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INTRODUCCION

Determinar el mecanismo de control de un sistema bioldgico requiere el conocimiento de las variables que son reguladas.
La mayoria de los investigadores estan de acuerdo en que la presion parcial del CO, en la sangre (PaCO,) y el [H+] son
normalmente regulados durante el estado de equilibrio (steady-state) de ejercicios de moderada intensidad (77,128,190,
205,226), especialmente en un tranquilo ambiente de laboratorio. Ademas, a pesar de grandes cambios en la tasa
metabdlica, los gases sanguineos arteriales y la homeostasis de pH son mantenidos, a medida que la ventilacién cambia
adecuadamente para satisfacer los requerimientos del intercambio gaseoso. Si la respuesta ventilatoria fuera inadecuada,
la gran tasa de producciéon de CO, produciria acidosis respiratoria. Por el contrario, si el aumento ventilatorio fuera
excesivo, se produciria alcalosis respiratoria. Ni siquiera ocurre en forma caracteristica el disturbio acido-base
respiratorio. Ademaés, para niveles de ejercicios moderados, la ventilacién se combina con el stress metaboélico con una
precision remarcable. Por otra parte, tasas intensas de esfuerzo causan una acidosis metabdlica como consecuencia del
aumento en la producciéon de acido lactico. El [H+] producido de esta reaccion es un estimulante respiratorio bien
reconocido.

Desde que fueron introducidos los sistemas de analisis ventilacién-a-ventilaciéon que miden no sélo esta variable sino
también el intercambio gaseoso, ha resultado evidente que la respuesta ventilatoria al ejercicio estd intimamente acoplada
al intercambio de CO, (34,53,72,114,226), de manera que ain durante las transiciones de trabajos y pausas de ejercicio, la
PaCO, y el pH permanecen relativamente constantes. Por lo tanto, cualquier hipétesis sobre el control respiratorio durante
el ejercicio debe considerar la precision con la cual son regulados los gases sanguineos arteriales y el pH. Varias preguntas
son, entonces, cruciales: Cudles son los estimulos especificos?; donde estén los receptores?; cuales son los mecanismos de
mediacion? Ademas, el control se caracteriza por mecanismos de alimentaciéon adelantada que dan paso al intercambio
gaseoso requerido para arterializar la sangre venosa, o por un sistema de retroalimentacion dependiente de un error
captado flujo abajo por un censor influenciado por la composicion de la sangre arterial, o por ambos mecanismos?

Este articulo describe el comportamiento del sistema de control respiratorio durante el ejercicio y considera las distintas
hipdtesis sobre el control ventilatorio. Sin embargo, primero examinaremos algunas de las técnicas de investigacion que,
durante los ultimos 15 aflos, han permitido tener una vision sobre la hiperpnea en el gjercicio.



NUEVAS TECNICAS PARA ESTUDIAR LA HIPERPNEA EN EL EJERCICIO

El mayor entendimiento sobre el control ventilatorio durante el ejercicio puede ser atribuido principalmente a nuevas
técnicas. Por ejemplo, el anélisis computado de los datos y el analisis de los sistemas, han expandido, en gran medida,
nuestra capacidad para determinar, analizar e interpretar las respuestas al ejercicio.

A) Analisis computado de datos

Las grandes habilidades de las computadoras llevadas a cabo por los programadores, han expandido el limite y mejorado
los detalles del estudio de la hiperpnea en el ejercicio. Las computadoras anélogas (148,156), e hibridos anélogo-digitales
(donde los dispositivos analogos realizan el condicionamiento de las sefiales de inicio), que fueron usados en un principio
(9,31,155), fueron reemplazadas por sistemas de computadoras digitales mucho mas pequeias y sofisticadas
(19,30,181,203,256).

En un sistema tipico, el procesamiento de datos comienza en el momento en el cual los signos eléctricos producidos por los
transductores son transformados de analogos a digitales, en una frecuencia donde la onda respiratoria puede ser descripta
en una forma adecuada.

Los intervalos de datos de 20 ms son suficientes, aun con una tasa respiratoria de 60 ventilaciones/ min. El muestreo de
varios canales de datos requiere de s6lo 1 ms, dejando los 19 ms restantes para la computadora, interactuando con el
usuario a través de la consola de control y transfiriendo los datos a los dispositivos periféricos. Los resultados de los
calculos realizados por la computadora se pueden guardar en cinta magnética o en discos para su posterior procesamiento.
Finalmente, los convertidores digital-andlogo pueden presentar graficamente cualquier serie de calculos.

Algunos aspectos del analisis computado de las respuestas del ejercicio merecen una mencion especial.

CALCULOS VENTILACION-A-VENTILACION. El méas importante evento en respiracion es el acto de la ventilacion. Los
célculos se pueden hacer programando a la computadora para que reconozca el comienzo y el final de las fases de
inspiracion y espiraciéon de la ventilacion.

El flujo ventilatorio, el volumen corriente (VT; a partir de la integracion digital del flujo ventilatorio), y la duracion de cada
ventilacién se pueden determinar con gran exactitud. A partir de estas variables, otras también pueden ser calculadas, tal
como la ventilacion de espiraciéon por minuto (VE), la frecuencia ventilatoria, y la descripcion de la forma de la onda del
flujo ventilatorio.

CALCULOS DEL INTERCAMBIO GASEOSO. Se han desarrollado analizadores de gases de O, y CO, de respuestas muy
rapidas. Con estos analizadores es ahora muy préactico medir el intercambio de CO, y O, ventilacién-a-ventilacion
[produccion de CO, (VCO,) y consumo de O, (VO,)] (19,21) por integracion digital continua del producto del flujo de aire
espirado y la concentracion gaseosa fraccional sobre la exhalacién. Sin embargo, para que estas determinaciones sean
validas, se necesita tener en cuenta factores tales como el tiempo del transito del gas al analizador, y la variacion en las
presiones del vapor de agua y en la temperatura (19,21). Ademés, asumiendo una igualdad de intercambio de N2 a nivel
alveolar-capilar, uno puede compensar para los cambios ventilacién-a-ventilacién en las reservas de gases pulmonares, y
calcular las tasas reales de intercambio de O, y CO, con la sangre (18,207).

PROMEDIO DE DATOS. Las variaciones de VE, ventilacion-a-ventilacion en ausencia de un aparente cambio en el estimulo,
que puede ser considerado como «ruido», perturba las respuestas caracteristicas. Sacando un promedio de las respuestas
repetidas a un estimulo ventilatorio dado, alinedndolas a marcadores codificados de los eventos, refuerza que la respuesta
promedio se acerque mas a la realidad y se aleje del «ruido». Los datos de experimentos sucesivos son colocados en orden
para facilitar el célculo del tiempo de la respuesta promedio y los indices de dispersion.

AJUSTE DE CURVAS. A veces se requiere un procesamiento de datos subsecuente. Se pueden promediar ventilaciones
adyacentes para obtener una respuesta promedio a los estimulos en steady-state. En respuestas a estimulos progresivos,
por ejemplo, es razonable ajustar lineas rectas con partes de los datos. Cuando relaciones exponenciales apropiadas
pueden ser ajustadas para algunas variables en el comienzo del ejercicio, se pueden emplear algoritmos computados.
También se pueden ajustar relaciones mas complejas para datos ventilacién-a-ventilacion (ver ref. 249, y la seccién
siguiente).

B) Analisis de sistemas de la dinamica de tasas de esfuerzo forzadas.

Se han investigado los factores que contribuyen a las respuestas steady-state al ejercicio, para determinarlas respuestas



caracteristicas a dinamicas particulares de tasas de esfuerzo forzadas. Las teorias de sistemas de control ofrecen
procedimientos matematicos para el analisis de las respuestas de dindmicas forzadas de los sistemas fisioldgicos (103,167).
La perturbacion de la tasa de esfuerzo puede ser considerada como el estimulo, y la respuesta ventilatoria como la
respuesta (a pesar de que el VCO,, VO,, etc., también pueden ser considerados informacion de ingreso o respuesta, segin
se necesite).

IMPLICANCIAS DE LA LINEARIDAD. A veces es adecuado suponer que el sistema que relaciona el estimulo con la
respuesta es lineal, o aproximadamente lineal. En la practica, esto implica que si se amplia el estimulo de la tasa de
esfuerzo, la forma de la onda de respuesta se ampliara simétricamente por el mismo factor. Ademas, si se aplican dos
estimulos en forma simultédnea, la respuesta es la suma de las respuesta a los estimulos individuales. La linearidad también
implica que la derivada (o integral) de un estimulo dado, conlleva a la derivada (o integral) de la respuesta. Una
consecuencia importante de la linearidad es que, si se conoce la respuesta hacia un estimulo, se puede predecir la
respuesta a cualquier otro.

La relacidn entre tasa de esfuerzo y VE, aparentemente se puede tratar como cuasilineal. Durante el steady-state, la
relacion es una linea recta, al menos por debajo del umbral anaerdbico (UA)(235). Durante un ejercicio dindmico, si se
evita la transicién reposo-a-ejercicio, las condiciones de linearidad son satisfechas para algunas variables, por ejemplo el
pulso, las etapas de esfuerzo y la carga generada por la inclinacién (91).

Por lo tanto, las caracteristicas dindmicas de la hiperpnea de ejercicio pueden ser estudiadas mediante varias formas de
onda de tasas de trabajos forzadas. Se han reportado cinco formas de onda: escalonamiento (36,136,155,165), por pulso
(11,91), en rampa (91,137), sinusoide (11,32,34,254,255), y secuencias binarias pseudorandomizadas (falso azar) (20). Sin
embargo, no todas son igualmente ajustables a una aplicacion dada. Los factores que hacen que una de estas formas sea
mas apropiada que otra son: 1) la cantidad de datos en respuesta obtenidos que es relevante para la dindmica; 2) la
presencia de componentes de frecuencia apropiados en el ingreso; 3) la amplitud de la respuesta en relacion al «ruido»
ventilacidon-a-ventilacion; 4) el tiempo requerido para la realizacién de un test de esfuerzo; y 5) el grado de interaccién
percibida por el sujeto con la tasa de esfuerzo.

DINAMICA DEL INTERCAMBIO GASEOQOSO. Los estudios recientes sobre la dinamica de respuesta de la hiperpnea en el
ejercicio han ido mas alla del solo hecho de examinar la VE, y se han extendido a variables asociadas, cuyas relaciones con
la dindmica de la VE sirven para clarificar estas conexiones.

