6,2 N.S.
Hb (g/dl) 11,5 + 0,8 11,7 4+ 0,6 N.S.
Progestcrona 56,9 + 8,1 65,9 + 28,2 N.S.
{ng/ml)
Estradiol 7067 + 1907 6352 + 1325 N.S.
(pg/ml)
C. 36 semanas,
DISNEA DISNE
Peso (Kg) 66,9 + 7,6 69.8 + 7,5 N.S.
Hb (g/dl) 12,1 + 0,8 11,9 + 0,9 N.S.
Progesterona 218,6 + 85,6 245,7 + 105,7 N.S.
{ng/ml)
Estradiol 10640 + 3165 8666 + 1325 N.S.
(pg/ml) "
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A. Mecdnica pulmonar y transferencia gascosa.

Los volimenes pulmonares estdticos y dindmicos, la resistencia de la via aérea,
las presiones mdximas respiratorias estdticas y la capacidad de transferencia de
mondxido de carbono no variaron de modo significativo en momento alguno de la
gestacion, ni después del parto, entre los grupos de gestantes con disnea fisiolégica y

sin ella (Tablas XIV-XVII).

B. Consumg d¢ oxigeno,

El consumo de oxigeno, tanto en valor absoluto (Tabla XVIII) como corregido
en funcion del peso corporal (Tabla XIX), tampoco mostré diferencias significativas a

lo largo del embarazo en relacién con la presencia de disnea.
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Tabla XIV.- Mecdnica pulmonar y transferencia gaseosa en los
grupos con y sin disnea a las 12 semanas de la gestacion.

T T T WS R W EET A e |l

DISNEA DISNEA

FVC (1) 3447 + 427 3460 + 461 N.S.
FEV, (1) 3041 + 395 3333 4 313 N.S.
FEV,/FVC (%) 88,34 + 4,5 89,6 + 3,6 N.S.
Raw (kPa/l/seg) 0,264 + 0,09 0,254 + 0,10 N.S.
RV (1) 1260 + 210 1286 + 272 N.S.
ERV (1) 1138 + 360 1357 + 172 N.S.
IC (1) 2454 + 488 2513 + 352 N.S.
FRC (1) 2398 + 343 2643 + 371 N.S.
vC () 3593 + 515 3870 + 431 N.S.
TLC (1) 4853 + 482 5157 + 633 N.S.
RV/TLC (%) 26,18 + 5,27 24,79 + 3,30 N.S.
TLCO 8,00 + 1,25 8,47 + 2,09 N.S.
(mmol/min/kPa)

PIM (cmH,0) 76,5 + 16,5 81,8 + 13,3 N.S.
PEM (cmH,0) 101,5 + 22,4 108,7 + 15,6 N.S.

FVC: capacidad vital forzada; FEV,: volumen espiratorio forzado en un segundo; Raw:
resistencia via aérea; RV: volumen residual; ERV: volumen de reserva espiratorio; IC:
capacidad inspiratoria; FRC: capacidad residual funcional; VC: capacidad vital; TLC:
capacidad pulmonar total; TLCO: capacidad de transferencia de monéxido de carbono;
PIM: presion inspiratoria méxima; PEM: presion espiratoria mdxima.
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Tabla XV.- Mecdnica pulmonar y transferencia gaseosa en los
grupos con y sin disnea a las 24 semanas de la gestacién.

o DISNEA NO DISNEA

FVC (1) 3536 + 373 3620 + 286 N.S.
FEV, (1) 3092 + 325 3238 + 226 N.S.
FEV,/FVC (%) 87,5 + 3,3 89,5 + 3.8 N.S.
Raw (kPa/l/seg) 0,225 + 0,07 0,259 + 0,09 N.S.
RV (1) 1235 + 193 1267 + 235 N.S.
ERV (1) 1154 + 291 1308 + 156 N.S.
IC (1) 2611 + 422 2652 + 267 N.S.
FRC (1) 2390 + 328 2576 + 324 N.S.
VC (1) 3765 + 369 3960 + 314 N.S.
TLC (1) 5001 + 286 5228 1 457 N.S.
RV/TLC (%) 24,80 + 4,38 24,13 1 3,27 N.S.
TLCO 7,64 + 1,28 8,39 + 1,49 NS. |
(mmol/min/kPa)

PIM (cmH,0) 75,9 + 15,8 81,3 +9.2 N.S.
PEM (cmH,0) 95,5 + 18,3 106,8 + 19,2 N.S.

e W N W e S samm sl Sumy ssmh sl  Aam

FVC: capacidad vital forzada; FEV,: volumen espiratorio forzado en un segundo; Raw:
resistencia via aérea; RV: volumen residual; ERV: volumen de reserva espiratorio; IC:
capacidad inspiratoria; FRC: capacidad residual funcional; VC: capacidad vital; TLC:
capacidad pulmonar total; TLCO: capacidad de transferencia de mondxido de carbono;
PIM: presion inspiratoria mdxima; PEM: presién espiratoria mdxima.
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Tabla XVI1.- Mecdnica pulmonar y transferencia gaseosa en los
grupos con y sin disnea a las 36 semanas de la gestacion.

DI i NO DISNEA

FVC (1) 3474 + 466 3525 + 274 N.S
FEV, (1) 3033 + 418 3119 + 229 N.S
FEV,/FVC (%) 87,3 + 4,5 88,5 + 2,7 N.S
Raw (kPa/l/seg) 0251 +009 | 0265+012 | Ns. |
RV (1) 1018 + 88 1003 + 241 N.S "
ERV (1) 850 + 311 1027 + 187 N.S. JI
IC() 2898 + 452 2866 + 319 N.S. —“
FRC (1) 1868 + 314 | 2030 + 314 NS, |
vC (1) 3748 + 502 3892 + 417 N.S
TLC (1) 4766 + 535 4896 + 522 N.S
RV/TLC (%) 21,5 + 2,60 20,4 + 4,04 N.S.
TLCO 8,44 + 1,20 9,44 + 1,9 N.S.
(mmol/min/kPa)

PIM (cmH,0) 81,8 + 13,8 82,7 + 11,7 N.S. "
PEM (cmH,0) 94,5 + 14,3 105 + 12,1 N.S. J

FVC: capacidad vital forzada; FEV,: volumen espiratorio forzado en un segundo; Raw:
resistencia via aérea; RV: volumen residual; ERV: volumen de reserva espiratorio; 1C:
capacidad inspiratoria; FRC: capacidad residual funcional; VC: capacidad vital; TLC:
capacidad pulmonar total; TLCO: capacidad de transferencia de monéxido de carbono;

PIM: presion inspiratoria mdxima; PEM: presion espiratoria maxima.
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Tabla XVII.- Mecdnica pulmonar y transferencia gaseosa en los
grupos con y sin disnea después del parto.

| pisnE DISNEA

EVC (1) 3459 + 324 3569 + 301 N.S.
FEV, (I) 3148 + 403 3149 + 217 N.S.

| FEV/FVC (%) 88,6 + 3.3 88.4 + 3.8 N.S.

| Raw (kPa/l/seg) 0,205 + 0,09 | 0,342 + 0,13 N.S.
RV (1) 1436 + 435 1303 + 300 N.S.
ERV (1) 1294 + 233 1344 + 145 N.S. "
IC (1) 2291 + 507 2496 + 315 NS, |
FRC (1) 2731 + 395 2647 + 360 N.S.
vC (1) 3585 + 496 3840 + 377 N.S.
TLC () 5022 + 585 5144 + 504 N.S.
RV/TLC (%) 28,5 + 6,8 25,2 + 4,6 N.S. ||
TLCO 8,14 + 1,08 8,72 + 1,45 N.S.
(mmol/min/kPa)

“ PIM (cmH,0) 79,5 + 9,7 82,2 + 12,6 N.S

| PEM (cmH,0) 943 + 142 101,6 + 15,7 N.S

S gemeh | SEE | R A | | A

FVC: capacidad vital forzada; FEV,: volumen espiratorio forzado en un segundo; Raw:
resistencia via aérea; RV: volumen residual; ERV: volumen de reserva espiratorio; IC:
capacidad inspiratoria; FRC: capacidad residual funcional; VC: capacidad vital; TLC:
capacidad pulmonar total; TLCO: capacidad de transferencia de monéxido de carbono;
PIM: presi6n inspiratoria mdxima; PEM: presion espiratoria mdxima.
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Tabla XVIII.- Consumo de oxigeno (ml/min).

DISNEA

DI A
12 semanas 2113 + 5,14 210,9 + 6,47 N.S
24 semanas 242 0 + 6,44 242 + 6,10 N.S
36 semanas | 258,1 + 8,9 257,1 + 8,39 NS, |
Post-parto 1942 + 6,1 1947 + 6,9 N.S. |

Tabla XIX.- Consumo de oxigeno en relacién con ¢l peso corporal

(ml/min/Kg).
DISNE DISNEA
12 semanas 3,69 + 0,45 3,63 + 0,25 N.S.
24 semanas 3,89 + 0,40 3,84 + 0,33 N.S.
36 semanas 3,80 + 0,44 3,71 + 0,35 N.S.
Post-parto 3,45 + 0,42 3,30 + 0,21 N.S.
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A diferencia de lo que sucede con el consumo de oxigeno en reposo, las
embarazadas con disnea fisiolGgica se caracterizan por una mayor ventilacién minuto
con respecto a las que no la padecen. Esta diferencia es manifiesta en todos los
trimestres de la gestacion y se normaliza después del parto (Tablas XX-XXIII).

Como consecuencia de lo anterior, el grupo con disnea presenta, desde el primer
trimestre, un mayor equivalente ventilatorio de oxigeno (VEI\'102) (Tablas XX-XXIII).
Las embarazadas con disnea fisioldgica experimentan una ventilacién excesiva para las

demandas metabdlicas de modo precoz y sostenido (Fig. 44).

Vg/VO,
80+ I I I
§0 - * * * \““I

12 sem. 24 sem. 38 sem. Postparto

# DISNEA £ NO DISNEA

*p < 0,05

FIG. 44.- Equivalente ventilatorio de oxigeno (Vy/VO,) a lo large de la
gestacidn, #n relacion con la presencia de disnea.

El incremento de la ventilacién minuto en el grupo de disnea fisioldgica es

debido a un mayor volumen corriente (Vy) (Fig. 45), ya que la frecuencia respiratoria
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no se modifica (Tablas XX-XXIII).

p<0,001 p<0,05

tlno DISNEA FIDISNEA

FIG. 45.- Las embarazadas con dismea fisiolégica presentan un mayor
volumen corriente (V) que las asintométicas.

Salvo una diferencia puntual en el tiempo inspiratorio (Ti) a las 24 semanas, los
tiempos respiratorios no varfan entre ambos grupos.
Las gestantes con disnea fisiolégica también muestran un mayor flujo inspiratorio

med:o, en todos los trimestres (Tabla XX-XXIII).
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D. Impulso inspiratorio central,

En las Tablas XX-XXIII puede apreciarse que durante todo el embarazo, la P;

estd incrementada en 1as embarazadas con disnea (Fig. 46).

Py, (cmH;0)

7

7
ya ] -
o . . O
\"’f Q"‘f @f qf
pisNEA lNO DISNYﬁ;l

*p < 0,05

FIG. 46.- Evolucién de la P,; durante el embarazo, en funcién de la
presencia de disnea.