Las técnicas de computacion para la medicion ventilacion-a-ventilacion del VO, y del VCO, hicieron posible examinar, en
detalle, la cinética del intercambio gaseoso (21,32,34,155,249). A pesar de que en el estado de equilibrio (steady-state), la
cinética de este intercambio medida en la cavidad bucal refleja precisamente el intercambio gaseoso en los tejidos
metabdlicos (produccion de CO, y consumo de O,), dindmicamente esto no es verdad. Los cambios en la reserva gaseosa de
tejidos y pulmones, tanto como las demoras en el transporte, disocian la cinética del intercambio gaseoso metabdlico de
aquél medido en la boca. Mucha de la informacién acerca de la hiperpnea del ejercicio ha sido extraida de la relacion de la
cinética de VE con la del intercambio gaseoso (ver COMPORTAMIENTO DEL SISTEMA DE CONTROL VENTILATORIO -en
la siguiente pagina-, y DESARROLLO CONCEPTUAL DE LAS HIPOTESIS DE CONTROL VENTILATORIO -mds adelante en
el texto-). Sin embargo, una consideracion clave es que el balance de masas dictamina que la cinética de VE sea un
determinante de la cinética del intercambio gaseoso medido. Casaburi, Wasserman, Whipp, y cols. (33) han mostrado (en
perro) que, a pesar de que la cinética del VO, s610 esté débilmente influenciada por marcados cambios en la cinética de VE
al comienzo del gjercicio, la cinética del VCO, es alterada draméticamente.

Presumiblemente, esta distincién proviene de la acumulaciéon corporal mucho mayor de CO, que de O, (38), y de la
capacidad para producir un cambio en el contenido de CO, arterial inducido por el VE; el contenido de O, arterial no es
sensitivo a los cambios en VE debido a la configuracién plana de la curva de disociacién de oxihemoglobina, a valores
normales de PaO, al nivel del mar. Por lo tanto, interpretar la relacion de las cinéticas de VE y VCO, depende en gran
medida si VE se adelanta o se atrasa con respecto al VCO,, y en el cambio concomitante de PaCO, (32).

EVALUACION DE LA HIPOTESIS. Los datos de los estudios de fuerza dindmica, en general, son ajustados a relaciones
matematicas para ayudar a la evaluacion de la hipétesis. Como un primer paso, las expresiones matematicas pueden ser
ajustadas a los datos de la respuesta sin implicar que la forma de la expresion esta relacionada con la estructura del
sistema: la expresion es la mas simple que se ajuste a los datos apropiadamente. Cuando las velocidades relativas de
respuesta son de primordial interés, este enfoque puede ser 1til (32,34,68).

Un segundo paso en la evaluacion de la hipdtesis demanda que la relacion elegida esté estructuralmente relacionada con el
sistema bajo condiciones de analisis dindmico, esto es que sea un modelo matematico. A pesar de que es claramente
imposible identificar todos los procesos fisioldgicos involucrados en la relacion de la tasa de esfuerzo con la ventilacién, se
pueden probar las hipdtesis acerca de la estructura del sistema determinando si un modelo describe los datos



significativamente mejor que otro. Engeman y cols. (84) han demostrado que, si es requerida una discriminacién entre dos
modelos alternativos especificos, se puede elegir una forma de curva de ingreso de datos que optimice esta discriminacion.

COMPORTAMIENTO DEL SISTEMA DE CONTROL VENTILATORIO

Respuesta ventilatoria al ejercicio progresivo

Aumentar la tasa de esfuerzo progresivamente desde un rango leve a moderado en una bicicleta o cinta ergométrica,
aumenta la VE en forma lineal (Figura 1). Cuando la tasa de esfuerzo causa acidosis metabdlica como resultado de los
mecanismos anaerdbicos que soportan, en parte, la tasa metabolica [ej., una tasa por encima del umbral anaerébico (UA);
(170,235)], el incremento de VCO, y VE se acelera mientras VO, continua aumentando linealmente (53, 226, 230). Por
varios minutos los incrementos acelerados de VCO, y VE son paralelos, por lo que la PCO, de final de espiracion (PET CO
2) permanece relativamente constante.

El aumento acelerado de VCO, en relacidn al VO, es consecuencia del CO, adicional generado por el tamponamiento
(buffering) de acido lactico por el HCO, (39, 70, 226). Los incrementos paralelos iniciales de VE y VCO, dan como resultado
un periodo de «buffering isocapnico» (230) durante el cual los mecanismos de control parecen responder en proporcion al
cambio de CO, generado, pero no responden a la disminucién del pH. Debido a que el incremento de VE durante un test
progresivo (ver Figura 1) se acelera, por encima del UA, mientras que el VO, continua aumentando linealmente, la PO, de
final de espiracion (PET O,) aumenta (gj., hiperventilacion con respecto al O,) (225, 227, 235, 245). A medida que la tasa de
esfuerzo se incrementa atin mas, PET CO 2 disminuye (225, 227, 235, 245), reflejando una compensacion respiratoria para
la reduccién del pH (acidosis metabdlica). El periodo de «buffering isocapnico» se observa cuando los incrementos en la
tasa de esfuerzo son durante periodos cortos, por ej. < a 2 minutos (Figura 1). Los tests en los cuales el tiempo entre cada
incremento en la tasa de esfuerzo es relativamente largo (> o igual a 4 minutos), normalmente estan asociados con una
compensacion respiratoria hacia el final de la primera tasa de esfuerzo por encima del UA (139, 226, 227, 235, 237). Davis,
Whipp y Wasserman (57) han confirmado, en la actualidad, a partir de mediciones de gases sanguineos arteriales y del pH
que Pa CO, permanece constante y que el pH disminuye, durante el periodo de «buffering isocapnico» detectado por
mediciones de gases en los volumenes de final de espiracién (end-tidal) como aquellos valores de la Figura 1.
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Figura 1. Medicion ventilacion-a-ventilacion de la presion parcial de final de espiracion de CO, y O, (PET CO, y PE 0), ventilacion
espiratoria por minuto (VE), produccién de CO, (VCO,), consumo de O, (VO,); en curvas graficadas por puntos, se cuantifican las
mediciones de HCO, arterial y pH, durante el test de cargas progresivas cada 1 minuto en bicicleta ergométrica en un sujeto normal.
«Buffering isocdpnico», se percibe cuando VE y VCO, aumentan exponencialmente en la misma proporcion, manteniéndose la PET CO,
constante, con incremento de la PET O,. La «Compensacion respiratoria- (resp comp) representa el periodo cuando la PET CO,
comienza a disminuir. [Adaptado de Wasserman (225)].

Respuesta ventilatoria al ejercicio de carga constante

La respuesta ventilatoria al ejercicio de carga constante esta caracterizada por tres fases distintivas (53, 64, 230, 244),
tanto para el ejercicio como para la recuperacion, como se esquematiza en la Figura 2.

I

Desc. -1—— | Ejerciclo ! —-I-- Recuperaclon

Figura 2. Esquema general de ventilacion durante el ejercicio y la recuperacion. La fase I identifica el periodo de intercambio
abrupto durante la transicion entre reposo y el ejercicio. La fase II identifica el periodo de lento cambio hacia el steady-state (fase III).

Karlman Wasserman, Brian | Whipp y Richard Casaburi. (1994)
Control Respiratorio durante el Ejercicio. PubliCE



150 W —

1751
F.C
115
[min1]
55
60
‘h"E_ 20
[L-min
0
2.4
Vo .21
[ L-min ol-
_ 241
Y02 1.2
[L-miri 1] -
1.5
R 1.1 "“T
071
521
E’ETC ) a4
mm Hg
3 . = i
120 .-T---II" ------- .ar;;-.
PeTO, 100{**f1_,
[mm Hal ! .

Y . 1 A ey DA
101 2345€6 101223 5 6
TIEMPO (minutos)

Figura 3. Medicion continua de la ventilacion e intercambio gaseoso de un sujeto durante el ejercicio realizado a partir del estado de
reposo, hacia 50 Wy 150 W (media de estudios ventilacion-a-ventilacion hechos 8 veces a cada tasa de esfuerzo). Las barras
verticales,= 1 SEM, F. C.: frecuencia cardiaca; R, cociente respiratorio. El sujeto comienza con la orden en minuto 0 y se le pide que
se detenga al minuto 4. La velocidad de la bicicleta es de 60 rpm. cuando el sujeto comienza, por lo que no se agrega mds carga, mas
alld de la necesaria para mantener el trabajo. La fraccién de la respuesta ventilatoria total atribuible a la fase 1 disminuye en relacion
a mayores tasas de esfuerzo. Ademds, PET CO,, PET O, y R no cambian durante la transicion del reposo al ejercicio. Notar la caida
pasajera de R y PET O, que comienza a -20 seg.

La primer fase, al comienzo y al cesar el ejercicio, generalmente ocurre dentro de la primer ventilacion [Figura 3; (56, 64,
127, 144, 179, 220, 247)]. La segunda fase ocurre luego de ~ 15 seg. y estd bien descripta por una exponencial simple
(28,37,65,68,155,253), con un tiempo constante de 60-70" (28,155,253). Dentro de ~ 4 minutos, VE alcanza un nivel
constante (fase III) si el ejercicio esta realizado por debajo del umbral anaerdbico del sujeto (Figura 4).

Por encima del UA, VE aumenta lentamente durante la fase III (155, 225, 237, 246, 253). Este lento incremento en VE para
el ejercicio realizado, por encima del UA, estd generalmente asociado con un incremento en la frecuencia respiratoria,
mientras que VT es tipicamente constante o puede disminuir levemente a medida que continua el ejercicio. Esto contrasta
con la frecuencia fija y VT sobre periodos prolongados de esfuerzo realizado a un nivel inferior al UA (Figura 4). Debido a

que las caracteristicas de la ventilacion difieren para las tasas de esfuerzo por debajo y por encima del UA, las mismas se
consideran en forma separada.

Karlman Wasserman, Brian | Whipp y Richard Casaburi. (1994) 6
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Figura 4. Cambios en VE, frecuencia respiratoria (f), volumen corriente (VT), y PET CO,, durante un ejercicio en bicicleta
ergométrica y recuperacion en un sujeto (promedio 8 ventilaciones). En el panel de la izquierda, la performance con una tasa de
esfuerzo por debajo del umbral anaerébico (AT). En el panel de la derecha, los resultados del mismo sujeto por encima de su umbral
anaerdbico. La tasa de esfuerzo comenzo, en la linea de base, con pedaleo sin carga y se incremento a los tiempos indicados.

POR DEBAJO DEL UMBRAL ANAEROBICO. Las variables de intercambio gaseoso y VE estan graficadas, ventilacion-a-
ventilacion, en la Figura 3. En sujetos normales, debido a la disminucién en la capacidad funcional residual, tipica en la
primera ventilacion luego del comienzo del ejercicio, VE puede ser transitoriamente mayor que la ventilacién inspiratoria
(127, 155, 222).

Simultdneamente la medicién de VO, y VCO, revela cambios abruptos durante la fase 1, similares a aquellos de VE (Figura
3). Asi, el cociente respiratorio gaseoso (R, o VCO,/VO,), PET CO, y PET O, no cambian durante los primeros 15 segundos,
luego de la transicion del reposo al ejercicio o del ejercicio a la recuperacion (36, 127, 155, 220, 230, 242, 246, 253)
(excepto para las respuestas «con sobresaltos» o cuando fisidlogos respiratorios entrenados actiian como sujetos). Por lo
tanto, a pesar del incremento inmediato en VE, la sangre pulmonar, caracteristicamente, no es ni hiperventilada ni
hipoventilada (por ej. R no aumenta ni disminuye). De esta manera el volumen minuto cardiaco (Q; flujo sanguineo
pulmonar) deberia haber aumentado tan abruptamente como el VE al comienzo del ejercicio, y disminuido tan
abruptamente al final.

Debido a la mayor solubilidad del CO, en los tejidos, en comparacién con el O,, parte del CO, metabodlico es almacenado
durante el ejercicio en condiciones de «no steady-state»,y no es intercambiado en los pulmones. Consecuentemente, R
disminuye durante los siguientes 30 seg. antes de aumentar a su nivel de steady-state [Figura 3; (155, 180, 187, 230, 244,
253)]. Claramente, sin embargo, VE persigue a VCO, durante la fase II (34,36,68,114,248,249); a causa que VE sigue a
VCO, mas que a VO, durante la fase II, PET O, transitoriamente decae en respuesta al steady-state (Figura 3), causando
una hipoventilacién con respecto al O, (155, 180, 234, 237, 253). Esto también ha sido

observado en muestras directas de sangre arterial (264). Cuando las reservas de CO, en el tejido se vuelven estables, VE
alcanza un steady-state y PaCO, se vuelve constante. El incremento en PET CO, durante la fase II (Figura 3) se debe a un
aumento en la pendiente de la fase alveolar de PCO,, a medida que aumentan el PCO, venoso mixto y Q; la PaCO, media no
cambia desde el nivel de reposo (244).

Las tensiones gaseosas y R permanecen sin cambios durante la recuperacion a través de la disminucion del VE en la fase I
(Figura 3). Durante la fase II de la recuperacion, R aumenta marcadamente y luego lentamente retorna a los valores de
reposo (155, 180, 187, 234, 237, 253) a medida que se exhala el CO, acumulado en las reservas de los tejidos durante el
ejercicio.



POR ENCIMA DEL UMBRAL ANAEROBICO. La fase I por encima del UA es similar a la observada por debajo del UA
(Figura 3). Sin embargo, la fase II no termina claramente en un steady-state por encima del UA (155, 237, 246, 253),
porque VE continua aumentando en respuesta a la acidosis durante la fase III (Figura 4). De esta manera, el precoz steady-
state observado por debajo del UA se pierde, empafando la distincion entre la fase II y la fase III (Figura 4). Debido a que
VE continua aumentando durante la fase III por encima del UA, PET CO, disminuye y PET O, aumenta (155, 236, 237, 246,
253).

Durante la recuperacion las distintas fases son similares a aquellas por debajo del UA, excepto que VE permanece elevada
por més tiempo a medida que el disturbio acido-base que ocurrié durante el ejercicio es gradualmente corregido (ver
proxima seccion).

REGULACION DE LOS GASES SANGUINEOS ARTERIALES Y EL PH. Para las tasas de esfuerzo en el UA o menores
(esfuerzos moderados), el pH arterial (pH a) y PaCO, son regulados, cercanos al nivel de reposo (Figura 5). En forma
similar, PaO, permanece aproximadamente, a valores de reposo. Para los esfuerzos realizados por encima del UA, PaCO,
disminuye progresivamente (Figura 5B; también reflejado en la disminuciéon de PET CO, en la Figura 4). El pH a disminuye
rapidamente y luego se nivela o vuelve a aumentar al valor de control (reposo), dependiendo de la severidad de la acidosis
y del grado de compensacion respiratoria (Figura 5C). Por lo tanto, pH a y PaCO, no tienen los mismos patrones de cambio
por encima del UA. El mecanismo de control continta llevando a PaCO, hacia abajo mientras restringe la disminucion del
pHa
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Figura 5. Efecto de un ejercicio prolongado a una tasa constante de esfuerzo sobre las presiones parciales de O, (Pa0O,) y CO, (Pa
CO.) en sangre arterial (A y B, respectivamente), y sobre el pH (C) para un esfuerzo moderado, intenso, y muy Intenso. Cada punto



representa la media de 10 sujetos. (De Wasserman y cols. (226)).

Durante la recuperacion de un ejercicio muy intenso, el pHa es corregido mas rapidamente hacia los valores de control,
mientras que la hiperventilaci6n persiste tanto tiempo como el HCO, permanezca reducido, to que depende de la tasa de
remocion de lactato (Figura 6). Asf, la prolongada hiperventilacién durante la recuperaci6n de un ejercicio muy Intenso
estéd acoplada a la tasa de correccion de la acidosis metabdlica del mismo.

El comportamiento de los mecanismos del control ventilatorio durante el ejercicio y la recuperacion para los trabajos
realizados por encima del UA parecen dirigidos a la homeostasis del pH a, aexpensas de la regulacién de la PaCO,.
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Figura 6. pH arterial, PCO,, HCO;- y lactato, durante la recuperacion de un esfuerzo muy intenso (el tiempo 0 es el valor dentro del
minuto antes de finalizar el ejercicio). Las lineas externas horizontales de guiones, delimitan el rango de valores control para el pH
arterial, PCO, y HCO;. Las lineas de guiones internas, representan la media de la concentracion de lactato sanguineo de reposo. Cada
punto expresa la media de 4 sujetos fisicamente estresados al mismo nivel. Las curvas de cada sujeto conforman el promedio. Notar
que el pH se corrige primero. El lactato, PaCO,, y HCO; se recobran paralelamente.

Factores que afectan la respuesta ventilatoria al ejercicio de carga constante

FASE 1. La magnitud de la fase I relativa a la respuesta ventilatoria en steady-state es la mas grande a la tasa de esfuerzo
mas baja [Figura 3; (63, 126, 180)]. A medida que aumenta la tasa de esfuerzo, la proporcion de la respuesta ventilatoria
total que puede ser responsable del incremento inmediato del VE, es reducida. Por lo tanto, para el pedaleo sin carga, la
fase I podria ser = = 80 % de la respuesta ventilatoria total. Para una tasa de trabajo intensa puede ser < 25 %. La
respiracion de gases hipercépnicos (53,67,220), hipoéxicos, o hiperéxicos (36,52) no parece afectar la magnitud de la fase 1.
Ademas, la fase I esta presente en un grado normal en sujetos con una funcién pulmonar normal o cerca de lo normal, en
quienes los cuerpos carotidos han sido quirtirgicamente resecados (236).

El incremento abrupto en VE en la fase I es sdlo tipico de las transiciones reposo-a-esfuerzo. Cuando el ejercicio es
instituido a partir de una actividad previa suave, como el pedaleo sin resistencia, s6lo se observa un pequefio componente



temprano (20, 91, 155, 249), o no hay componente en la fase I, que es discerniblemente diferente del curso de tiempo de la
respuesta de la fase 11 (5, 28, 36, 249).

FASE II. El tiempo medio, o la constante de tiempo (r), para la fase II de VE, VCO,, y VO, ante un ejercicio moderado a
carga constante (ya sea en reposo o con pedaleo sin resistencia) refleja un cercano acoplamiento dindmico de VE a VCO,,
con una relaciéon mucho més pobre de VE con VO, (Figura 7). Las perturbaciones sinusoidales de la tasa de esfuerzo
revelan las mismas relaciones (34). La fuerte correlacién entre los valores de r para VE y VCO, podrian no ser
sorprendentes debido a que el CO,, siendo altamente soluble en la sangre, podria ser expelido como consecuencia de un
incremento primario de VE. Sin embargo, varios investigadores han demostrado que la rVE es, actualmente, levemente
mas prolongada que NCO, (34, 36, 68, 155, 249). Ademas, con una fuerza sinusoidal, la proporcién VE/VCO, es baja
cuando VE y VCO, son altos (34,36,252), y no a viceversa. Estas observaciones indican que el VCO,, en general, adelanta
mas que retrasa la respuesta ventilatoria, y que un pequeno error en flujo de descenso de PaCO, y [H+] puede resultar
durante la fase II (ello es apropiado en relacion a los circuitos de «feedback» humoral). Ha sido documentado, con
muestras directas de sangre arterial (252), un pequefio pero significativo incremento en PaCO, cuando VE aumenta
durante una tasa de esfuerzo que varia sinusoidalmente.
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Figura 7. Comparacion de las constantes de tiempo (r) para VE y VCO, (panel izquierdo), y para VE y VO, (panel derecho), desde el
comienzo de un ejercicio a tasa constante de esfuerzo desde: a) situacion de reposo ([); b) transicion de los 25 W hasta el umbral
anaerobico del sujeto durante pedaleo a una tasa constante ([)) ; y ¢) la misma transicion de la tasa de esfuerzo, desde los 25 W hasta
el umbral anaerdbico del sujeto, pero con aumento de la tasa de pedaleo de 40 a 80 r. p.m. ([]) Todos los puntos estdn por encima de la
linea de identidad, indicando que las dindmicas ventilatorias son mds lentas que las de VCO, y de VO,. Las dindmicas ventilatorias
estdn estrechamente correlacionadas con las de VCO,, pero levemente relacionadas con las de VO, [Adaptado de Diamond, Casaburi,
Wasserman y Whipp (68)].

El estrecho acoplamiento de VE a los cambios de VCO, durante la fase II, sugiere que la ventilacion podria estar bajo un
control quimiorreceptor (con el CO, y H+ como los posibles estimulos), y un quimiorreceptor regulador en el lado arterial.
Por lo tanto, la cinética de la respuesta ventilatoria al ejercicio ha sido estudiada en pacientes asintomaticos a los cuales se
les han extraido los cuerpos caroétideos, pero cuya funcién era normal o estaba levemente dafiada al momento del test. La
respuesta ventilatoria al ejercicio de carga constante fue considerablemente méas lenta que la de sujetos normales (236).
También hubo una marcada elevacion transitoria en la PaCO, y PET CO, antes de llegar a una respuesta en la fase III, en la
cual PaCO, fue indistinguible de los niveles de reposo (como los sujetos normales que practicaban ejercicios por debajo del
UA). Estos resultados implican que los cuerpos cardtideos son, al menos, parcialmente responsables por el estrecho
acoplamiento de VE a VCO, durante la fase II. Se lleg6 a la misma conclusién en estudios realizados por Casaburi, Whipp,
Wasserman, y cols. (32), en los cuales los sujetos realizaron ejercicios en onda, durante los cuales respiraban aire o gas al
100 % de O,. Cuando la tasa de esfuerzo se variaba en una forma sinusoidal, la inspiracion del gas al 100 % de O, causaba
que VE variara menos, y que PET CO, variara mas que con la inspiracion de aire (Figura 8). Debido a que la inspiracion de
0, atenua la respuesta de los cuerpos carétideos en humanos, se puede concluir que estas estructuras son generalmente
importantes para el acoplamiento de VE al VCO, durante el gjercicio dinamico.