La relacidn entre la progesterona sérica y la P, ; difiere en ambos grupos. Existe
una correlacion significativa entre ambas variables, tanto en las gestantes asintomdticas
{r = 0,66; * = 0,43) como en las que refieren disnea (r = 0,62; * = 0,12). Pero en
estas ultimas, la recta de regresion estd desplazada hacia arriba y tiene mayor pendiente

(Fig. 47).
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Py (emR, 0}

i

2

0 100 200 300

PROGESTERONA {ng/ml)

f * NO DISNEA X DISNEAJ

[

FIG. 47.- Correlacién y rectas de regresion entre la P, , y la progesterona
sérica en los grupos con disnea (linea intermitente} y sin dismea (linea

continua).
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Tabla XX.- Patrén respiratorio ¢ impulso inspiratorio central a las
12 semanas del embarazo.
DI__SNEAﬁ NO DISNE\ 1
Ve (D) 0,64 + 0,04 0,57 + 0,03 < 0,01
Ti (seg) 1,41 + 0,27 1,64 + 0,33 N.S.
Ttot (seg) 3,23 + 0,36 3,53 + 0,47 N.S.
Te (seg) 1,81 + 0,25 1,89 + 0,37 N.S. |
f (seg™) 18,81 + 2,19 17,26 + 2,51 N.S. fi
V; (I/min) 12,15 + 1,57 9,85 + 1,54 < 0,01
Ti/Ttot 0,43 + 0,06 0,46 + 0,07 N.S.
V./Ti (I/seg) 0,47 + 0,09 0,36 + 0,08 < 0,01
| Py, (cmH,0) 1,95 + 0,36 1,41 4+ 0,22 < 0,01
Py /V/Ti 4,20 + 0,90 4,10 + 1,06 N.S.
(cmH,0/1/seg)
V./Kg (mi/Kg) 11,32 + 1,71 9,82 + 0,88 < 0,05
V./Kg 0,21 + 0,04 0,17 + 0,03 < 0,05 "
(1/min/Kg)
||_vi/\'r_02 57,49 + 7,29 46,69 + 7,00 < 0,01 ||
Vy: volumen corriente; Ti: tiempo inspiratorio; Ttot: tiempo total; Te: tiempo

espiratorio; f: frecuencia respiratoria; Vg::

ventilacion minuto; Ti/Ttot: fraccion

msplratona Vz/Ti: flujo inspiratorio medio; Py ,: presién de oclusuSn a los 100 mseg.
del inicio de la inspiracién; Py,/V,/Ti: 1mpedanc1a inspiratoria efectiva; Va/VO,:
equivalente ventilatorio de oxigeno.
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Tabla XXI.- Patrén respiratorio e impulso inspiratorio central a las
24 semanas del embarazo.
[ DISNEA DISNEA |
“ Vi (D) 0,69 + 0,05 0,60 + 0,03 < 0,01
I i (seg) 1,42 + 0,25 1,67 + 0,30 < 0,05
I Ttot (seg 3,25 + 0,34 3,54 + 0,49 N.S.
" Te (seg) 1,83 + 0,25 1,86 + 0,39 N.S.
| £ seg) 18,66 + 2,05 17,29 + 2,66 N.S.
|| V: (I/min) 12,99 + 1,76 10,49 + 1,76 < 0,01
“ Ti/Ttot 0,43 + 0,06 0,47 + 0,06 N.S.
V. /Ti (I/seg) 0,50 + 0,10 0,37 + 0,07 < 0,01
Py, (cmH,0) 2,41 + 0,34 1,80 + 0,18 < 0,01 |
P, /V,/Ti 4,95 + 1,42 4,98 + 1,05 NS. |
(cmH,0O/1/seg)
V./Kg (ml/Kg) 11,22 + 1,64 9,62 + 0,87 < 0,05
Vo/Kg 0,21 + 0,04 0,16 + 0,03 < 0,05
(I/min/Kg)
V:/VO, 53,71 + 7,38 43,35 + 7,05 < 0,01

Vy: volumen corriente; Ti: tiempo inspiratorio; Ttot: tiempo total; Te: tiempo
espiratorio; f: frecuencia respiratoria; Vg:: ventilacion minuto; Ti/Ttot: fraccion
inspiratoria; V;/Ti: flujo inspiratorio medio; Py,: presion de oclusién a los 100 mseg.
del inicio de la inspiracién; P,,/V /Ti: impedancia inspiratoria efectiva; Vz/VO,:
equivalente ventilatorio de oxigeno.
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Tabla XXII.- Patron respiratorio ¢ impulso inspiratorio central a las
36 semanas del embarazo.
DISNEA NO DISNEA
Vo (D) 0,75 + 0,05 0,69 + 0,04 < 0,01
Ti (seg) 1,45 + 0,25 1,69 + 0,31 N.S.
Ttot (seg) 3,22 + 0,35 3,53 + 0,47 N.S.
Te (seg) 1,77 + 0,27 1,84 + 0,40 N.S.
“ f (seg™) 18,81 + 2,12 17,29 + 2,54 N.S.
Vi (/min) 14,18 + 1,87 11,92 + 2,02 < 0,05 "
Ti/Ttot 0,45 + 0,06 0,48 + 0,07 N.S.
V. /Ti (I/seg) 0,53 + 0,10 0,42 + 0,09 < 0,05
' Py, (cmH,0) 2,62 1 0,33 2,04 + 0,17 < 0,01
Py /V./Ti 5,02 1+ 0,89 5,01 + 0,95 N.S.
(cmH,0/1/seg)
V./Kg (ml/Kg) 11,39 + 1,59 9,93 1+ 1,03 < 0,05
Ve/Kg 0,21 + 0,04 0,17 + 0,03 < 0,05
(I/min/Kg) '
n Ve/VO, 54,97 + 7,39 46,48 + 8,30 < 0,05

Vr: volumen corriente; Ti: tiempo inspiratorio; Ttot: tiempo total; Te: tiempo
espiratorio; f: frecuencia respiratoria; Vj:: ventilacion minuto; Ti/Ttot: fraccion
inspiratoria; V/Ti: flujo inspiratorio medio; P, ,: presién de oclusion a los 100 mseg.
del inicio de la inspiracion; P, ,/V./Ti: impedancia inspiratoria efectiva; Vu/VO,:
equivalente ventilatorio de oxigeno.
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Tabla XXiil.- Patrdn respiratorio e impulso inspiratorio central
después del parto.

DISNEA NO DISNEA ]
Vi (1) 0,52 + 0,03 0,51 + 0,03 N.S.
Ti (seg) 1,45 + 0,27 1,59 + 6,33 N.S.
Ttot (seg) 3,33 + 0,36 3,47 + 0,48 N.S.
Te (seg) 1,87 + 0,26 1,88 + 0,41 N.S.
f (seg’) 18,21 + 2,07 17,58 + 2,67 N.S.
Ve (I/min) 9,60 + 1,06 9,08 + 1,66 N.S.
Ti/Ttot 0,43 + 0,06 0,45 + 0,07 N.S.
V+/Ti (I/seg) 0,37 + 0,06 0,34 + 0,09 N.S.
Py, (cmH,0) 1,21 + 0,31 1,11 + 0,16 N.S.
Py /V/Ti 3,29 + 0,84 3,48 + 0,96 N.S.
(cmH,0/1/seg)
V./Kg (ml/Kg) 9,36 + 1,06 8,77 + 0,87
Ve/Kg 0,17 + 0,03 0,15 + 0,03
(I/min/Kg)
V,/VO, 49,46 + 5,37 46,81 + 9,16

Vy: volumen corriente; Ti: tiempo inspiratorio; Ttot: tiempo total; Te: tiempo
espiratorio; f: frecuencia respiratoria; Vg:: ventilacién minuto; Ti/Ttot: fraccion
inspiratoria; V/Ti: flujo inspiratorio medio; Py ;: presidn de oclusién a los 100 mseg.
del inicio de la inspiracion; P,,/V/Ti: impedancia inspiratoria efectiva; V,/VO,:
equivalente ventilatorio de oxigeno.
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D. Respuesta a la hipercapnia,

Las mujeres que han experimentado disnea durante la gestacion presentan una
mayor respuesta ventilatoria (SV;) y de la Py, (SP;,) a la estimulacién con CO, durante
todo el embarazo (Tablas XXIV-XXVT). Después del parto, la sensibilidad al CO, es
similar en ambos grupos (Fig. 48,49). No se observan diferencias en el umbral de

respuesta a la hipercapnia (BVy, BP, ).

8SV; {I/min/mmHg)

12 sem, 24 sem, 36 sem. Postparto

@ DISNEA ¥ NO DISNEA

*p <005

FIG. 48.- Respuesta ventilatoria a la hipercapnia en relacién con la disnea.
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SP,, {cmH,0/mmHg)

1,5

1 —_—

05

. 12 sam. 24 sem. 36 sem. Postparto
@ DISNEA & NO DISNEA
*p < 0,05

FIG. 49.- Respuesta del impulso inspiratorio central al CO, en relacién con
la disnea.

La respuesta de la ventilacién y de la Py, a la hipercapnia tambic¢n se
correlacionan de modo significativo con la progesterona sé€rica, aunque las pendientes

de las rectas de regresion son mayores en el grupo con disnea (Fig. 50,51).

SV (I/min/mmHg)

0 100 200 300 400
PROGESTERONA (ng/ml)

* NO DISNEA (r=0,68) % DISNEA (r=0,69)

FIG. 50.- Correlacién entre la SVg y la progesterona sérica. Rectas de
regresion en el grupo con disnea (intermitente) y sin ella (continua).
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8Py, (emH,O/mmHg)

o 100 200 300 400
PROGESTERONA (ng/mi)

* NO DISNEA (r=0,63) X DISNEA (r=0,68)

FIG. 51.- Correlacién entre la SP,, y la progesterona sérica. La recta de
regresién del grupo con disnea es la de trazado discontinuo.

E. Respuesta a la hipoxia

La pendiente de la respuesta ventilatoria al estimulo hipéxico (Vi/Sa0,) es
superior en el grupo con disnea durante los tres trimestres de la gestacién (Tablas
XXIV-XXV). Incluso después del parto, se observa que las mujeres que han tenido
disnea en el embarazo mantienen una respuesta ventilatoria a la hipoxia mds elevada
(Tabla XXVI) (Fig. 52).

La respuesta del impulso inspiratorio a la estimulacion hipéxica isocdpnica
progresiva (P, ;/Sa0,) también es mds intensa en las mujeres con disnea, aunque después

del parto no se aprecian diferencias entre ambos grupos (Tablas XXTV-XXVI) (Fig. 53).
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V/Sa0, (/min/%)

15

T
ot
1.1 ”F—
081

07+

05 —-
. 12 sem. 24 sem. 38 sem. Postparto

r‘ DISNEA £ NO DISNEA
L

 *p <005

FIG. 52.- Diferencias en la respuesta ventilatoria a la hipoxia (Vg/5a0y)
entre las gestantes asintométicas y las que tienen disnea.

0451

0,25 - — -
. 12 sem. 24 gom. 36 sem. Postpario

. ® DISNEA # NO DISNEA |

*p <005

FIG. 53.- Respuesta de la P,, a la hipoxia (P ,/Sa0,) en relacién con la
disrea.
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En las Fig. 54,55 se aprecia que las gestantes con disnea presentan una recta de
regresion entre la progesterona y la V¢/Sa0, o la P;,/Sa0, mds inclinada que las

embarazadas asintomdticas.

VeS80, {I/min/%)
2

0 100 200 300 400
PROGESTERONA (ng/ml)

* NO DISNEA (r=0,88) Z DISNEA (r=0,89)

FIG. 54.- Correlacion entre la Vy/Sa0, y la progesterona sérica. La recta
de regresidn del grupo con disnea es la discontinua.

P,.,/Sa0, (cmH,0/%)
1

0 T T —_

0 100 200 300 400

PROGESTERONA (ng/ml)

" NO DISNEA (r=0,52) Z DISNEA {r=0,70)

FIG. 55.- Correlacion entre la P, ;/Sa0, y la progesterona sérica. La recta
de regresion del grupo con disnea es la discontinua.

ey Wy S 0O WS e e | ARER Sk NS




RESULTADOS 179

Tabla XXIV.- Diferencias en el control quimico de la respiracién. Exploracién
de las 12 semanas.

DISNEA NO DISNEA
SV; ({/min/mmHg) 2,14 + 0,19 1,84 + 0,13 < 0,001
SP,; (cmH,O/mmHg) | 1,10 + 0,07 0,99 + 0,10 < 0,05
BV, (mmHg) 43 96 + 6,43 45,37 + 6,59 N.S.
BP;; (mmHg) 48.73 + 0,47 48,53 + 0,36 N.S.
Vi/Sa0, (I/min/ %) 1,11 + 0,07 0,96 + 0,07 < 0,001
P;,/Sa0, (¢cmH,0/%) | 0,53 + 0,06 0,47 + 0,03 < 0,05 |

Tabla XXV .- Diferencias en el control quimico de la respiracién. Exploracion de
las 24 semanas.

DISNEA NO DISNEA j-l
SV, (Umin/mmHg) | 2,44 +0,17 | 2201012 | <0001 |
SP,, (cmH,0/mmHg) | 1,23 £ 0,02 | 1,15+ 006 | < 0,001
BV, (mmHg) 44,66 + 6,75 | 43,96 + 439 | N.S.
BP,, (mmHg) 48,54 + 0,45 | 48,56 + 0,51 | N.S.
V,/$a0, (Umin/%) | 1,194 0,07 | 1,08+007 | <000 |
P,,/Sa0; cmH,0/%) | 0,61 005 | 0,50 +003 | <0001 |

SV;: pendiente de la respuesta ventilatoria a la hipercapnia; SP,,: pendiente de la
respuesta de la Py, al CO,; BVg: ordenada en el origen de la respuesta ventilatoria a la
hipercapnia; BP;;: ordenada en el origen de la respuesta de la Py, al COy; Ve/Sa0,:
pendiente de la respuesta ventilatoria a la hipoxia; P, ,/Sa0,: pendiente de la respuesta
de Ia Py, a la hipoxia.
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Tabla XXVI.- Diferencias en el control quimico de la respiracion. Exploracién
de las 36 semanas.

" DISNEA T NO DISNEAI
SV, (Umin/mmHg) | 2,78 + 0,15 | 2,55+ 024 | < 0,05
SP,, (cmH,0/mmHg) | 1,35 + 0,03 1,30 + 0,11 < 0,05
BV, (mmHg) 43,10 + 7,48 | 46,88 + 540 | N.S.
| BP,, (mmHg) 48,54 + 031 | 48,32 + 041 N.S.
" V,/Sa0, (/min/%) | 1,38 + 0,08 1,28 + 0,08 < 0,05
| P,/S20, (mH,0/%) | 0,69 + 0,04 0,53 003 | <000

‘Tabla XXVII1.- Diferencias en el control quimico de la respiracion. Exploracién
cuatro meses después del parto.

Ir ] DISNEA NO DISNEA JI
SV, (Umin/mmHg) | 1,54+0,13 | 146+020 | NS.
SPy, (cmH,O/mmHg) | 0,76 + 0,10 0,75 + 0,10 N.S.
BV (mmHg) 44 66 + 7,29 47,52 + 5,23 N.S.
BP, , (mmHg) 48,70 + 0,50 48,81 + 0,49 N._S.
V,/8a0, (I/min/ %) 0,65 + 0,02 0,60 + 0,03 < 0,01
Po',ISaOL(cmHZOI%) 0,3:} + 0,01 0,31 + (_)JLOZ N.S.____=_‘_J

SVe: pendiente de la respuesta ventilatoria a la hipercapnia; SP,,: pendiente de la
respuesta de la Py, al CO,; BVg: ordenada en el origen de la respuesta ventilatoria a la
hipercapnia; BP, ;: ordenada en el origen de la respuesta de la Py, al CQO,; V¢/8a0;:
pendiente de la respuesta ventilatoria a la hipoxia; Py ,/Sa0,: pendiente de la respuesta
de la Py, a la hipoxia.
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L.- DISCUSION DE LOS METODOS EMPLEADOS.

A. ESTUDIO DE LA REGUILACI DE LA RESPIRACI

Las razones que nos han llevado a seleccionar los procedimientos descritos para
el estudio del control de la respiracién son diversas.

El registro del patrén respiratorio se efectué respirando a través de una
boquilla, en lugar de utilizar un pletismégrafo inductivo, por tratarse de un método mds
fiable, sencillo y menos costoso (5). Ademds, permite utilizar el mismo circuito para
la determinacion de la Py, y de las respuestas al CO, y a la hipoxia. Por otro lado, el
principal estudio sobre el comportamiento del patrén respiratorio en el embarazo fué
realizado por Contreras et al.(10), quienes también Io registraren utilizando una pieza
bucal.

El estimulo hipercdpnico en estado estable presenta dos problemas
fundamentales con respecto al hipercdpnico progresivo: requiere alcanzar un estado
estable (110) y, si se lteva a cabo de forma escalonada, puede existir un solapamiento
entre las sucesivas etapas (136). Por todo ello, precisa mds tiempo para su realizacion.
El estimulo hipercdpnico hiperéxico progresivo es un procedimiento sencillo, rdpido y
seguro (5). Establece un menor gradiente de CO, entre la sangre arterial y los
quimiorreceptores (123). Es precisamente el método utilizado por diversos grupos
(3,255,276-278) en el embarazo y durante el tratamiento con hormonas.

Las pruebas disponibles para valorar la respuesta hipdxica plantean ciertos
inconvenientes. El test hiperéxico de respiracion tnica resulta muy dependiente det

volumen corriente, frecuencia respiratoria, P,O, inicial y de la distribucién de la
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ventilacién (5). A lo largo del embarazo existe un cierto desequilibrio en la relacién
ventilacién-perfusion (1) como consecuencia del cierre de la pequena via (244,248), por
lo que no parece el procedimiento idoneo en esta situacidn. El estimulo hipéxico en
estado estable tiene una mayor duracién, con la consiguiente dificultad para mantener
la isocapnia (5).

La prueba hipéxica tsocdpnica progresiva es la mds utilizada (5), ya que, debido
a su menor duracidn, no es tan dificil mantener la isocapnia (5). De hecho, en las
embarazadas que hemos estudiado, no fue necesario anadir CO, al circuito de
reinhalacion para mantener la P CO, estable. Se ha utilizado para valorar la regulacién
de la respiracion durante el ciclo menstrual y en tratamientos hormonales
(12,272,273,277,281). Algunos autores (255,282), incluso, la han empleado para
determinar la respuesta ventilatoria a la hipoxia en la gestacién.

A pesar de todas las ventajas que presentan los métodos seleccionados, también
plantean ciertos problemas que podrian condicionar su utilidad. A continuacién
revisamos los mds importantes.

1.- El empleo de una pieza bucal para el registro del patrén respiratorio puede
modificar algunos pardmetros, con respecto a la pletismografia inductiva. El volumen
corriente aumenta y la frecuencia respiratoria disminuye cuando se utiliza una boquilla
(99-104). Sin embargo, como este procedimiento ha sido el mismo a lo largo de todo
el estudio, los resultados son perfectamente comparables.

2.- Resulta conocido, desde hace afios, que la postura corporal influye sobre
el control de la respiracion:

- Al pasar de deciibito supino a posicion sentada, la capacidad residual
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funcional (FRC) aumenta (143).

- El cambio en los volimenes pulmonares induce, para algunos, un
incremento de la ventilacién minuto (Vg) de hasta un 20% (143); para otros autores algo
menor (130).

- El volumen corriente y el flujo inspiratorio medio son mayores si se
miden en sujetos sentados que en decibito (143). Esto es debido a la disminucién de la
resistencia al flujo aéreo y al incremento de la actividad de los muisculos inspiratorios
extradiafragmdticos (143).

E! cambio de posicién no tiene repercusién sobre el impulso inspiratorio central
(130), Ia respuesta ventilatoria o de Ia Py, a la hipercapnia (130,143), ni sobre la
respuesta ventilatoria a la hipoxia (144). En este sentido, se ha propuesto que el impulso
neural de los misculos respiratorios oscila para compensar las alteraciones de los
volimenes pulmonares y de 1a longitud muscular, que se originan al cambiar de posicién
(130).

Hemos optado por efectuar todas las determinaciones con las embarazadas
sentadas, por su mayor comodidad y para mantener ia misma posicién en la que se
midieron los volimenes pulmonares y el consumo de oxfgeno. Ademds, en esta
posicién, se reduce la influencia de los volimenes pulmonares sobre el impulso
inspiratorio central, puesto que la FRC es mayor gue en supino. En cualquier caso,
nuestros resultados son comparables porque fueron obtenidos en Ia misma posicién en
todas las participantes.

3.- El registro del patrén respiratorio mediante un sistema informatizado ha

sido utilizado por muchos autores (95-97), resultando fiable y reproducible. Nuestro
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método (98,153,154,156,160,174) es similar al empleado por Contreras et al. (10) en
el estudio del patrén respiratorio durante el embarazo.

4.- El procedimiento de medicién de la P,; también requiere algunos
comentarios. En ciertos casos, pueden existir diferencias entre la presién de oclusion
medida en boca y en es6fago, debido a unidades pulmonares con distintas constantes de
tiempo (121). Como esta circunstancia no se ha descrito en ¢l embarazo, tratando de ser
poco agresivos, se opté por medir la presion en boca.

El registro grifico y la medida manual de la presién estdin ampliamente
contrastados (5,119). Su principal ventaja radica en poder observar y seleccionar las
maniobras segun su trazado (89). La presion se midid a partir del punto de presioén cero
porque es el mds empleado (5} y ofrece los mismos resultados que si se calcula desde
el inicio de la onda de presién inspiratoria (119).

Como control de calidad de la técnica, se valoré la fiabilidad de 1a lectura de los
trazados de presion de oclusion y de ventilacion sobre el grupo de referencia de nuestro
Laboratorio, sin apreciar diferencias inter ni intraobservador.

5.- Otro problema a considerar es que, tanto el estimulo hipercdpnico como el
hipéxico, pueden infravalorar la respuesta ventilatoria cuando la impedancia
pulmonar estd elevada (5). Para obviarlo, hemos medido ademds de la respuesta de la
ventilacion, la del impulso inspiratorio central (P,,), que no ha sido considerado por

otros autores durante el embarazo.

Sin duda alguna, el aspecto metodolégico de mayor importancia es la seguridad

de las técnicas de reinbalacién para la madre y para el feto.
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La hiperventilacion puede tener repercusicn fetal, pero s6lo cuando se acompaiia
de hipocapnia (225). El estimulo hipercdpnico ha sido empleado en distintos momentos
del embarazo para valorar la induccién de movimientos respiratorios fetales (9,380) o
la respuesta ventilatoria (3,255,282). En ninguno de ellos se han descrito complicaciones
maternas ni fetales. El criterio de parada utilizado (incremento de la PgCO, de 10
mmHg) es el propuesto por Moore et al. (282) para el embarazo.

La hipoxia materna severa influye sobre la frecuencia cardfaca y la oxigenacion
fetales. Mientras que la hipoxia aguda leve-moderada (fraccion inspirada de oxigeno 6
FiQ, > 12%) no modifica la frecuencia cardiaca fetal, la severa (FiO,: 8-12%)
desencadena bradicardia (381,382). Es posible que las mujeres con embarazos
complicados sean mds propensas a tener una respuesta anémala de la frecuencia cardiaca
a la hipoxia (382). Por esta razon, Copher y Huber (382), para valorar la reserva
placentaria, han sugerido la realizacion rutinaria de un test hipéxico agudo durante el
embarazo.

La repercusién de la hipoxia materna sobre la oxigenacion fetal fue estudiada por
Wulf (8). Hizo respirar a mujeres embarazadas mezclas de gas con una FiO, que
oscilaba entre 7 y 100%, observando los efectos sobre el intercambio de gas placentario
y sobre la PO, arterial y venosa fetal. Comprobd que el aporte de oxigeno al feto era
adecuado cuando la madre recibia una FiQ, superior al 10% (8).