Ademés, Oren, Whipp y Wasserman (178) han mostrado que al inducir la acidosis metabélica crénica en humanos se



estrechaba el acoplamiento de VE a VCO,, a pesar de que VE aun se retrasaba levemente al VCO,, mientras que la alcalosis
metabdlica parecia reducir el acoplamiento. Ademds, ellos observaron que respirar 100 % de O, demoraba
significativamente la respuesta ventilatoria de la fase II, al mismo nivel para los tres estados acido-base. Los valores r para
estas respuestas ventilatorias fueron similares a aquellos observados por Casaburi, Whipp, Wasserman y cols. (32), en
condiciones de ejercicio sinusoidal hiperdxico (r'VE -90 s). Consecuentemente, la acidosis metabolica acelera la dindmica
de la respuesta ventilatoria por su accion sobre los cuerpos cardtideos.

En estudios similares, Griffiths, Wasserman, Whipp y cols. (101) evaluaron la dindmica de VE durante la fase II en
presencia de hipoxia e hiperoxia (Figura 9). El rVE fue considerablemente acortado por la hipoxia y prolongado con la
hiperoxia. Por lo tanto, la diferencia entre rVE y r'VCO, es muy pequeia con la hipoxia o acidosis metabdlica, y esta
aumentada con la hiperoxia o alcalosis metabdlica.
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Figura 8. Mediciones de VE (BTPS), VCO, (STPD) y PET CO, para una tasa de esfuerzo que varia, en forma sinusoidal, entre 25 y 120
W realizada por un sujeto normal respirando aire (panel izquierdo) y 100 % O, (panel de la derecha). [De Casaburi, Whipp, Wasserman
ycols. (32)].
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Figura 9. Respuesta ventilatoria a un ejercicio de 90 W a partir de una linea de base de pedaleo sin resistencia o carga. Las
dindmicas (constante de tiempo) son claramente afectadas por la concentracion de O, inspirado.

Si la ventilacién respondiera a factores mecanicos relacionados con la tasa de esfuerzo mas que a factores humorales,
entonces se podria esperar que VE, o un componente significativo de VE, variara en relacion estrecha con el cambio real
en la tasa de esfuerzo. Los estudios sobre el ejercicio con una onda sinusoidal realizados por Casaburi, Whipp, Wasserman
y cols. (34,36) revelaron que a medida que aumentaba la frecuencia de la variacion de la onda de la tasa de esfuerzo, el
angulo de la ventilaciéon aumentaba en relacion a la tasa de esfuerzo y la amplitud de la respuesta ventilatoria disminuia
(Figura 10). Esto es caracteristico de un sistema de control con un pequeiio componente de respuesta ante la fase de
fluctuacion en la tasa de esfuerzo. Por lo tanto, para las ondas sinusoidales en periodos igual < a 2', la ventilacién varia
marcadamente. Estos estudios sugieren que la ventilacién no tiene un componente de control apreciable (< 10 %), que siga
en forma cercana al stress inmediato en las extremidades que estan en ejercicio, cuando la tasa de esfuerzo varia en forma
sinusoidal. En cambio, VE durante esta forma de ejercicio mas parece responder en proporcion al intercambio de CO,
pulmonar generado por el esfuerzo, con el mecanismo de control sin dar grandes respuestas a los variados cambios fisicos
en los musculos en ejercicio. Wigertz (254) ha llegado a observaciones cualitativamente similares.

Otras funciones de fuerza dinamica (pulso, step y fuerzas binarias pseudo randomizadas) han sido utilizadas para discernir
los componentes rapidos de la respuesta ventilatoria (20, 84, 91, 92, 155, 249, 253). Ellas demostraron que la respuesta
ventilatoria dindmica es consistente con un componente de 10-15 %, que es claramente no instantaneo pero parece tener
una dindmica mas rapida [r = 7 seq., estimado por Bennett y cols. (20), asumiendo una exponencialidad ] que el
componente predominante (r = 70 seg.). Sin embargo, la interpretacion mecanica de este pequeflo componente debe
considerar que un r de 7 seg. (por ej. requiriendo ~20 seg. para una respuesta del 95 %) es lento para un estimulo de
ingreso neural de Jas extremidades en ejercicio, como estd convencionalmente formulado. Ademas, Whipp, Wasserman y
cols. (249,253) mostraron que aun en esta fase, la respuesta ventilatoria era proporcional al cambio de VCO, y VO,.

Variar en forma sinusoidal la tasa de pedaleo durante el ejercicio a una tasa de esfuerzo constante no mostraba una
relacion entre la respuesta ventilatoria y el movimiento fisico de las piernas (més alla de aquella causada por el leve costo
metabolico del pedaleo a una mayor frecuencia) (35). Esta falta de asociacion entre la respuesta ventilatoria y el ejercicio,



con frecuencia de pedaleo en steady-state fue descripta por Craig y cols. (45), Sipple y Gilbert (199), ademés de Lloyd y
Patrick (159). Por lo tanto, la tasa de movimiento de las extremidades no parece influenciar significativamente la respuesta
ventilatoria al ejercicio.
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Figura 10. Amplitud y relacion de las fases ( 0, retraso de la fase) para una tasa de esfuerzo que varia en forma sinusoidal en
periodos de 10, 4 y 2 minutos para un sujeto normal. Los puntos representan respuestas medias para 2, 6 y 10 ciclos sinusoidales,
respectivamente. Las curvas son ondas sinusoidales que mejor ajustan a los datos obtenidos. [de Casabud, Whipp, Wassennan y cols.

(34)].

FASE III. La respuesta ventilatoria al ejercicio durante la fase III se puede predecir menor a partir de la tasa metabdlica (4,
52, 53, 72, 99, 102, 226). De esta manera, la respuesta ventilatoria durante el cuanto minuto (aproximadamente en steady-
state) de ejercicio esta relacionada en forma lineal con VO, y VCO, hasta elevados niveles de esfuerzo, cuando VE aumenta
desproporcionalmente, en forma rapida [Figura 11, (226)]. Estos incrementos mas rapidos en VE representan la
compensacion respiratoria para la acidosis metaboélica producida por el ejercicio intenso (ver Figura 1), y parecen actuar
predominantemente a través de los cuerpos caroétideos (236,251). Hay una menor variabilidad entre los sujetos en el
componente lineal de la respuesta ventilatoria, cuando este es relacionado con el VCO, en comparacion con el VO, (226).
La gran uniformidad de la respuesta es probablemente secundaria al estrecho rango en el cual la PaCO, es regulada, y al
patréon de cambio relativamente constante de la proporcion: espacio muerto/ volumen corriente (VDS/VT), durante el
gjercicio en sujetos normales.

La magnitud de la respuesta ventilatoria en el estado de equilibrio (steady-state) parece depender de la PaCO, Oren,
Wasserman, Davis y Whipp (177) demostraron con sales 4cidas y alcalinas que las funciones en reposo de PaCO, al
incrementarse el CO, a un punto determinado (CO, set point), es un determinante de la respuesta ventilatoria al ejercicio
(Figura 12). Por lo tanto, cuanto menor es ese punto determinado de CO,, mayor serd la respuesta ventilatoria a un
determinado nivel de ejercicio.
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Figura 11. Relacion de VE con VO, (A) y con VCO, (8) en 10 sujetos normales. Cada curva es determinada, al menos, por seis
incrementos en la tasa de esfuerzo de 4 minutos de duracion, con los valores del cuarto minuto graficados [de Wasserman y cols.
(226)].
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Figura 12. Curvas isometabdlicas de VE computadas en relacion a PaCO,. La curva inferior, para VCO, en reposo (0.21/min.) y tasa
espacio muerto / volumen corriente de 0.33 (VDSIVT). Curva superior, para VCO, en ejercicio (2.0 1/min.) y VDSIVT (0.2). La longitud
de las lineas de guiones indican incremento en VE desde el reposo al ejercicio cuando se establece el punto de PaCO, (set point de
CO) en 40 mmHg (derecha) y en 30 mmHg (izquierda).

Wasserman, Whipp y cols. (236) compararon la respuesta en la fase III de sujetos con cuerpos cardtideos resecados, con
aquella de un grupo de sujetos normales, tanto por encima como por debajo del UA. En los sujetos sin los cuerpos
carétideos la capacidad para regular la PaCO, no fue perjudicada durante la fase III del ejercicio por debajo del UA, en
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comparacion con el grupo control (236,251). Sin embargo, para el ejercicio por encima del UA, los sujetos sin cuerpos
cardtideos no pudieron desarrollar una compensacién respiratoria para la acidosis metabdlica y por lo tanto tuvieron una
respuesta ventilatoria reducida (236,251).

La importancia de los cuerpos cardtideos en la fase III del ejercicio también puede ser evaluada cambiando discretamente
el gas inspirado, de aire a 100 % de O,. La magnitud del decremento resultante en el VE refleja la contribucién de los
cuerpos carotideos (61, 62, 200, 228, 234, 251). Para el ejercicio por debajo del UA esta maniobra no tiene un efecto
sostenido discernible (Figura 13). S61o provoca una pequeila (15 %) reduccion transitoria de VE que dura
aproximadamente 30 segundos (224). Por el contrario, para el ejercicio por encima del UA, la respuesta ventilatoria a esta
maniobra es tanto rapida como sostenida con cambios concomitantes en PET CO, (Figura 13). Esto apoya el concepto que
los cuerpos carotideos brindan la compensacion respiratoria para la acidosis metabdlica aguda durante el ejercicio intenso.
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Figura 13. Efecto del cambio en la concentracion de O, inspirado sobre la ventilacién para tasas de esfuerzo por sobre (panel
izquierdo) y por debajo (panel derecho) del umbral anaerdbico (UA) para un sujeto. Panel superior, el gas inspirado fue cambiado de
aire a O, 100 %; panel inferior, el gas fue cambiado de 0,100 % a aire. Notar el efecto del cambio sobre PET CO, y VE [De
Wasserman, Whipp, Casaburi y cols. (231)].
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Se ha sugerido que el flujo de CO, al corazén y los pulmones esta ligado causalmente a VE (157, 162, 185, 192, 229, 232,
233, 262). Debido a que el flujo de CO, esta determinado por dos factores, Q y contenido de CO, venoso mixto, VE fue
medido mientras estos dos factores fueron modificados, de a uno por vez. De esta manera, Brown, Wasserman y Whipp
(29) aplicaron propranolol (bloqueador Badrenérgico) en forma intravenosa, durante un periodo de 1 min., en sujetos
normales que estaban en la fase III del ejercicio. La frecuencia cardiaca (y presumiblemente Q) disminuy6 rapidamente, y
VE y VCO, siguieron con un cambio no significativo en PET CO, A pesar de una disminucién sostenida en la frecuencia
cardiaca, VE retorno al nivel prepropranolol dentro de los 3 minutos, a medida que las reservas de CO, y CO, venoso mixto
aumentaban, por ej., retornando el flujo de CO, pulmonar al steady state previo al bloqueo. El bloqueo B- adrenérgico en si



mismo no tiene un efecto aparente sobre el control ventilatorio durante el ejercicio, méas alla de sus efectos sobre el control
cardiovascular [(182,204,214); ver también Relaciones Cardiovasculares Pag.611].