Diversos autores han sometido 2 mujeres grdvidas a la estimulacién hipéxica
isocdpnica progresiva, sin apreciar complicacién alguna (255,282).

Para tener una mayor seguridad en la estimulacién hipdxica, hemos afiadido a'l

criterio de parada habitua! (SaQ, < 80%) (5), otro alternativo (PO, < 90 mmHg).
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Dado que la presién barométrica en nuestro Laboratorio es 720 mmHg y la presién de
vapor de agua 47 mmHg, resulta evidente que a una PO, de 90 mmHg corresponde una
FiO, de 13,5%. Punto de corte superior al 10% de FiO,, referido por Wulf (8) como
seguro para el feto.

A su vez, si consideramos que durante el embarazo la PaCO, media oscila entre
27-32 mmHg (227,252} y la relacién de intercambio respiratorio (R) mantiene un valor
medio de 0,8 (255), se puede calcular la P,O, a partir de la P,O,. Bajo estas
condiciones, para una P,0, de 90 mmHg se obtendria una P,O, minima de 50 mmHg,
que Moore et al. (282) consideran segura durante el embarazo y permite alcanzar la
misma respuesta que si 1a P,O; se reduce a 40 mmHg (383).

El estimulo hipéxico tampoco tiene repercusion sobre la madre (5). Unicamente
se ha descrito un caso de bradicardia paraddjica, que remitié espontdneamente, en un
sujeto sometido a estimulo hipdxico isocdpnico progresivo (384).

En nuestro estudio, no se registré complicacién alguna secundaria a las pruebas
de reinhalacién entre las embarazadas estudiadas.

Un (ltimo aspecto a considerar, es la variabilidad y reproducibilidad de los
métodos empleados para el estudio del control de la respiracién.

Se ha descrito una considerable variabilidad del patrén respiratorio
(95,96,108,109,112-115), de la presion de oclusién (119,127), del estimulo
hipercdpnico (6,116,117,119,127,138) y del hipéxico (7,13,127,138). Dado que en este
trabajo se han realizado medidas repetidas en las mismas pacientes, interesa sobre todo
la reproducibilidad de cada método.

La reproducibilidad de los procedimientos descritos fué valorada en el grupo de
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referencia de nuestro Laboratorio (datos no publicados). Todos los métodos cumplian
el criterio de reproducibilidad de 1a "British Standards Institution" (379): que el 95%
de las diferencias entre dos determinaciones sea menor de dos desviaciones estdndar
(379).

El coeficiente de reproducibilidad del V; fué 0,07 1, de la Py, 0,2 cmH,0, de
la pendiente Vp/Sa0, 0,1 I/min/% y de la pendiente SVg 0,35 I/min/mmHg.

Si comparamos estos coeficientes con los resultados reflejados en las Tablas VIII,
X y XI, se puede comprobar que la mayoria de las diferencias entre dichos pardmetros
son superiores a sus coeficientes de reproducibilidad. En consecuencia, sus
modificaciones no pueden ser atribuidas a Ia variabilidad del método. Esta observacion
resulta todavia mds importante, si consideramos que en el grupo de referencia del
Laboratorio debe existir una mayor dispersién de las medidas que en el grupo de
gestantes estudiadas, porque abarca ambos sexos y tiene unos rangos de edad, peso y

talla mds amplios.

B. AL I DI A

La disnea referida por las gestantes fué clasificada como fisioldgica iinicamente
por datos clinicos. EI hecho de que su intensidad no interfiera con las actividades
habituales y que aparezca precozmente para estabilizarse o0 mejorar a término, son sus
principales caracteristicas diferenciales con la disnea de origen pulmonar o cardiaco
(350,353,356). Todas las embarazadas disneicas cumplian estas caracteristicas, ademds
de la ausencia de sintomas o signos concurrentes (Tabla II) (352). No se llevaron a cabo

pruebas mds especificas (ecocardiografia, cateterismo o ergometria) por no existir
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indicacién clinica.

Yernault (385) propuso, en 1990, que la realizacién de tests de provocacién
bronquial podria ser itil para filiar la disnea del embarazo. Sin embargo, mds
recientemente, la "European Respiratory Society” considera a la gestacién como una
contraindicacion relativa de las mismas (386). Por este (ltimo motivo y por la nula
sospecha clinica de hiperreactividad bronquial, las participantes en el estudio no fueron
sometidas a pruebas de broncoprovocacion.

En cualquier caso, la presentacidn tipica y la ausencia de datos clinicos de
enfermedad cardiaca o pulmonar son suficientes para tipificar la disnea gestacional como
fisiol6gica, segin opina Zeldis (352).

Se eligio la escala de Borg modificada para cuantificar la sensacién de disnea en
el embarazo por su sencillez y estabilidad (328), asi como por su elevada fiabilidad
(330,332). Ademis, se consider6 que ya habfa sido empleada en estudios previos
(4,335) y que posee una reproducibilidad superior a la escala visual analdgica durante

periodos muy prolongados (329,340-342).
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2.- DISCUSION DE LOS RESULTADOS,

A. ROL DE LLA RESPI RA E BARAZ

Nuestros resultados confirman que durante el embarazo se produce un estado de
hiperventilacién (Tabla VIII). El aumento global de la ventilacion minuto (Vg) con
respecto a después del parto es de un 39%. Un 44% de este ascenso se alcanza a las
doce semanas de la gestacién. Comprobamos, por tanto, que la hiperventilacion
gravidica es un fenémeno precoz y progresivo.

Tales hallazgos estdn en concordancia con los referidos por otros autores en
animales (268,269). Sin embargo, nuestros resultados muestran ciertas diferencias con
otros estudios sobre mujeres embarazadas. En ellos (10,232,255), el incremento de la
ventilacién minuto es levemente inferior, entre un 19-30%. En cuanto al perfil de la
hiperventilacion a lo largo del embarazo también hay alguna discrepancia. Contreras et
al. (10) y otros autores (232,255) describen una hiperventilacidn precoz, pero estable
a lo largo de la gestacion. Nosotros, asf como Cugell (238) y Prowse (207), apreciamos
una hiperventilacion igualmente precoz, pero que continia aumentando a medida que
el embarazo progresa.

La razén de esta diferencia probablemente radica en que el grupo de embarazadas
estudiadas por Contreras et al. (10) tienen una mayor limitacién mecdnica a la
ventilacion. De hecho, Ia ganancia de peso es mds intensa en su grupo (> 20%) (10)
que en el nuestro (17%). La influencia de este factor resulta patente cuando expresamos

la ventilacién minuto en relacion al peso corporal (Vp/Kg). En este caso, aumenta
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precozmente, pero después mantiene una meseta durante el resto del embarazo (Tabla

IX).

) . .

Los resultados obtenidos muestran que el patrén respiratorio de las embarazadas
se caracteriza por un mayor volumen corriente (Vr), sin cambios en los tiempos
respiratorios (Tabla VIII). En las gestantes a término, el V; resulta un 38% mayor que
después del parto; el aumento es progresivo desde el inicio del embarazo.

Estos hallazgos estin en contradiccion con el comportamiento de algunos
animales (gatas y ratas) durante la prefiez, en las que, ademds del incremento del Vi,
también aumenta la frecuencia respiratoria (11,267). Otros autores (10,231,235,255)
aprecian, al igual que nosotros, que en la mujer embarazada la hiperventilacién estd
producida por mayor volumen corriente, sin que la frecuencia respiratoria se modifique.

Un aumento del volumen corriente puede ser ocasionado por un mayor tiempo
inspiratorio, por un flujo inspiratorio medio mds elevado o por ambos (89). Dado que
en el embarazo el tiempo inspiratorio no varfa, el incremento del V; es debido a un
mayor flujo inspiratorio medio, como se aprecia en la Tabla V1II. Esto sugiere que la
hiperventilacién del embarazo podria ser consecuencia de un mayor impulso inspiratorio
central. Para valorar este mecanismo es necesario analizar el comportamiento de la

presion de oclusién en boca a los 100 mseg del inicio de la inspiracién o P, ;.

- Impulso inspiratorio central,

La Py, se encuentra elevada a las doce semanas de la gestacion y contimia
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ascendiendo hasta el final del embarazo (Tabla X). Resultado que concuerda con el
obtenido por Contreras et al. (10), inicos autores que han investigado el
comportamiento de la Py, durante el embarazo.

La magnitud del incremento de la P, al final del embarazo, segiin Contreras et
al. (10), es del 83%. En nuestras voluntarias, a las 36 semanas de la gestacion, la Py,
fue el doble de la registrada en el post-parto (Tabla X). Mientras que el flujo
inspiratorio medio (V./Ti), una medida mds variable del impulso inspiratorio central,
s6lo aumenté un 34% (Tabla VII).

La diferencia en el comportamiento de la Py, y del V{/Ti determina que la
impedancia inspiratoria efectiva (P, ;/V+/Ti) esté elevada en ¢l embarazo y que ascienda
de modo progresivo a lo largo del mismo (Tabla X). Esto supone que, para valorar
adecuadamente la respuesta respiratoria a ciertos estimulos (CO, o hipoxia), sea
imprescindible registrar la respuesta de la P,; en lugar de la ventilacién. A pesar de
ello, este pardmetro no habia sido considerado hasta la fecha en la estimulacion
hipercdpnica ni en la hipéxica durante el embarazo.

Antes de asumir que el incremento de la Py, observado en las gestantes es debido
a un mayor impulso inspiratorio central, es necesario considerar todas las circunstancias
que pueden modificar la Py;. Dicho pardmetro puede estar alterado cuando existen
lesiones de las fibras nerviosas, trastornos de las untones neuromusculares, alteraciones
de la funcién muscular, cambios en los volimenes pulmonares, modificaciones en la
forma de la caja tordcica o variaciones en la impedancia respiratoria (118).

No se ha descrito que en el embarazo existan lesiones de las fibras nerviosas ni

de las uniones neuromusculares. Ademds, Unicamente justificarian una reduccion de la
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P;1, NUNCa Su ascenso.

Alteraciones de la funcién muscular son capaces de modificar la presién generada
ante un determinado impulso neural (118). Esto es evidente en circunstancias que
producen debilidad muscular (miopatfas, trastornos electroliticos, reduccién del flujo
sanguineo muscular, malnutricién o fdrmacos) 0 que aumenten la potencia muscular
(reclutamiento de grupos musculares accesorios) (118).

Sin embargo, la funcién muscular no parece responsable del aumento de la P,
registrado durante la gestacion. Gilroy et al. (231), en cinco gestantes, no apreciaron
diferencias en la presion inspiratoria mdxima (PIM) ni en la presién espiratoria mdxima
(PEM) entre ¢l tercer trimestre y un mes después del parto. En nuestra serie, tampoco
se observan modificactones de la PIM ni de la PEM a lo largo del embarazo (Tabla
V). Este hallazgo ha sido corroborado por Contreras et al. (10), quienes, ademﬁs, no
detectaron diferencias en la presion transdiafragmadtica mdxima entre las 36 semanas del
embarazo y después del parto.

La P;; también puede estar modificada por cambios en los volimenes
pulmonares. La variacion de los vohimenes estdticos induce, de modo crénico, atrofia
0 hipertrofia muscular, capaz de alterar su funcién (118). Como ya se ha comentado,
este mecanismo no parece desempefiar papel alguno en la mujer gestante, porque no se
evidencian alteraciones de la fuerza muscular.

Las oscilaciones de los vohimenes pulmonares pueden influir en la P, , por otra

via. La reduccion del volumen pulmonar origina el alargamiento del diafragma y de las

fibras musculares inspiratorias que, en funcién de la relacién longitud-tension,

desarrollardn mds fuerza para un mismo impulso neural (89). De igual modo, un menor
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volumen pulmonar acorta el radio de curvatura del diafragma que, segiin la ley de
Laplace (P = 2 T/r), para una tensién determinada generard mds presion (89). A través
de estos dos mecanismos, un descenso del volumen pulmonar induce una P,; mayor.
Se ha comprobado gue una variacién en la capacidad residual funcional (FRC) de 500
ml modifica la presion transdiafragmdtica para un mismo estimulo en un 10% y la
presién inspiratoria total en un 5% (118).