En forma similar, en perros anestesiados en ejercicio en los cuales VE y PaCO, fueron constantemente medidos, Huszczuk,
Whipp, Wasserman y cols. (124) desviaron parte del retorno venoso a la aorta inferior, luego que VE e intercambio gaseoso
en el ejercicio habian alcanzado un steady-state (Figura 14). Inmediatamente a la desviacién se produjo una hipopnea
sostenida, mientras que PaCO, en la aorta ascendente no cambia sisteméaticamente. Luego de la desviacion, VE retorné al
nivel de ejercicio de control.
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Figura 14. Efecto de la desviacion parcial del retorno venoso desde la auricula derecha hasta la aorta inferior, durante el ejercicio, en
dos perros anestesiados. Las flechas negras que van hacia arriba indican cuando comenzé la estimulacion de los musculos con el
propoésito de inducir al ejercicio muscular; las flechas negras hacia abajo, cuando se suprimio el estimulo. Las flechas blancas indican
cuando se aumentd el flujo del by-pass del intercambiador de 0.51/min. a 31/min. y luego se disminuy6 nuevamente a 0.51/min. EI
perro A pesaba 40.5 kg; el perro B, 47 kg. Notar el cambio abrupto en VE durante la desviacion en A, con s61o una disminucion
transitoria de PaCO, antes de retornar al valor de pre-desviacion. También notar que en B, PaCO, en realidad aumento durante la
desviacion. Vexp: flujo de aire espirado; PRV. presion ventricular derecha; BP: presion sanguinea arterial sistémica.

DESARROLLO CONCEPTUAL DE LAS HIPOTESIS DE CONTROL
VENTILATORIO

El desarrollo conceptual del control de la hiperpnea en ejercicio no sigue una secuencia cronoldgica neta. Por lo tanto,
nosotros hemos dividido esta seccién de acuerdo a los avances conceptuales. Las hipoétesis de control ventilatorio durante
el ejercicio que han sido construidas sobre estos conceptos se muestran en la Figura 15.
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Figura 15. Hipotesis del control respiratorio durante el ejercicio.

VIA NEUROGENICA CENTRAL

VIA CORTICOGENICA. Las hipétesis responsables de la hiperpnea en ejercicio han sido dictadas en gran parte por el tipo
de ejercicio utilizado en estos estudios. La mayoria de las teorias tratan de explicar el patron de la respuesta ventilatoria al
ejercicio muscular dindmico, con carga constante e intensidad moderada, el cual, como lo describid casi un siglo atras
Geppert y Zuntz (95), tiene respuestas tanto rapidas como lentas al steady-state. Los mecanismos de estas respuestas
fueron formalmente estudiadas en 1913 por Krogh y Lindhard (144), quienes asumieron que la irradiacion de signos
nerviosos desde la corteza cerebral en ruta a los musculos en ejercicio, se desparramaba en el centro respiratorio en el
cerebro, evocando cambios en VE proporcionales a la actividad muscular. Por lo tanto, ellos postularon que las respuestas
rapidas (que ellos demostraron), que generaban una ventilacién luego del comienzo del ejercicio eran mediadas
neurolégicamente, originadas en los centros mas elevados. En su estudio, ellos no mencionaron las respuestas mas lentas
al steady-state. En seres humanos, solo se puede inferir una contribucion cortical intrinseca a la hiperpnea en ejercicio,
independiente de la hiperpnea volitiva. Por ejemplo, la hiperventilacion ocurrida en el steady-state del ejercicio en
situaciones, en donde el grado de esfuerzo consciente necesario para realizar la tarea era mayor que lo normal [luego de la
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paralisis muscular parcial por curarizacion (7, 176), por activaciéon simultdnea de la musculatura antagonista (97), o por
sugestion hipnética (55, 170)]. La sugestion hipnoética, disefiada para reducir el esfuerzo muscular aparente durante el
ejercicio, disminuy6 levemente la magnitud de la hiperpnea en ejercicio (55).

VIA HIPOTALAMICA. Eldridge y cols. (83) recientemente demostraron que estimular eléctricamente el area motora
hipotaldmica en el gato induce a rapidas respuestas ventilatorias y de intercambio gaseoso. Sin embargo, estos resultados
no se parecen, cualitativamente, a aquellos obtenidos en estudios de ejercicio volitivo en seres humanos, o «ejercicio»
inducido por estimulaciéon de un musculo o nervio periférico en gatos o perros (146, 239, 240), o aun « locomocion ficticia»
(83). O sea, la estimulacién producia una profunda y répida hiperventilacion, y ademas, una abrupta hipertensién no
caracteristica del ejercicio. Esto, probablemente, resultaba de la estimulacién de los circuitos extrapiramidales a los
musculos respiratorios. Sin embargo, los experimentos nos hacen recordar que debemos considerar el rol del hipotalamo (y
otras estructuras), en la respuesta integrada al ejercicio, de la misma manera que su rol en la induccién de la coélera,
estado de alerta y defensa.

«REVERBERACION» NEUROLOGICA CENTRAL. Eldridge (79,81) también ha sugerido que los mecanismos neuroldgicos
centrales pueden ser importantes en la determinaciéon de la cinética de la fase H de la hiperpnea en ejercicio.
Especificamente, el ha demostrado que los centros respiratorios en si mismos tienen dindmicas neurol6gicas que pueden
sostener una hiperpnea a pesar de la remoci6n del estimulo causal. Mas que una disminucion inmediata en la actividad
respiratoria, luego de que un cuerpo cardtideo haya sido stibitamente extraido, o haberse suprimido un estimulo de
esfuerzo en los miembros en accién, una caida temprana y abrupta de VE fue seguida por una disminucion mas lenta (79).
El mecanismo de este componente méas lento fue aislado del tronco cerebral. Un fendémeno similar también ha sido
descripto en seres humanos en reposo, luego de que cesé subitamente un esfuerzo de hiperventilacion volitiva isocapnica
(208, 211). Estos mecanismos pueden contribuir a la cinética de VE en la fase 11 del ejercicio, a pesar de que la simetria
de comienzo y fin (on-off) del r en la fase H en humanos, no es tan evidente en los estudios de Eldridge en el gato (79, 81).

Via neurogénica periférica

En 1932 en unas series de experimentos que mostraban una hermosa organizacién conceptual, Harrison y sus colegas
(111), estudiando tanto al ser humano como al perro, concluyeron que la hiperpnea en ejercicio era controlada, en gran
medida, por aferentes de las extremidades en ejercicio.

Sin embargo, esta teoria estaba en contra de las ideas de Winterstein (259), Haldane y Priestley (107,108), Douglas
(70,71), Y Hasselbalch y Lundsgaard (112), quienes creian que la hiperpnea estaba en gran parte bajo control humoral, al
notar el incremento proporcional de VE con la tasa metabdlica.

A pesar de que varios investigadores subsiguientes han incorporado ambos conceptos, neurolégico y humoral, en las
teorias de hiperpnea en ejercicio, Dejours (60, 63, 64) ha brindado el anélisis mas sisteméatico y completo. El concluyé que,
s61o una combinacién de mecanismos neurolégicos y humorales podrian ser responsables del patrén de hiperpnea en
ejercicio (Figura 2), con respuestas rapidas (fase 1) de origen neuroldgico, que ocurren muy luego del comienzo del
ejercicio, y una lenta elevacion subsiguiente al steady-state (fase II), la que es mediada en forma humoral. En el estado
transitorio «off», ocurren respuestas direccionalmente opuestas pero cualitativamente similares. Esta teoria es conocida
como teoria neurohumoral de la hiperpnea en ejercicio. Por lo tanto, nosotros consideramos la evidencia que apoya o
contradice las ideas, que las respuestas rapidas al comienzo del ejercicio estdn mediadas neurolégicamente, y que estas
son sostenidas en steady-state mientras que los mecanismos humorales mas lentos se agregan a ellas.

Varios investigadores (44, 111, 134, 166, 212) han seccionado o bloqueado los nervios aferentes de los musculos en
ejercicio de perros o gatos anestesiados. Ellos demostraron que la ventilaciéon aumentaba répidamente al comienzo del
esfuerzo pero que, cuando el flujo sanguineo del musculo en ejercicio inervado era ocluido, la ventilacién ain aumentaba
mas rapidamentee (44, 66, 111). Esto apoya la evidencia de un mecanismo neuroldgico en contra de uno humoral. Otros
investigadores han estimulado realmente los nervios de los musculos en ejercicio; ellos han notado que se induce una
hiperpnea. Por ejemplo, Bessou y cols. (22,23) demostraron que la estimulaciéon méxima de los aferentes del grupo o tipo I
de las extremidades aumentaba la ventilacion, pero que las respuestas a la estimulacion de los aferentes de los grupos Il y
I1I eran mucho mas efectivas.

En forma similar, Senapati (196), Koizumi y cols. (141), Kalia y cols. (133), demostraron que la estimulacién nerviosa de los
musculos en ejercicio, especialmente de los aferentes més pequefios de los grupos III y IV, estimulaban la ventilacién.
Adicionalmente, sin embargo, Senapati (196), y Koizumi y cols. (141), observaron que los efectos de la estimulacién
duraban algtn tiempo luego que el estimulo era removido.



AFERENTES DE LAS ARTICULACIONES Y MUSCULOS

La fuente de la via aferente periférica ha sido tema de considerable debate. Comroe y Schmidt (44) creian que los
receptores articulares estaban involucrados, punto de vista cuestionado subsiguientemente por Gardner y Jacobs (93). Sin
embargo, Dejours y sus colaboradores (23, 60, 94, 150) creyeron que los husos musculares aferentes eran receptores mas
que importantes en el control. Gautier y cols. apoyan este concepto (94). Ellos inyectaron pequeilas dosis de succinilcolina
en el flujo arterial al musculo de la pierna. Esta droga que estimula a los husos aferentes, inducia a una hiperpnea luego de
unos pocos segundos. El cianuro, cuando se inyecta en el mismo sitio, demora 15 segundos en estimular la ventilacién
(hasta arribar a los quimiorreceptores periféricos). Estos investigadores pensaron que estos husos aferentes podrian
conducir la ventilaciéon a un nivel significativo. Flandoirs y cols. (89) realizaron el experimento anverso, inhibiendo la
actividad del huso muscular farmacoldgicamente. Ellos demostraron que la inhibiciéon reduce la magnitud de la respuesta
ventilatoria al movimiento pasivo de las extremidades. Ademas, ellos demostraron que anestesiar los quimiorreceptores
articulares de la rodilla con procaina reduce la ventilacion.