Aunque la reduccién de los volimenes pulmonares puede aumentar la Py, este
mecanismo parece poco importante en el embarazo. En la Tabla VI se aprecia que los
cambios en los volimenes pulmonares empiezan a ser manifiestos a las 24 semanas de
gestacién, si bien muchos no adquieren significacién estadistica hasta las 36 semanas.
Por el contrario, la Py, aumenta rdpidamente al inicio del embarazo (Tabla X). En
consecuencia, la reduccién de los vohimenes pulmonares, caracteristica de la segunda
mitad del embarazo, no puede justificar el aumento de la Py, en el primer trimestre.
Incluso, la contribucién de los voliimenes pulmonares reducidos al aumento de la Py,
a las 36 semanas del embarazo es dudosa. En dicho momento, la FRC es 734 ml mds
baja que después del parto (Tabla VI). Un cambio de esta magnitud no parece suficiente
para justificar un incremento de ia Py del 100% (Tabla X).

En el tercer trimestre de la gestacion, se producen modificaciones en la
configuracién de la caja tordcica (elevacion diafragmadtica y aumento del didmetro
transverso del térax) (209,210). En estas circunstancias, la fuerza de contraccion
diafragmdtica se transmite con mayor intensidad a la caja costal y, en consecuencia,
aumenta la presion generada en pleura y boca, porque el drea de contacto entre el

diafragma y la caja costal inferior estd aumentada (231). No obstante, esta alteracion
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sdlo podria justificar el incremento de la P, en el embarazo a término.

Laltima posibilidad a considerar es que la mayor P, ; del embarazo sea debida
a variaciones en la impedancia respiratoria. Resulta conocido que en la gestante, la
impedancia respiratoria total es mayor que en la mujer no grdvida (229,230), debido a
pequefios cambios en la mecdnica de la caja tordcica y abdominal, y al mayor peso
mamario (10). Para compensar esta situacion, se podria originar un mayor trabajo
diafragmdtico, que aumente la Py,. De hecho, el indice tension-tiempo del diafragma
aumenta en el embarazo (10). Sin embargo, también parece 16gico asumir que estos
cambios tienen lugar al final de la gestacion (10), por lo que es poco probable que
puedan justificar el incremento de la Py ; a las doce semanas del embarazo.

Una vez valorados todos los mecanismos alternativos para el aumento de 1a Py,
podemos concluir que, en el embarazo, se produce un aumento precoz y progresivo del
impulso inspiratorio central.

Ademds, nuestros resultados muestran que existe una relacion directa significativa
entre el impulso inspiratorio central y las concentraciones plasmdticas de progesterona
y estradiol (Figs. 29-30,38-39). En este mismo sentido, Contreras et al. (10) ya habian
referido una correlacion entre la Py ; y la concentracion de progesterona a lo largo del
embarazo.

Aunque la asociacién entre la Py; y la progesterona o el estradiol tiene
significacion estadistica, sus coeficientes de correlacion no son muy elevados. Como se
comentard mds adelante, ello podria ser debido a que ¢l efecto de estas hormonas no sea
dosis-dependiente o a la accidn sinérgica de ambas.

Hasta el momento, hemos podido verificar que el aumento de progesterona a lo
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largo del embarazo se relaciona con un incremento del impulso inspiratorio central que,
mediante 1a elevacion del volumen corriente, es responsable de la hiperventilacion
materna. El conocimiento de la respuesta de los quimiorreceptores centrales y periféricos

nos permitird profundizar en este mecanismo.

La sensibilidad a la hipercapnia habia sido valorada con anterioridad, aunque
s6lo mediante el andlisis de la respuesta ventilatoria. Pernoll et al. (255) describieron
una mayor respuesta ventilatoria al CO, en el tercer trimestre del embarazo con respecto
a después del parto. Liberatore et al. (3) confirmaron este hallazgo, si bien no
apreciaron diferencias entre el primer y el tercer trimestre de la gestacion. De igual
modo, Moore et al. (282) han referido una mayor respuesta ventilatoria a la hipercapnia
durante el embarazo, sin diferencias entre los distintos trimestres del mismo.

Al margen de otras cuestiones metodoldgicas, como el tamafio de la muestra o
el disefio, todos estos trabajos (3,255,282) presentan un serio problema. Unicamente
valoran la respuesta ventilatoria al CO, y no consideran la respuesta de la P, ,. Como
se ha comentado, en el embarazo existe un ascenso progresivo de la impedancia
inspiratoria efectiva que produce una discordancia entre ventilacién y Pp,. En
consecuencia, al considerar sélo la ventilacidn se infravalora la respuesta al CO,.

Nosotros hemos comprobado que la sensibilidad a la hipercapnia aumenta en el
embarazo precozmente y, a medida que el embarazo progresa, contimia ascendiendo
(Tabla XI) (Figs. 22,23). A las 36 semanas de gestacion, la respuesta de la Py a la

hipercapnia se ha incrementado en un 76% (Tabla XI).
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En cuanto al umbral de respuesta al CO,, Moore et al. (282) refieren que en el
embarazo estd levemente reducido. Nosotros no hemos observado tal diferencia ni para
la ventilacién ni para Ia Py, (Tabla XI). En concordancia con nuestros resultados,
Dutton et al. (276) describieron que en la fase hitea del ciclo menstrual aumenta la
sensibilidad al CO,, pero no cambia el umbral de respuesta.

El incremento en la sensibilidad al CO, depende fundamentalmente de los
quimiorreceptores centrales (55). La respuesta de estos receptores se altera cuando se
producen cambios en la concentracién de hidrogeniones o de anhidrido carbénico en el
liquido extracelular cerebral o en el liquido cefalorraquideo (16). La hipercapnia y la
acidosis aumentan su respuesta (16). Por tanto, la hipocapnia y la alcalosis
caracteristicas del embarazo (227,252) no justifican, por si mismas, el incremento de
la respuesta al CO,.

Existen algunas evidencias para pensar que la mayor sensibilidad de los
quimiorreceptores centrales a la hipercapnia sea debida a la estimulacién por la
progesterona. Se ha comprobado que la administracién de progesterona aumenta la
respuesta al CO, (219,272,273,276). Nuestros resultados refuerzan esta hipétesis. Existe
una correlacion significativa entre las concentraciones séricas de progesterona y estradiol

y la respuesta ventilatoria y de la Py, a la hipercapnia (Figs. 31-32,40-41).

- R hipoxi
Para confirmar si el embarazo tiene alguna repercusion en la funcién del cuerpo
carotideo, es necesario estudiar la respuesta a la hipoxia, que depende de estos

receptores.
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Pernoll et al. (255) y Moore et al. (282) ya habian descrito una mayor respuesta
ventilatoria a la hipoxia en el embarazo. Sin embargo, no hallaban modificaciones entre
los distintos trimestres del embarazo (255,282). El problema de ambos estudios radica,
como ya se ha comentado, en que infravaloran la sensibilidad del cuerpo carotideo al
considerar la respuesta ventilatoria en lugar de la respuesta de la Py ;.

En la Tabla XI se observa que la respuesta ventilatoria y de la Py a la hipoxia
estdn elevadas en el embarazo. Ademds, es manifiesto que dicho incremento ocurre de
modo precoz y continda ascendiendo progresivamente (Figs. 24,25). A las 36 semanas
de la gestacion, la respuesta de la Py, a la hipoxia es un 103% mayor gue después del
parto (Tabla XI).

Diversos factores pueden contribuir a modificar la respuesta a 1a hipoxia (11).
Oscilaciones en el pH o en la PaCO, inducen cambios en la respuesta de los
quimiorreceptores periféricos. Pero las alteraciones caracteristicas del embarazo
(alcalosis e hipocapnia) tienen un efecto depresor sobre la actividad del cuerpo carotideo
(11). Por tanto, el incremento de la respuesta a la hipoxia en la gestacion no obedece
a esta causa. Incluso podria estar subestimada la actividad del cuerpo carotideo.

Se ha sugerido que el incremento del tamafio corporal condiciona una mayor
respuesta a la hipoxia (11). No obstante, resulta problemdtico invocar este mecanismo
para explicar los cambios observados en ¢l embarazo. El aumento de peso de la gestante
es, sobre todo, por adicién de tejidos placentarios y fetales, mds que por incremento de
la propia masa corporal (282). Es mds, en nuestra serie, el incremento en ia respuesta
a la hipoxia (103%) es mucho mayor que la ganancia de peso de las gestantes (17,5%).

Por otro lado, Hannhart et al. (11,280) verificaron, en gatas prefiadas, que la respuesta
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ventilatoria a la hipoxia persiste elevada cuando se corrige en funcién del peso corporal.

Un tercer mecaniSmo para justificar la mayor respuesta hipdxica de las
embarazadas podria radicar en alteraciones de la mecdnica respiratoria inducidas por el
crecimiento del itero (282). No obstante, es poco probable que desempeiie un papel
importante. Sobre todo, si consideramos que el 61% del aumento total de la respuesta
de la Py, a la hipoxia se alcanza a las doce semanas de gestacion, cuando el tamafio
uterino todavia es pequeiio.

Otro factor, mucho mds importante, es la relacion entre el metabolismo basal y
la sensibilidad a 1a hipoxia. Se ha demostrado que el aumento del consumo de oxigeno
potencia la respuesta a la hipoxia (273,282) y es conocido que en el embarazo se
produce un ascenso del consumo de oxigeno del 30-36% (282). En nuestra serie, el
consumo de oxigeno a las 36 semanas de gestacién es un 32% mayor que en el
postparto (Tabla VII).

Ante estos datos, cabe preguntarse si el mayor consumo de oxigeno justifica por
si solo 1a mayor sensibilidad a la hipoxia apreciada en el embarazo. Aunque no se puede
afirmar de modo categdrico, diversos hallazgos llevan a pensar que la respuesta debe
ser negativa:

- A las doce semanas de gestacion, la respuesta a la hipoxia alcanza el 61% del
aumento total al final del embarazo, mientras que el consumo de oxigeno sélo ha
alcanzado un 26% del incremento total (Tablas VII XI).

- 8i se induce mediante ejercicio un ascenso del consumo de oxigeno similar al
del embarazo, la respuesta a la hipoxia no se eleva (12); seria necesario aumentar el

consumo de oxigeno en un 130% para que la respuesta a la hipoxia se incrementase
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(12).

- Ademds, a cualquier nivel metabélico 1a sensibilidad a Ia hipoxia resulta mayor
en la gestante que en la mujer no gravida (282).

En definitiva, el metabolismo basal puede ser un factor coadyuvante de la mayor
respuesta a la hipoxia apreciada en el embarazo, pero no parece capaz de inducirla por
si mismo.

Queda, finalmente, por considerar el papel que la estimulacion hormonal podria
tener sobre la actividad del cuerpo carotideo. Por un lado, en mujeres menopaisicas,
la administracion de estrogenos y progesterona es capaz de incrementar la respuesta
ventilatoria a la hipoxia (12). Por otro, en las embarazadas, los cambios hormonales son
igual de precoces y progresivos que el aumento de la respuesta a la hipoxia (Tablas IV,
XT). Sin embargo, hasta la fecha no se habfa observado una relacion entre la respuesta
ventilatoria o de la Py, y las concentraciones séricas de estradiol y progesterona (282).
En nuestra serie si se aprecia una relacion estadisticamente significativa (Figs. 33-34,42-
43), sugiriendo que el aumento de sensibilidad a 1a hipoxia en ¢l embarazo se relaciona

con el efecto de la progesterona.

En una revision, realizada en 1986, se decia que "ni el mecanismo ni el lugar
de accion para la estimulacion respiratoria de la progesterona son conocidos” (387). En
la actualidad existen datos que permiten responder parcialmente a estas cuestiones.

En cuanto al lugar de accién de la hormona, de nuestro trabajo, al igual que de
aportaciones realizadas por otros autores (11,219,266,280,282), se desprende que la

progesterona induce directamente una estimulacion de la sensibilidad de los
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quimiorreceptores centrales y del cuerpo carotideo.

Con respecto al mecanismo de accion, se ha observado que ratas
ooforectomizadas necesitan altas dosis de progesterona asociadas a estrégenos para
aumentar la ventilacién (267). Dado que los estrGgenos son necesarios para inducir
receptores de progesterona (267), se ha supuesto que la accién de la progesterona como
estimulante respiratorio estd mediada por un receptor. Esta hipdtesis se ha confirmado
al comprobar que un antagonista de los receptores de progesterona bloquea el
incremento de Ia actividad neural frénica tras la administracion aguda de progesterona
(266). Por ltimo, la administracién de un agonista de los receptores de progesterona,
potencia la respuesta ventilatoria (388). También el efecto del estradiol en la induccién
de receptores de progesterona estd mediado por un receptor especifico (388).

Parece que la respuesta determinada por la progesterona no es dosis-dependiente.
La administracién de progestigenos mds potentes que la progesterona no aumenta mds
la ventilacion (272,274). Moore et al. (282) no han hallado correlacién entre la
ventilacion y tos niveles de hormonas en sangre. Aunque en nuestro caso existe una
correlacion significativa (Figs. 26-27,35-36), su coeficiente no es muy alto.

El modelo de accién de la progesterona sobre las estructuras del control de la
respiracién parece similar al del resto de las hormonas esteroideas. Bayliss (388) sugiere
que la progesterona actiia sobre receptores especificos, modulados por ¢l estradiol al
interactuar sobre receptores propios, e induce la expresion de un gen mediante la
transcripcién del gen o genes reguladores y la traslacién del dcido ribonucleico
mensajero a proteias.

En cualquier caso, todavia no se han identificado células con receptores de
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progesterona en los quimiorreceptores centrales o periféricos (388).

B. DISNEA FISIOLOGICA DE LA GESTACI

La obtencién de dos grupos homogéneos de gestantes en funcién de la presencia
de disnea fisiolégica (Tabla XII), permite valorar las alteraciones respiratorias que
influyen en ella. La semejanza entre ambos grupos se mantiene en cuanto a la ganancia
de peso y a los niveles séricos de progesterona y estradiol (Tabla XIII, A-C).

Nuestros resultados no soportan las hiptesis que atribuian la sensacién de disnea
durante el embarazo a la sobrecarga mecdnica (226,358,359) o a la reduccion de la
capacidad de transferencia gaseosa (243). En las Tablas XIV-XVII se puede comprobar
que ni la mecdnica ventilatoria ni la capacidad de transferencia de monéxido de carbono
difieren, en cada trimestre de la gestaci6n, entre los grupos con disnea y sin ella.
Tampoco se evidencia que las gestantes disneicas tengan un mayor consumo de oxigeno
con respecto a las asintomdticas (Tablas XVHI-XIX).

Los hallazgos obtenidos apoyan la hipétesis que atribuye la disnea fisioldgica de
la gestacién a una ventilacién excesiva para las demandas de oxigeno (243,362). En las
Tablas XX-XXIII se muestra que, en cada trimestre de la gestacién, la ventilacién
minuto y el equivalente ventilatorio de oxigeno (Fig. 44) son superiores en las mujeres
con disnea.

La mayor ventilacién minuto caracteristica del grupo con disnea fue atribuida por

Pernoll et al. (255) a un metabolismo basal mds intenso. Nuestros datos estdn en contra
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de esta posibilidad, puesto que, como se ha referido, el consumo de oxigeno no es
mayor en las gestantes disneicas que en las asintomdticas.

Otros autores (207,243,350,353,356) aventuran que la disnea fisioldgica del
embarazo es debida a una hiperventilacién alveolar mds intensa. En funcién de los datos
obtenidos en nuestro estudio, es posible profundizar en este mecanismo:

1.- La diferencia en la ventilacion minuto entre los grupos con y sin disnea estd
determinada por un mayor volumen corriente (V;) (Fig. 45). Las gestantes disneicas
muestran un volumen corriente superior a las asintomdticas desde las doce semanas, y
lo mantienen a lo largo del embarazo (Fig. 45).

2.- El incremento del volumen corriente en las gestantes disneicas es inducido
por un mayor flujo inspiratorio medio (V,/Ti) (Tablas XX-XXIII). Asimismo, se
comprueba que las gestantes disneicas tienen una P,, mayor que las asintomdticas
durante los tres trimestres del embarazo (Fig. 46).

3.- La mayor P,, registrada en el grupo con disnea fisiologica no puede ser
atribuida a cambios de los volimenes pulmonares estdticos ni de la funcién muscular,
puesto que no existen diferencias de estos pardmetros entre los dos grupos de gestantes
(Tablas XIV-XVII). De igual modo, tampoco puede ser atribuida a modificaciones de
la impedancia inspiratoria (Tablas XX-XXIII). En definitiva, la mayor Py, observada
en las embarazadas disneicas sélo deberia estar ocasionada por un impulso inspiratorio
central mds elevado.

4.- La relacion de la progesterona con el impulso inspiratorio central se
manifiesta por la correlacién significativa hallada entre P,, y progesterona sérica, tant6

en el grupo con disnea como en el de gestantes asintomdticas. Sin embargo, la recta de
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regresion de ambos pardmetros estd desplazada hacia arriba en el grupo con disnea (Fig.
47). Esto podria sugerir que las embarazadas con disnea fisiolGgica experimentan
alteraciones en la regulacién central de la respiracion.

Una posible explicacion de 1a diferencia en el control de la respiracion entre ¢l
grupo con disnea y el de gestantes asintomdticas, serfa que entre ambos grupos existiese
una respuesta diferente a la hipoxia o a la hipercapnia. Algunas evidencias previas
permiten sustentar esta posibilidad. Moore (282) describié que la respuesta ventilatoria
a la hipoxia en el embarazo a término es mayor cuando las mujeres estdn disneicas.
Gilbert y Auchincloss (353) relatan que la respuesta ventilatoria a la estimulacién
hipercdpnica en estado estable, durante el puerperio, es mayor en las mujeres que habian
sufrido disnea en el embarazo previo.

Nuestros resultados muestran que, en las gestantes con disnea fisiolgica, existe
una mayor respuesta de la ventilacién y de la P, a 1a hipercapnia y a la hipoxia (Tablas
XXIV-XXVII). La mayor sensibilidad a la hipoxia y al CO, de las embarazadas
disneicas ya es evidente a las doce semanas, se¢ mantiene hasta que estdn a término, y
desaparece después del parto (Figs. 48-49,52-53). Unicamente, la respuesta ventilatoria
a la hipoxia persiste levemente elevada a los cuatro meses del parto en el grupo con
disnea (Fig. 52), quizd porque requiera mds tiempo para normalizarse. En cualquier
caso, nuestros hallazgos permiten considerar que los quimiorreceptores periféricos y
centrales intervienen en la génesis de la disnea fisiolGgica del embarazo.

Los quimiorreceptores ya habian sido involucrados en la patogenia de la disnea
en ofras circunstancias. Se ha comprobado que aquelios asmdticos con menox;

sensibilidad a la hipoxia y/o a la hipercapnia experimentan un bloqueo en la sensacién
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de disnea (389). Del mismo modo se comprobd que, al seccionar los cuerpos carotideos
de asmdticos severos, desaparecia la percepcion de disnea (389).

El mecanismo mediante el cual se modifica la respuesta de los quimiorreceptores
centrales y periféricos para inducir la disnea fisioldgica no es conocido. La relacién
entre la sensibilidad a la hipoxia o a la hipercapnia y la progesterona sérica es diferente
en las gestantes disneicas con respecto a las asintomadticas (Figs. 50-51,54-55). Por ello,
se podria pensar que algin factor sinérgico de la progesterona interviene en las

embarazadas que padecen disnea.
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El aumento de la ventilacién minuto que experimentan las mujeres embarazadas,
de modo precoz y progresivo, es debido a un mayor volumen corriente, sin

modificaciones de los tiempos respiratorios.

E! impulso inspiratorio central, determinado tanto mediante el flujo inspiratorio
medio como a través de la presién de oclusién en boca, se incrementa al inicio
del embarazo y.continia aumentando hasta el parto. Dicho cambio es el
responsable del mayor volumen corriente y, en consecuencia, de la

hiperventilacién del embarazo.

El control quimico de la respiracién también experimenta alteraciones durante
la gestacion, consistentes en una mayor sensibilidad de los quimiorreceptores a

la hipoxia y a la hipercapnia.

Tanto el impulso inspiratorio central como la respuesta de los quimiorreceptores
centrales y periféricos, se correlacionan con las concentraciones séricas de
progesterona y estradiol. Aunque es probable que la accién de estas hormonas

no sea dosis-dependiente.
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CONCLUSIONES

La disnea fisiol6gica experimentada por algunas gestantes no debe ser atribuida
a alteraciones de la mecdnica respiratoria ni de la capacidad de transferencia

gaseosa.

La disnea fistologica del embarazo podria ser debida a una ventilacidn excesiva

para las demandas de oxigeno.

Las gestantes con disnea muestran una mayor sensibilidad de los
quimiorreceptores centrales y periféricos, asfi como un impulso inspiratorio
central superior.

Consideramos probable que el origen de la disnea fisioldgica del
embarazo radique en una respuesta excesiva del sistema regulador de la

respiracion a los cambios hormonales.
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CLAVE DE ABREVIATURAS MAS UTILIZADAS.

CO,:

Pa0,:

PaCo,:

PACO,:

PVCO,:

Pz CO,:

P,0,:

8302 .

SEPAR:

ATS:

ERS:

BTPS:

STPD:

CECA:

ERV:

RV:

FRC:

1C:

VC:

Anhidrido carbénico.

Oxigeno.

Presion arterial de oxigeno.

Presién arterial de anhidrido carbénico.

Presidn alveolar de anhidrido carbonico.

Presién venosa mixta de anhidrido carbonico.

Presion "end-tidal” de anhfdrido carbénico.

Presién inspirada de oxigeno.

Saturacidn arterial de oxigeno.

Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugfa Tordcica.
"American Thoracic Society”.

"European Respiratory Society”.

Temperatura corporal, Presion ambiental y saturada con vapor de agua.
Temperatura y Presion estdndard (0°C y 760 mmHg), seco.
Comunidad Europea del carbdn y del acero.

Volumen de reserva espiratoria.

Volumen residual.

Capacidad residual funcional.

Capacidad inspiratoria.

Capacidad vital.



246 Abreviaturas

TLC: Capacidad pulmonar total.

FVC: Capacidad vital forzada.

FEV,: Volumen espiratorio forzado en un segundo.

Raw: Resistencia de la via acrea.

PIM: Presion inspiratoria mdxima.

PEM: Presion espiratoria mdxima.

TLCO: Capacidad de transferencia de monéxido de carbono.

\'102: Consumo de oxigeno.

\'IC02: Produccion de anhidrido carbénico.

Vi: Volumen corriente.

Ti: Tiempo inspiratorio.

Ttot: Tiempo total.

Te: Tiempo espiratorio.

f: Frecuencia respiratoria.

Vg: Ventilacién minuto.

V/VO,: Equivalente ventilatorio de oxigeno.

Ti/Ttot: Fraccién inspiratoria o "duty cycle".

V/Ti: Flujo inspiratorio medio.

Py.: Presion de oclusion en boca a los 0,1 segundos del inicio de la
inspiracion.