Estos autores concluyeron que, en el perro, los mecanismos neurogénicos de origen en el huso muscular y articular eran
importantes en el control ventilatorio. Por otro lado, Hodgson y Mathews (118) vibraron en forma longitudinal, el tendén
del triceps en el gato (un estimulo potente para los husos musculares) y concluyeron que los husos musculares aferentes
parecen ser de poca importancia como un estimulo respiratorio. Sin embargo, ellos sugirieron que comprimir el musculo
podria conducir a la hiperpnea. Pero Leitner y Dejours (150) afirmaron que, como Hodgson y Mathews solo habian
estimulado un grupo del triceps, la misma podria haber sido subliminal. Ellos repitieron los aspectos esenciales de este
experimento, estimulando ambos grupos de triceps y notaron que la ventilacién aumentaba, aunque s61o en ~17 %.

Hornbein y cols. (122) infiltraron el espacio peridural lumbar con lidocaina para bloquear selectivamente el sistema y-
eferente en las extremidades inferiores de individuos en ejercicio.

Esto redujo, en gran medida, el reflejo de la rodilla pero no perjudicd, apreciablemente la fuerza muscular o la respuesta
ventilatoria al ejercicio. Por lo tanto, ellos concluyeron que los husos musculares jugaban un papel minimo en la hiperpnea
del ejercicio.

Para identificar los tipos de fibras que acarrean la informacion aferente originada en la periferia, McCloskey y Mitchell
(166) indujeron ejercicios en el gato por estimulacién de la raiz ventral de la médula y registraron la actividad aferente
proveniente de los miembros en las raices dorsales. Ellos documentaron que la estimulacion muscular rdpidamente
incrementa la ventilacidon. El bloqueo anodal de los aferentes del grupo I y II (incluyendo los aferentes de los husos
musculares) no alter¢ significativamente esta respuesta ventilatoria. Sin embargo, cuando ellos indujeron un bloqueo
anestésico de los aferentes de los grupos III y IV, el aumento ventilatorio fue suprimido en gran medida.

Estos resultados también apoyan aquéllos de Kao y colegas, de una serie de experimentos en el perro, los que se resumen
en la referencia 134. Al impedir la informacion neuroldgica aferente de las extremidades en ejercicio con una cordotomia
total, suprimié el incremento ventilatorio a la estimulacién eléctrica del musculo en el perro neurolégicamente aislado (la
sangre de las extremidades en ejercicio fue circulada, en forma cruzada, a las extremidades de un perro en reposo, y
viceversa). Kao también seccioné las columnas dorsales de la medula y observo que VE era reducido sélo levemente,
mientras que cuando las columnas laterales eran seccionadas, la hiperpnea en ejercicio era suprimida.

Por lo tanto, los experimentos de Kao (134), McCloskey y Mitchell (166), Bessou y cols. (22,23), Kalia y cols. (133), y
Senapati (196) apoyan los conceptos de que la estimulacién de los aferentes en los grupos III y IV (pero no con la misma
extension en los grupos I y II), pueden estimular apreciablemente la ventilacién. Aun se carece de una demostracion
crucial; los estudios no muestran que estos aferentes son estimulados durante el ejercicio de intensidad moderada. Por
ejemplo, McCloskey y Mitchell (166) usaron contracciones tetdnicas en sus experimentos, lo que podria estimular fibras
dolorosas o causar acumulacion de metabolitos capaces de estimular los aferentes no reclutados, normalmente, durante el
ejercicio.

Maés recientemente, sin embargo, varios grupos de investigadores (48, 152, 239, 240) han mostrado que, en animales
experimentales con una seccién del cordon espinal, o seccionando los nervios de las extremidades en ejercicio, o por
seccion de la raiz dorsal, no impedia los requerimientos de intercambio gaseoso de la hiperpnea en ejercicio (48, 240, 252).

En los seres humanos en reposo, la hiperventilacion por varios minutos para vaciar las reservas de CO, puede evitar que
VE aumente al comienzo del ejercicio (5, 144, 223). No pasaran -30 segundos que haya continuado el ejercicio, cuando PET
CO, ya es reestablecida a los niveles de control, dado que VE se incrementa rapidamente hasta alcanzar la respuesta
normal al ejercicio (223).



Este estudio sugiere que, si la neurogénesis es la base del incremento inmediato de VE al comienzo del ejercicio, la
alcalosis respiratoria inducida puede facilmente inhibirlo.

Adams y cols. (1,2) produjeron contracciones musculares de la extremidad inferior por estimulacién eléctrica en
parapléjicos que tenian una completa pérdida motora voluntaria y sensorial. Ellos observaron que VE aumentaba en
proporcion al incremento en VCO, en el parapléjico, tanto como en los sujetos normales. Por lo tanto, los esfuerzos por
documentar al estimulo neurogénico periférico como una causa importante de la hiperpnea en ejercicio no han sido
uniformemente satisfactorios. Quizas, parte de la dificultad esta relacionada con los marcados cambios en la circulacion,
metabolismo, y respuesta muscular consecuente al traumatismo agudo que genera la seccion de la médula. Tales
estimulos, luego de dicha seccidn, podrian alterar la contraccion y la respuesta metabdlica, y eliminar la estimulacion de
los receptores no relacionados con el ejercicio.

RECEPTORES METABOLICOS

La teoria que los tejidos periféricos podrian tener una funciéon quimiorreceptiva estimulando la ventilacion en proporcién al
cambio de la tasa metabdlica del tejido, y ser mediados por aferentes neuroldgicos de las extremidades, fue propuesta en
primer termino por Volkman (218) en 1841. Ha resurgido recientemente en el trabajo de Ramsay (188,189), Iaria y cols.
(125), Kao (134), Liang y Hood (154), Levine (152), y Tibes y cols. (212). Kao y cols. (125,134) originaron el termino
«ergorreceptor» para reflejar un receptor funcional del tejido que responde en proporcién a la consecuencia del trabajo
(tasa metabdlica). Sin embargo, tales teorias, a pesar de ser al comienzo intuitivamente atractivas, carecen de evidencia
que las apoye. A continuacion siguen cinco ejemplos: 1) Varios grupos han introducido sangre conteniendo elementos de
desecho metabdlico de los tejidos periféricos, en el misculo, via su suministro arterial (44, 94, 115, 134, 169), incluyendo
sangre del efluente venoso de un musculo contractil, y observaron que esto no induce a una hiperpnea apreciable. 2) La
hiperpnea resultante por las sales de potasio en alta (pero no baja) concentraciéon (158) estimula la ventilacién pero,
probablemente, también estimule los receptores no especificos de dolor. 3) Las condiciones que probablemente
incrementan la hipoxia en el tejido periférico, tal como el ejercicio con inhalaciéon de CO, que reducirian la PO, venosa y del
tejido, sin alterar PaO,, no aumentan la hiperpnea del ejercicio (6).4) La droga propranolol que reduce Q, bloqueando los
receptores B-adrenérgicos, cuando se infunde durante el steady-state del ejercicio pareciera aumentar, transitoriamente,
la acumulacién de los productos del metabolismo en el musculo en ejercicio. Si los receptores metabolicos estuvieran
presentes, VE se elevaria.

Sin embargo, Brown, Wasserman, y Whipp (29) han mostrado que VE cae transitoriamente, aparentemente en respuesta a
una disminucion pasajera del flujo de CO, al pulmén. Esto argumenta en contra de una significativa fuerza, desde el tejido
periférico, que genere la hiperpnea en ejercicio. 5) Tal interrupcién de la informaciéon neuroldgica aferente de las
extremidades falla en atenuar la respuesta ventilatoria, en los estudios de Adams y cols. (1,2), Cross y cols. (48), Lamb
(146), Levine (152); y Weissman, Whipp, Huntsman y Wasserman (240), que también contradicen un importante rol de los
mecanismos ergo receptivos o metabolo receptivos en la hiperpnea en ejercicio. Sin embargo, los resultados de Kao (134) y
Tibes (212) no apoyan tal mecanismo. La base de estas observaciones, aparentemente contradictorias, probablemente esta
en las diferencias en los sitios precisos y naturaleza de la deaferentaciéon, y también en el estado anestésico de los
animales.

Via neurochumeoral

Basado en el patrén de la respuesta ventilatoria al ejercicio en los seres humanos (rapido comienzo, luego lenta elevacion
hasta el steady-state, seguida por una disminucioén rapida y luego lenta del VE durante la recuperacion), Dejours (64)
postuld que la respuesta ventilatoria al ejercicio estaba compuesta por dos factores: 1) neurogénico (fase I, Figura 2),
probablemente originado por los receptores mecanicos en las extremidades en ejercicio, y 2) humoral, comenzando 20-40
segundos luego del comienzo del ejercicio, y respondiendo a la accién de las catecolaminas, [H +], PCO,, y PO, (fase II, Fig.
2), con una respuesta total (fase III), siendo ésta, la suma. Sin embargo, al profundizar esta teoria se observa que: 1) al
comienzo del ejercicio, R no aumenta caracteristicamente, y al final del ejercicio no disminuye [Fig. 3; (19,180)]; por ej., no
hay ni hiper ni hipoventilaciéon de la sangre en las transiciones del ejercicio; y 2) en los sitios de conocida quimiorrecepcion
no hay un incremento sistematico de [H +] y PCO,, y no hay disminucién en PO, que justifique el lento componente
humoral del incremento en VE, al menos durante el ejercicio moderado.

Fue postulado que los cuerpos carétideos podrian ser responsables del componente humoral, operando con un incremento
en la ganancia (51, 52) o respondiendo a cambios basicos en el pHa y en gases sanguineos arteriales (26, 49, 50, 52, 54,
193). Sin embargo, un rol obligatorio de los cuerpos carétideos es inconsistente con la observacién de que sujetos sin los
mismos, o aquellos que respiran 100 % O,, tienen respuestas ventilatorias normales en steady-state de ejercicios



moderados. Por lo tanto, atenuar la sensibilidad de los cuerpos carétideos no tiene un efecto depresor sostenido sobre VE
en steady-state por debajo del UA (Figura 13). Ademas, es poco probable que las catecolaminas sean responsables del
incremento del VE, ya que ellas son incrementadas principalmente durante el trabajo intenso (13, 60, 88, 106, 218a), y el
bloqueo B-adrenérgico no afecta VE durante el ejercicio en steady state (29,182).