Py/V./Ti:  Impedancia inspiratoria efectiva.
Vg/Sa0,: Respuesta ventilatoria a la hipoxia isocdpnica progresiva.

P, ,/Sa0,: Respuesta de 1a Py, a la hipoxia isocdpnica
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progresiva.

SVe: Sensibilidad o respuesta ventilatoria a la hipercapnia hiperdxica
progresiva.

SPy ;- Sensibilidad o respuesta de 1a P a 1a hipercapnia hiperéxica progresiva.

BVg: Umbral de la respuesta ventilatoria a la hipercapnia hiperéxica
progresiva.

BP,,: Umbral de la respuesta de la P, a la hipercapnia hiperéxica progresiva.

1: Litros.

seg: Segundo.

min: Minuto.

kPa: Kilopascal.

mmHg: Milimetros de mercurio.

c¢mH,0: Centimetros de agua.
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L- HQJA INFORMATIVA, CONSENTIMIENTQ INFORMADO Y
AUTORIZACION DE LA COMISION DE ENSAYOS CLINICOS.

HOJA INFORMATIVA

En los Servicios de Neumologia y Obstetricia del Hospital "La Paz" pretendemos
realizar un estudio para tratar de esclarecer cudles son los mecanismos por los que se
produce dificultad respiratoria durante el embarazo normal. Para ello hemos diseiiado
el Proyecto de Investigacion "ESTUDIO DEL CONTROL DE LA VENTILACION
Y DEL TRANSPORTE GASEOSO DURANTE LA GESTACION". Solicitamos su
participacién voluntaria en el mismo.

Durante dicho estudio la citaremos tres dias a lo largo de su embarazo y otra vez
despu¢s del parto. En cada consulta realizaremos una historia clinica y una exploracién
fisica por parte del mismo médico. Ademds se le realizard una extraccion de sangre
venosa y una puncién arterial con anestesia topica. Por iltimo, en el Laboratorio de
Exploracion Funcional Respiratoria realizaremos varios tests, en los que tendrd que
respirar a través de una boquilla aire con diversas concentraciones de oxigeno y
anhidrido carbonico. No se han descrito complicaciones ni efectos secundarios para
ningnna de las pruebas que pretendemos llevar a cabo.

La participacion en este estudio es voluntaria, dado que no es necesaria para el

normal seguimiento de su embarazo.
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HQJA DE ENTIMIENTO INFORMAD
Madrid, de de 199 .
Yo, D? ,
con DNIn® , expreso mi autorizacién y conformidad para ser incluida

en el protocolo "ESTUDIO DEL CONTROL DE LA VENTILACION Y DEL

TRANSPORTE GASEOSO DURANTE LA GESTACION".

Previamente he sido informada que la participacion en dicho estudio es
voluntaria. Aunque no es imprescindible para el seguimiento de mi embarazo, podria
suponer un mejor control del mismo. Durante dicho periodo seré citada para consulta
una vez en cada trimestre de la gestacidn y otra después del parto. Me serdn realizados
diversos tests de funcién respiratoria, ademds de una puncidn venosa y otra arterial en

cada consulta.

Fdo. Fdo. Dr, Garcia Rio,
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APENDICE

AUTORIZACT MITE DE ENSAY LINI

Don Jesus Frias Iniesta Presidente de la Comision de
Ensayos Clinicos del Centro Hospitalario de la Seguridad
Secial LA PAZ

CERTIFICO

Que ha sido sometido a esta comisioén para su aceptacion
el protocolc de ensayos clinicos referido a "Estudio del con-
trol de la wventilacién y del transporte gaseoso durante la
gestacion”.

Que una vez estudiado dicho protocelo, asi como la ca-
pacidad del equipo investigador v medios disponibles del
centro, esta comision acepta el mismo y su conduccién por los
Dres. Fco. José Garcia Rio y José M2 Pino Garcia como investi
dor principal.

Madrid a 28 de Octubre de 1.992

PD. Este documento debera venir con la firma del Presidente
o Secretario de la Comisién y sello del Centro Hospita-
lario.
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980 2640 2380 3620 5020 27.8804 11.9 84 115 247 0.67 1.14
.97 2.1 1.83 20.202 13.5354 0.38384 0.58772 3.5731 2.383 1.216 46.29 48.68
1l.338 0.612 54.799
9 PP -} 56 14.4 8.8 129 3480 3160 %0.9 0.23% 1720
1280 2280 3c00 as53n 8250  31.7619 11.2 106 124 189 0.54 1.05
2.85 1.05% 1.6 21.0526 11.36684 0.36842 0.51429 2.0417 1.107 9.772 43.806 49.123
0.633 £.329 60.1504
1o ™1 4 60 13.4 29.4 1100 2050 2880 94.6 0.416 00
1320 2430 22120 3750 4650  19.2548 7.22 72 137 04 0.62 1.24
3.27 2.44 2.03  18.3486 11.3761 0.3792 0.5 4.88 2.218 1.1:8 41.5 49.28
1.166 0.536 55.7654
10 ™2 3 &4 11.4 48 8819 3200 2920 91.2 0.101 960
islp 2330 2370 3740 4700  20.4255 B.14 81 94 2484 0.65 1.38
3.29 2.83 1.91 18.2371 11.8541  0.41945 0.47101 5.3714 2.553 1.253 40.43 48.79
1.23 0.665 48.5824
10 ™3 3 €8 13.5 258 14784 3290 2380 a7 0.236 870
860 1750 1730 1610 44B0  19.4136 8.8 71 87 259 0.74 1.42
3.28 2.86 1.66 18.2927 13,5366 0.43393 0.52113 5.4881 2.865 1.358 39.62 48.61
1.38% 0.732 51,2648
10 4 o 57 13.2 0.2 49 3610 3200 ea.7 0.1684 850
1480 2150 2430 2630 4580 20.7424 8.31 79 91 208 0.47 1.23
3.37 1.53 2.14 17.8062 8.368 0.36499% 0.38211 4.004 1.61 0.70& 42.16 48,904
0.655 0.298  40.8193
11 ™1 1 48 13.2 37 980 2570 2280 88.9 0.295 1720
410 2190 2130 2600 4330  39.8148 7.42 60 &9 204 0.59 1.4
3.22 1.72 1.82 18.6335 10.9938 0.43478 0.42143 4.08L4 1.7 1.094 36,47 49.25
0.99§ 0.534 53.8911
11 N2 [ 65 11.3 41 6659 2940 2600 88.5 0.289 1680
950 2160 2630 3110 4780 35,0731 7.62 13 79 233 0.63 1.45
3.36 2.05 1.9 17.8571 11.2% 0.43155 0.43448 4.7183 2.219 1.293 38.59 48.04
1.192 0.631  48.2833
ir ™3 2 59.5 12.1 92.4 11352 2470 2240 S0.8 0,315 1000
370 2320 1370 2690 3680  27.1003 9.59 65 71 245 0.69 1.47
3.34 2.2% 1.87  17.%641  12.3952 0.44012  0.46939 4.7935 2.7L 1.36 37 48.32
1.39 0.71  50.5927
11 PP o 48 13.4 0.4 58 2790 2520 90.5 0.363 1630
1040 1710 2670 2750 4380 37.2146 8.37 (38 78 188 0.5 1.49
3.45 1 1.96 17,3913 B.6957 0.43168 0.33557 z.94 1.323 0.665 39.098 48.34
0.63 0.34 46.2533
12 ™o 2 75 11.7 10 829 3140 2760 88 0.325 1080
B40 2500 1920 3340 4420 24.4044 7.52 86 91 215 0.6% 1.43
3.27 2.25 1.84 18.34B6 11.9266 D.43731 0.45455 4.95 2.333 1.131 58.2 49.28
1.117 0.454 55.4726
12 ™2 2 a0 10.6 53 4399 3250 2520 89.8 0.263 1310
810 2530 2120 3340 4650 28.172 7.1 51 73 242 0.69 1.38
3.29 2.75 1.91  18.2371 12.5836 0.41945% 0.5 5.5 2.6 1.26 57.77 48.29
1.24 ¢.627 51.7842
12 ™3 1 B2 10.3 156 7330 3230 2800 86.7 0.269 1170
640 2840 1810 3480 4650  25.1613 9.1 76 o4 256 0.77 1.45
3.16 2.96 1.71  18.9873 14.5203 0.45886 0.53143 5.574 2.91 1,39 88.2 48.83
1.353 0.662 57.1104
12 PP 0 77 13.1 17.4 110 3290 3960 89.9 0.3511 1110
1290 2030 1400 3320 4430  25.0564 7.99 79 a3 199 0.53 1.39
3.3 1.75 1.91 1B.1818 10.5455 0.42121  0.41727 4.104 1.32 0.71 59.3 40.31
G.659 0.31 52,9922
13 ™1 Q &0 13.4 20 B79 4170 3600 86.2 0.156 1330
1390 2900 2720 4290 5620  23.6655 10.4 7% 93 14 0.6 1.78
3.68 1.275 1.9 16.3043 9.7B26 0.4837 0.33708 3.7825 2.001 1.099 48.28 4B .0B
0.84% c.491 45,7121
13 ™2 0 66 11.6 53 5819 4080 3640 89.1 a.2%6 1470
1370 3240 2840 4610 6080  24.1776 9.87 B3 131 249 0.63 1.8
3.67 1.75 1.87 16.3488 10.2997 0.49046 0.35 5 2.42 1.196 6.4 49.15
1.1132 0.503  41.3644
13 ™3 o 75 13.3 266 8754 4030 3600 89.2 0,264 1198
1060 3230 2150 4290 5486  21.7153 10.1 87 123 762 0.7 1.81
3.65 1.93 1.84 16.4384 11.B068 0.49589 0.3B674 4.9904 2.6868 1.2231 42.7575  4&B.1834
1,345 0.542 43.9193
13 123 o 62 13.2 0.3 42 4070 3540 a7 0.238 1420
1220 2870 2640 4050 5510  25.7713 9.7 B1 115 192 0,56 1.7
3.58 1 1.88 16.7598 9.3855 0.47486 0.32941 3.0357 1.75 0.a3 47.986 48.543
0.612 0.32 48.8827
14 ™1 0 58 12.7 32 682 3240 3720 83.9 9.231 1350
990 2440 2340 3430 4780  28.2427 1.76 86 114 221 0.6 1.88
3.85 1.02 1.97 15.5844 9.3506 0.48831 0,31915 3.196 1.798 0.752 45,22 48.67
0.568 0.448 42,3106
14 ™2 a 63 11.2 58 4496 3300 2840 8BS 0.136 1310
1000 2500 2310 a500 4810  27.2349 6.53 85 124 252 0.65 1.9
3.84 2.12 1.98 15.625 10.1562 0.49479  0.34211 6.1969 2.264 1.03 43.01 48.72
1.03 0.498  40.3026
14 ™3 ) [-1:3 1.4 296 6939 3420 2910 85 0.326 850
950 2610 1800 560 4410  19.2744 7.06 83 91 261 0.74 1.9
3.83 1.62 1.93 15.6658 11.5927 U.49608  0.38947 4.1585 2.796 1.156 48.54 48.39
1.35 0.527  44.4164



14 PP a 63 13,3 a.1 a7 3380 2960 a7.7 0.493 1370
1120 2480 2490 3600 4970 27.5654 7.23 Ba a4 201 0.5 1.79
3.76 1 1.97 15.9574  7.9787 0.47606 0.27933 .58 1.25 0.61 a7.62 48.36

©.566 0,263  139.6951

15 ™ 0 €0 12.7 33.8 3001 3740 3400 9.9 9.259 1260
1520 2340 1800 3860 5140 24.9027 e.o8 T 103 209 0.6 2.03
3.53 1.42 1.5 16,9972 10.1883 0.57507 0.29557  4.8043 1.8% 0.95 56.7 49.13
0.93 0.445  48.7957