Conceptos humorales

Como se noto en la Figura 11 la respuesta ventilatoria en steady-state en sujetos normales (fase III) es muy uniforme, con
una relacién altamente predecible entre VE y VCO,. La precision del mecanismo de control esta reflejada en la regulacién
de PaCO, en los valores de reposo, con los sujetos con un balance acido-base normal. Durante el ejercicio de alta
intensidad hay una compensacion respiratoria por el desarrollo de la acidosis lactica (Figuras 1, 4). Estas observaciones
sugieren que el estimulo a la hiperpnea en ejercicio puede ser totalmente (o en gran medida) humoral, con VE cambiando
en proporcion al flujo de CO,, para regular la composicion del H + y el gas sanguineo arterial. La buisqueda de los
mecanismos para la regulacion precisa de VE en la fase III, por debajo del UA, ha resultado en el desarrollo de varios
conceptos, algunos apoyados por los datos experimentales.

Debido a que la fase lenta de la hiperpnea en ejercicio (fase II) comienza sdlo luego de un tiempo proporcionado del
transito de metabolitos de las extremidades en ejercicio hacia los quimiorreceptores (74), se sugirioé que la fase lenta esta
bajo control humoral. En primer lugar se discute la fase III, en la cual el control humoral intenta alcanzar su maximo, y
luego se considera la evidencia obtenida con respecto al control humoral durante la fase que no esté en steady-state (fase
10).

CONTROL «SIN ERRORES» EN EL STEADY STATE POR DEBAJO DEL UMBRAL ANAEROBICO. Cunningham (51) y Matell
(165) han afirmado que gran parte del incremento en el steady-state en la hiperpnea en ejercicio puede ser generado por
los aumentos en PaCO, y [H +] arterial. Una considerable evidencia documentando que PaCO, no aumenta
sistematicamente durante el ejercicio dindamico moderado, siendo regulada en su nivel de control, contradice esta teoria de
control humoral (8, 77, 86, 110, 119, 120, 128, 147, 161, 164, 19, 194, 205, 226, 250). En aquellos casos en los cuales
PaCO, aumenta, esto se refleja tipicamente en los muchos sujetos que hiperventilan al respirar inicialmente en una
boquilla. Luego de que ellos entran en el steady-state y pierden este patron hiperventilatorio de comportamiento, PaCO,
aumenta. Sin embargo, el incremento en PaCO, generalmente retorna al nivel normal y no por encima de éste. En forma
similar, la evidencia indica que pHa no cambia sistematicamente en el steady-state de ejercicios moderados (Figura 5C).

Como consecuencia de la regulacion de PaCO, y pHa en sus niveles de control, y debido a que PaO, no cambia
sisteméticamente (Figura 5), han avanzado varias teorias para explicar el control «aparentemente sin errores», por €j., la
hiperpnea isocapnica en steady-state. Defares (59), por ejemplo, ha sugerido que el «set point» para PaCO, disminuye en
proporcion a la tasa metabdlica. Grodins (102) y mas tarde Swanson (206) recalcaron que un sistema de control
incorporando un mecanismo de pro-alimentacion (feedforward), ligado a la tasa metabdlica, acoplado con un mecanismo
humoral de control de retroalimentacion, podria inducir respuestas ventilatorias tipicas del ejercicio. Guenard y cols. (105)
sugirieron un incremento en la sensibilidad o ganancia de la respuesta del CO, (un concepto desafiado por Cunningham,
quien noté la similitud en la pendiente de la curva de la respuesta del CO, en reposo y durante ejercicio moderado).
Grodins y James (104) y Wasserman, Whipp, Casaburi y cols. (231) sugirieron que el controlador puede operar como un
integrador. Wasserman, Whipp, Casaburi y Beaver (229) también han hipotetizado que el sistema de control responde de
algin modo a una sepal proporcional al cambio del flujo de CO, a los pulmones durante el ejercicio. Esto tiene mucho en
comun con la brillante especulacién de Yamamoto (261), y Yamamoto y Edwards (262), pero sin especificar que la
mediacion resulta de las caracteristicas de la oscilacién de PaCO,.

El rol del flujo de CO, a los pulmones en el control de VE ha sido estudiado en animales experimentales, agregando o
extrayendo CO, del retorno venoso con un intercambiador gaseoso, a través del cual la sangre arterial o venosa es dirigida
antes de que retorne a la vena central. En reposo o durante el ejercicio, VE disminuye cuando CO, es reducido en el
retorno venoso, y aumenta cuando CO, es agregado al mismo. Sin embargo, desafortunadamente los informes no son
consistentes sobre si el cambio en VE ocurre con poco cambio en PaCO, (175, 184, 201, 217, 232, 252), o si la respuesta
ventilatoria depende de un cambio en PaCO,, el que es definido por la curva de la respuesta del CO, inhalado (101, 153,
185, 198).

Las diferencias en las observaciones obtenidas con técnicas de llenado y vaciado de CO,, probablemente pueden ser
responsables de los efectos secundarios del procedimiento experimental, por ej., cambios en el retorno venoso (Q) (175,
185, 202), nivel de Pa0O, (184), volumen sanguineo central, diferencias en las especies, y anestesia.

Alterar el flujo de CO, a los pulmones en una forma isocapnica afecta VE en seres humanos despiertos que no estén
realizando ejercicio. Dolan, Whipp, Wasserman y cols. (69) estudiaron los efectos ventilatorios de la alteracion del
contenido de CO, venoso mixto en pacientes con una rutina de hemodidlisis. Con acetato como el principal buffer en la



solucion de dialisis, ~ 3 meq de HCO, fueron extraidos del retorno venoso cada minuto (-60 ml de CO,/min.).

Esto afectd solamente el flujo de CO, venoso porque el HCO, era regenerado dentro de un tiempo de circulacion, evitando
una disminucién neta de HCO, arterial. Sin cambiar PaCO, en forma significativa, VE disminuyd cerca de 1/3, en relacion al
decremento en VE predicho por la tasa de remocion de CO, (HCO,) por la diélisis. Por el contrario, esta hipopnea no se
presentd cuando se realizo6 la didlisis con los mismos pacientes con HCO, como buffer en el liquido dializador. Estos
resultados brindan la evidencia que el flujo de CO, a los pulmones (por mecanismos que aun deben ser discernidos) es un
determinante importante en la regulacion ventilatoria.

Por otro lado, Foster y Crandall (90), Filley y Heineken (87), y Hill y cols. (117), realizaron un estimulo de CO, en la sangre
mediante perfusion de los quimiorreceptores, generando cambios que podrian no ser evidentes en la sangre
subsiguientemente extraida y analizada. Estos investigadores sugirieron que, si la anhidrasa carbonica es restringida en
gran medida al interior de los glébulos rojos y es excluida del plasma (excepto durante la hemolisis), el H + no tenia un
equilibrio, durante el transito, una vez superadas las superficies de intercambio gaseoso en el lecho capilar pulmonar. Por
lo tanto, la reaccién de hidrataciéon podria continuar en las venas pulmonares y arterias sistémicas. Esto resultaria en un
estimulo acidoético, que desapareceria cuando se alcance el equilibrio 1 minuto méas tarde. Las muestras sanguineas
extraidas, convencionalmente analizadas, revelan este valor de equilibrio; los quimiorreceptores, sin embargo, sentirian y
responderian a un pH més bajo. Esta teoria es atractiva en cuanto que la magnitud del estimulo de H + en la sangre,
detectada por los quimiorreceptores, seria proporcional tanto para el CO, venoso mixto como para el flujo sanguineo
pulmonar. Sin embargo, el concepto sufrié una contrariedad aparentemente irrecuperable, cuando Effros y cols. (75,76),
Klocke (140), y subsiguientemente Crandall y O'Brasky (46), demostraron una fuente accesible de anhidrasa carbdnica en
el endotelio capilar pulmonar, permitiendo que el equilibrio de CO, llegue a un virtual final durante el transito a través del
pulmon.

De acuerdo a una tercer teoria, CO, y H + estimulan la respiracion a pesar de que PaCO, y [H +] no cambian durante el
ejercicio moderado (260-262). Debido a que la ventilacién es una maniobra fésica, las oscilaciones de PCO, y por lo tanto
[H +] son impuestas sobre la sangre que abandona los capilares pulmonares (12, 98, 174, 186, 263). La amplitud de las
oscilaciones de PCO, y [H +] refleja el patron de respiracion y la concentracién venosa mixta; la tasa de cambio
instantanea de la oscilacién de PCO, refleja el gradiente instantdneo de PCO, de la arteria pulmonar al gas alveolar. Una
sepal proporcional a la tasa maxima de cambio de esta oscilacion o a la amplitud pico fue sugerida como un mecanismo
plausible para la hiperpnea en ejercicio. Esto también brindaria un estimulo potencial proporcional al flujo de CO, en el
retorno venoso. Varios grupos de investigadores creen que una fuente significativa del camino hiperpneico proviene de la
transduccién del cuerpo carétideo de tales sefiales oscilatorias (22, 49, 54, 262). Sin embargo, dos demostraciones
eliminan tal mecanismo: 1) sujetos normales respirando 100 % de O, y sujetos que no tienen cuerpos carotideos tienen la
misma hiperpnea en steady-state de un ejercicio moderado que los sujetos control, que respiran aire (236); y 2) las
oscilaciones de las tensiones gaseosas sanguineas arteriales a diferentes frecuencias respiratorias serian mediadas por
quimiorreceptores periféricos y no por mecanismos quimiosensitivos, centrales (163, 221).

Desde entonces se han sugerido dos modificaciones a la hipétesis de la oscilacién. En primer término, Cunningham (54)
hipotetizé que la importancia de la sepal oscilatoria a medida que es transducida por los quimiorreceptores, puede variar
con la fase del ciclo respiratorio en la cual es detectada. Esta teoria estd basada en la demostracion de Black y Torrance
(27), Dutton y cols. (73), y Eldridge (78,80), en las que un estimulo a los quimiorreceptores presentado durante la fase
inspiratoria del ciclo respiratorio causa una estimulacidn ventilatoria, mientras que se evidencia muy poca estimulacién
cuando la misma alcanza a los quimiorreceptores durante la fase espiratoria.

Consecuentemente, un cambio de la fase de la sepal oscilatoria en una fase mas sensitiva del ciclo respiratorio que se esta
llevando a cabo, podria brindar un estimulo hiperpneico. Este mecanismo ha sido denominado «acoplamiento de la fase»
(244). En el steady-state del ejercicio en los seres humanos, el acoplamiento de la fase a las oscilaciones espontaneas de la
tension gaseosa sanguinea de [H +] parece no ser una fuente significativa de estimulacion.