15 ™2 o 66 10.9 80.7 5163 a710 3160 85.2 0.316 1400
1510 2720 2910 4230 5630  24.B66S 7.98 a9 114 243 o.64 1.99
3.52 1.83 1,53  17.0455 10.9091 0.56534 0.32161  5.6902 2.296 1.145 52.39 4621

1.08%9 D.494 44.8934
15 ™ 0 73.5 11.6 423 7384 3620 3120 05.32 0.206 520
790 2980 1710 1770 4690 19.6162 7.81 37 107 156 0.71 2.05
3.53 2.12 . 16.9972  12.068 0.58074 0.34634  6.1211 2.589 1.202 58.9 48.08
1.257 0.522  47.1406

15 PP 0 61 12.3 0.3 33 3770 3280 a7 0.278 1320
1510 2370 2830 388D 5200  25.13846 7.86 91 104 198 0.52 2.04
355 1.07 1.51 16.9014  B.7887 0.57465  0.2545  4.1977 1.51 0.76 57.65 45.07
0.63 0.3)  44.3875

16 ™L 0 62 12.3 35.2 1117 3150 2800 86.2 0.298 1160
1110 2490 2270 3600 4760 24.3697 .59 74 138 208 0.57 1.76

3.8 1.53 1.84 16.6667 9.5 0.48889 0.32386 4.7342 2.05 1 46.1 48.01
0.92 0.45  45.6731

16 ™2 o &7 1p.2 1] 7994 3500 3120 89.1 0.16% 1280
1220 3580 2500 3800 5080  25.1969 8.63 72 100 243 0.61 1.78
3.59 1,75 1.81  16.7131  10.195 0.49582  0.3437  5.1066 2.17 1.126 41.38 48.65
1.012 0.4% 41.9547

16 ™ ) 71 10.5 158 10432 3200 2880 a8 0.24 1030
1090 2830 2110 3920 4949 20.6478 $.341 56 93 159 0.7 1.8
3.62 2.06 1.82 16.5746 11,6022 0.49724 0.38889  5.2971 2,49  1.2409 47.25 48.39
1.266 0.52  44.7962

16 PP a &0 13.5 0.7 29 3530 2960 13.9 0.214 1390
1240 2470 2630 3710 5100 27,2549 9.09 59 67 197 0.5 1.79
3.53 1.2 1.74 16.9972  8.4986 0.50708  0.27933 4.296 1.78 0.87 44.78 48.26

a.s 0.29 43,14

17 ™1 3 58 14.4 79 1885 3330 3160 4.9 0.158 1200

790 2910 1990 3700 4500 24,4898 8,17 s2 97 214 0.67 1.86
3.85 1.83 1.99 15.5844 10.4416 0.48312 0.36022  5.0803 z.21 1.09 45.96 49.18
.98 0.44 48,7923

17 ™2 3 62 12 62 7026 1730 3280 87.9 0.126 1010

710 3090 1720 3800 4810 20,9979 7.4 7% 95 246 0.7 1.8
3.82 2.35 2.03 15.6658 10.9661 0.46997 Q.3008% 5.7857 2.53 1.1% 41.3 49
1.01 0.57  44.5775

17 ™3 3 68 11.9 141 106881 3350 3000 89.6 0.484 1060

400 3290 1460 3790 4850 21.8557 8.17 77 as 159 D.78 1.88
3.86 2.78 1.98  15.544 12,1244 0.48705  0.41469  6.700% 2.78 .27 44.20 48.46
1.18 0.61  46.81%2

17 PP o 56 14 0.2 204 700 1360 20,8 0.198 2560

$30 2340 3490 3270 5830  43.9108 .85 73 91 192 0.56 1.92
3.99 a.9 2,07 15.0376  8.4211 0.4B12 0.29167  3.0857 1.52 0.757 43.27 48.18
0.66 0.3 43.8596

16 ™, a 57 11.1 3s 657 3410 2860 3.6 0.356 1360
1000 2500 2360 3500 4860 27.9835 7.1 79 112 214 0.61 1.86
3.26 1.86 1.4 1E.4049 11.237 0.57055 0.337%6 5.6715 2.05 1.1 44.72 48.16

1.3 0.6 52.4526

18 ™2 3 3 10.1 61 4386 3280 2850 86.8 0.289 1330
1014 2610 2340 1520 4950 26.3687 6.95 -1} 98 242 0.64 1.36
3.24 3 1.38 1g.5185 11.851%9 0.57407 0.34409 B5.71B8 2.31 1.23 48.31 48.36
1.142 0.851  4B.5746

18 ™I 1 65 11.4 304 7050 3420 3110 0.9 0.331 910

990 2650 1300 3640 4550 20 7.05 a1 101 272 0.69 1.88
3.23 2.24 1.35 18.5759 12.8173 0.56204 0.36702  6.1032 2.43 1.37 40.26 48.42
1.46 0.723 47.1226

18 PP Q 56 11.3 0.2 29 3300 2970 [0 0.415 1390
1200 2450 2590 3650 5040 27,5794 7.21 83 91 194 0.52 1.87

3.3 1.05 1.43  18.1B%8  9.4545 0.56667  0.27807 2.776 1.62 0.9 47.52 45.11
0.66 0,32 48.7348

19 ™L 4 59 13.7 28 2127 3690 3040 82.5 0.189 1400
1600 2300 3000 3500 5300 26.4151 10.1 78 86 209 0.63 1.52
3.44 1,22 1.92  17.441%  10.9884 0.44186  0.41447  2.9435 2.29 1.12 43,62 49.07

| 1.16 0.6  52.5759

1 1s ™2 4 59 13 55 10370 3830 3200 83.6 0.149 1300
1500 2210 2800 3710 5010 35.9481 10.3 68 75 237 0.72 1.5
.45 2.1 1.95  17.3913  12.5217  0.£3478 0.48 4.375 2.63 1.24 49.51 49.1
1.24 0.66  52.8343

19 ™3 3 67 12.7 287 15870 a71g 3020 ei.1 0,203 1010
1450 3450 2460 3900 4910 26.5703 .87 75 84 262 0.73 1.54

3.4 2.2 1.86 17.6471L 12.8824 0.45294 D.47403  4.6411 2.89 1.37 41.23 49,16
1.43 0.75  43.1693

19 PP [+] 56 13.8 0.4 161 3650 3i7a 46.8 0.215 1760
1720 2770 3480 3950 5710 30.8231 .05 72 81 189 .54 1.49
3.46 0.8 1.87  17.341  9.3642 0.43064 0.36242  2.2074 1.62 0.51 48.34 49.48
0.81 0.29 49,5458

20 ™ 4 68 12.9 26 2628 3890 3520 90.4 0.347 1270
1200 3340 2470 4540 5810  21.8589 8.15 8s 115 221 0.66 0.97
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APENDICE 259
2.98 2.24 2.6F 20.1342 13.2086 0.3255 0.68041 3.,2921 2.39 1.18 44.21 44,18
1.11 6.59 60.1294

20 ™2 3 72 11.4 61 6010 37840 3440 21 0.245 1100
io1o 3560 2110 4570 5670  19.4004 7.64 B3 104 257 0.68 0.97
2.98 2.86 2.01 20.1342 13.6913 0.3255 0.70103 4,0797 2.46 1.23 43,19 48.76
1.27 0.864 53.2724

20 ™3 2 74 11.7 3z2 10320 3510 3380 a8.9 0.167 1050

990 3710 2040 4700 5750 148.2609 . 91 109 271 £.75 0.99
2.96 3.1 1.97 20.2703 15.2027 0.33446 0.75758 4.092 2.77 1.38 42.15 48.25
1.41 0.76 56.0985

20 PP 0 67 13.5 1 25 3770 3360 89.1 0.382 1280
1150 3400 2430 4550 5830  21.95%54 B.38 87 113 205 D.56 1.06
3,17 1 2.11 18.9274 10.5994  0.33438 0.5283 1.8929 1.77 0.85 44.27 48.12
0.68 0.31 51,7042

33 ™1 0 61 12.7 60.5 2465 2730 3360 90 0.127 1190
1490 2100 2680 3590 4780  24.8954 7.95 84 114 207 0.56 1.52
3.68 1.2 2.16 16.3043 9.1304 0.41304  0.36842 3.2571 1.75 0.96 46 49
0.88 0.44  44.1084

21 ™2 0 65 11.2 150 4860 3680 3380 91.8 0.241 1070
1210 2720 2280 3930 5000 21.4 7.36 85 121 237 0.6 1.53
3.65 1.53 2.12  16.4384 9_853 0.41918 0.39215 3.9015 2.01 1.12 4 48

G.90L 0.45 41.6161

21 ™3 [\ 74 11.7 450 £980 3710 3380 91.1 0.134 870
1050 2850 2020 3900 4870 19,9179 6.85 91 102 251 0.69 1.54
3.65 2.1 2.11  16.4384 11.3425  0.42102  0.44805 4.687 2.19 1.23 45 48
1.08 0.503  45.18%1

21 PP 0, 38 12.5 0.2 25 3650 3250 13 0.35] 1250
1480 2110 2730 1590 4940  25.3036 6.94 89 107 191 0.52 1.43
3.58 0.85 2.15 16.7598 8.7151 0.39944 0.36364 2.3375 1.z21 0.77 45 48.85
0.56 D.29  45.6287

22 ™1 2 62 13 37.5 1864 3270 2720 83.2 0.28 1360
1250 2600 2610 3850 5210  26.1036 9.4 110 125 14 0.62 1.32
3.34 1.6 2.02 17.9641 11.1377  0.39521 ©.4697 3.4065 1.99 0.93 a9.21 48.36
1.09 0.52 52,0454

22 ™2 3 67 12.7 65 5430 1160 2890 5.1 0.31 1290
1070 2780 2360 3850 5140 25.0973 8.68 103 117 243 0.67 1,34
3.32 2 1.98 18.0723 12.1084 0.40361 0.5 4 2.1% 1.2 50.05 49.17
1.13 0.6 49.8289

22 TH3 3 v 73 12.9 340 9890 3220 2970 92.2 0.168 1050

760 3520 1810 4280 5330 19.6993 8.7 118 123 156 0.72 1.34
3,32 2.8 1.98 18.0723 13.012  0.40361  0.53731 5.2111 2.71 1.36 53.2 48.14
1.32 0.66 50.8283

22 PP o sl 13,4 0.7 23 3110 2710 87.1 6.324 1410
1220 2580 2630 3800 5210  27.0633 9.16 93 115 189 0.52 1.43
3.46 1 2.03 17.341 9.0173 0.41329 0.36364 2.75 1.53 0.76 S1.04 49.07
0.62 0.33  47.7108

23 T™L o 59 12.8 21.1 1351 3900 1400 87.2 0.235 1460
1370 2940 2830 4310 5770  25.3033 9.48 50 99 2321 0.59 1.1
2.58 1.2 1.48 23.2668 13.7209 0.42636 0.53636 2,2373 1.89 i 43 48.2

1 0.48  62.0857

23 ™2 [ 67 11.7 65 6640 3910 3240 B82.8 0.23% 1280
1120 2990 2400 4110 5350  23.7477 11.3 60 116 248 0.63 1.17
2.52 1.62 . 23.8095 15 0.46429 0.53846 3.0086 2.21 1.12 4 48.14

1.1 C.505  £0.4839

23 ™3 a 69 11.% 286 9890 3870 3290 85 0.205 1170
1010 3210 2180 4220 5390 21,7069 16.7 65 107 259 0.73 1.18
2.54 2 1.38 23.622 17-2481 0.46457 D.61864 3.2329 2.47 1.24 44 4B
1.36 0.52 66.5795

23 PP [} 60 i1.9 1.1 74 39z0 3300 84.3 ©.31 580
1380 2870 2030 4220 4900  13.8776 9.9 62 101 194 0.55 1.02

2.5 1 1.48 24 13.2 0.408 0.53922 1.8545 1.53 0.8 4z 49
0.68 D.34 6E.DALZ
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