Petersen, Whipp y cols. (183) estimaron la fase del ciclo respiratorio donde el pico y las tasas maximas de cambio de [H +]
arterial y PaCO,' era probable que ocurrieran en los cuerpos carétideos. Durante el steady-state de ejercicio moderado, no
se pudieron encontrar diferencias significativas en el tamafio de aquellas respiraciones en las cuales los estimulos
supuestos llegaban en la fase inspiratoria versus espiratoria de la respiracion.

Biscoe (24), a pesar de que no expresamente en el ejercicio, ha sugerido una leve modificaciéon de la hipdtesis de
acoplamiento de fase, en la cual el retraso de la fase entre la sepal oscilatoria que alcanza los cuerpos adrticos y
cardtideos, estimularia la respiracidon. Sin embargo, esta teoria es dificil de apoyar en los seres humanos ya que los
cuerpos adrticos parecen no servir virtualmente para una funciéon quimiorreceptora de control ventilatorio (121, 161, 209,
219, 251). Ademas, la ventilacién parece ser normal en el steady-state de ejercicio moderado, en sujetos normales sin
cuerpos carétideos. Saunders (193) ha propuesto que los cuerpos caroétideos pueden realmente sentir el nimero de



oscilaciones que pasan por ellos por unidad de tiempo, mas que sentir la magnitud o méxima tasa de cambio de la
oscilacion. La misma critica puede ser aplicada a este mecanismo propuesto.

QUIMIORRECEPTORES VENOSOS MIXTOS. Riley (191) y Armstrong y cols. (3) estudiaron quimiorreceptores venosos
mixtos (o de la arteria pulmonar) que podrian estimular la ventilaciéon (un sistema de alimentacion adelantada). Sin
embargo, muchos investigadores (10, 42, 43, 47, 58, 96, 116, 210) han explorado la posibilidad de la quimiorrecepcién
venosa mixta y no encontraron evidencia para tal mecanismo.

Todos los cambos en la ventilacion podrian ser responsables por la estimulacién de los quimiorreceptores periféricos o
centrales. Sin embargo, Sheldon y Green (197), recientemente, reportaron estimulacién de CO, de la ventilacién en un
experimento con un perro en la cual se le realizaba, en forma separada, una perfusion en la circulacién pulmonar aislada
con sangre de varios niveles de PCO,. Estas respuestas eran inhibidas por una seccidn vagal; la relacion de esta respuesta
ventilatoria con el efecto del CO, sobre los receptores pulmonares, aun no ha sido resuelta.

QUIMIORRECEPTORES PERIFERICOS. La despareja cinética de VE y de VCO, en la fase II lleva a la predicciéon que la
PaCO, y [H + j arterial pueden incrementarse transitoriamente, y de este modo estimular los quimiorreceptores periféricos
(predominantemente los cuerpos carétideos). Las observaciones que apoyan este mecanismo son un aumento en PaCO, en
la fase II (252) y una dindmica mas lenta de incremento de VE en la ausencia de cuerpos cardtideos (236), o durante la
respiracion con 100 % de O, (Figuras 9, 13). A pesar de que el incremento de VE en la fase I, al comienzo del ejercicio, no
depende de la presencia de quimiorreceptores conocidos (236), la respuesta ventilatoria durante la fase III en la ausencia
de cuerpos carétideos (213,236), o durante 100 % de respiracion de O, (8, 14, 52, 60, 132, 241, 257) es reducida, pero
sdlo por encima del UA (Figura 13). Bajo tales circunstancias el componente de VE de la hiperpnea en ejercicio que provee
una compensacion respiratoria para la acidosis metabolica, estd ausente o marcadamente atenuado.

QUIMIORRECEPTORES CENTRALES. Los quimiorreceptores centrales no parecen ser importantes como
quimiorreceptores de control proporcional para la hiperpnea del ejercicio moderado. En estudios con animales, el fluido
cerebroespinal no se vuelve acidético durante una tasa de esfuerzo moderada (135,151) y puede, en realidad, volverse
alcalino durante el esfuerzo intenso (25) a medida que el animal hiperventila.

ESTIMULOS RESPIRATORIOS NO RECONOCIDOS. Muchos investigadores en busqueda de un estimulo humoral a VE en
ejercicio, han postulado que una sustancia no conocida, liberada en el efluente venoso desde el musculo durante el
ejercicio, aumenta VE (ref. 113). Mas recientemente, esto ha recibido apoyo de estudios realizados por Levine (152). Sin
embargo, aun no se ha encontrado tal agente en la sangre de perros en ejercicio.

Conexiones cardiovasculares

Un punto de vista completamente diferente del control del componente rapido de la hiperpnea en ejercicio ha sido
expuesto por Wasserman, Whipp, Casaburi y cols. (229,233), quienes notaron que el rapido incremento en la ventilacion al
comienzo del ejercicio no esta fuera de proporcién con el intercambio de CO, en el pulmén (Figura 3). Ellos razonaron que,
debido a que las tensiones gaseosas alveolares y el R no cambian en las primeras ventilaciones luego de la transicion del
reposo al ejercicio, o de un ejercicio suave a uno mas intenso, la ventilacién debe cambiar en proporcion al cambio en el
flujo sanguineo pulmonar. Por lo tanto, o se debe invocar un estimulo paralelo, tanto a la ventilaciéon como a Q, o se debe
postular una sepal que estimule la ventilacién en proporcién a, y en respuesta, al cambio cardiovascular (Figura 15).
Claramente, cualquier cambio en el flujo sanguineo pulmonar que no es igualado por un aumento proporcional de la
ventilacion alveolar (VA) debe conducir aun error en PCO,, pH, y PO,, estimulos capaces de inducir hiperpnea a través de
quimiorreceptores periféricos (u otros de respuesta rapida).

Para investigar tal mecanismo, Wasserman, Whipp y Castagna (233) estimularon Q con una pequeila cantidad intravenosa
de hidroclorito de isoproterenol, o con estimulacion eléctrica cardiaca directa; a medida que Q aumentaba, también lo
hacia la ventilacion, con poco o ningin cambio en PET CO, Se concluyd que la respuesta ventilatoria era acoplada a un
cambio en Q (hiperpnea cardiodindmica). La sugerencia de que la hiperpnea cardiodindmica operaba a través de un
pequeno error transitorio en la tensidon gaseosa, que resultaba en la estimulacién humoral de los quimiorreceptores de
respuesta rapida, ha sido desafiada por Winn y cols. (258), y Eldridge y Kumar (82). Estos investigadores presentaron
evidencia de que los efectos ventilatorios de las inyecciones de isoproterenol eran el resultado de la estimulacién directa
de los cuerpos cardétideos por la droga, méas que un efecto indirecto de la droga mediado por el cambio en Q. Para resolver
esta controversia, Juratsch, Whipp y cols. (131) aislaron temporalmente los quimiorreceptores conocidos del térax
interponiendo largas ligazones de retardo de flujo, tanto en las arterias cardtidas como vertebrales (manteniendo
cuidadosamente los flujos sanguineos con bombas), en perros. La respuesta ventilatoria a la inyeccidn intravenosa de
isoproterenol tuvo dos fases. La primera pareci6 resultar del mecanismo cardiodindmico, y la segunda, de la estimulacion
directa de los quimiorreceptores. Esto evidencié que un mecanismo cardiaco podria incrementar VE en la fase I
estimulando la ventilacién con una sepal proporcional al flujo sanguineo pulmonar.



Debido a la urgencia y magnitud de las respuestas ventilatorias iniciales, Whipp (243) cuestion¢ si los quimiorreceptores
periféricos causaban hiperpnea cardiodindmica. La investigacién fue basada en el tiempo de transito conocido desde los
pulmones a los quimiorreceptores periféricos y la ganancia quimiorreceptora periférica. Wasserman, Whipp y cols. (236)
brindaron mayor evidencia experimental, en la que los quimiorreceptores periféricos eran fuentes poco probables de la
hiperpnea inicial, notando que la magnitud del incremento temprano de VE no difirié entre la gente con y sin cuerpos
cardtideos, y que la magnitud era similarmente no afectada por altas concentraciones de O, inspirado, las que atentan la
quimiosensibilidad en los seres humanos, o bajas concentraciones de O,, las que aumentan la ganancia quimiorreceptora
periférica (52, 53, 67, 173). Estas observaciones, por lo tanto, cuestionan el mecanismo propuesto de la hiperpnea
cardiodindmica, pero no desafian su existencia.

Para evaluar con més profundidad la hipdtesis de la hiperpnea cardiodindmica durante la fase I de la hiperpnea en
ejercicio, Weiler-Ravell, Cooper, Whipp, y Wasserman (238) estudiaron las respuestas ventilatorias y de intercambio
gaseoso en seres humanos ventilacion-a-ventilacion, desde el reposo al ejercicio en las posiciones vertical y supina. Este
estudio tomo ventaja del hecho que el volumen sistélico en la posicién supina ya es aumentado a aproximadamente aquel
logrado durante el ejercicio en posicion vertical, y por lo tanto solo sufriria un cambio menor al comienzo del ejercicio. Por
lo tanto, el Q en reposo seria mayor en la posicidon supina, pero el incremento en Q en respuesta al periodo de la fase I del
ejercicio seria menor, en comparacioén con la posicion vertical. Ellos observaron que el aumento de VE en cada sujeto,
durante la fase 1, era reducido en la posicion supina, volviéndose una pequeiia fraccion de la respuesta total. Usando el
incremento en VO, para medir el aumento de Q durante la fase I (el contenido de O, venoso mixto es casi igual al valor de
reposo; por lo tanto, VO, es proporcional a Q), ellos observaron que el incremento de VE en la fase I estaba linealmente
correlacionado con el aumento de Q. Este estudio apoya el concepto que una respuesta modificada de Q al ejercicio
también modifica la respuesta ventilatoria. Los estudios de Loeppky y cols. (160), y Miyamoto y cols. (168) también apoyan
una conexion cardiaca al incremento de VE durante la fase I.

MECANISMOS DE ACCION DE ALIMENTACION ADELANTADA. Una nueva posibilidad para la mediaciéon de la conexion
de VE con Q ha sido sugerida por los estudios de Jones, Huszczuk y Wasserman (130), quienes demostraron quo cambiar el
llenado ventricular derecho podria inducir a una hiperpnea significativa con una alta correlacion entre estas variables (r =
0,9). Por lo tanto, estos investigadores sugieren que el mecanismo de hiperpnea cardiodinamica puede ser reflejo,
originado en los receptores en la pared ventricular derecha. Los estudios electrofisioldgicos han mostrado receptores en el
ventriculo derecho con aferentes en los nervios vago (40) y simpatico (143, 215). Se han documentado (142, 216) los
efectos reflejos de la distension ventricular derecha sobre la respiracién. Se han descripto reflejos similares originados en
la arteria pulmonar y que viajan en aferentes vagales (149). Los estimulos de la auricula derecha también han sido
postulados como una conexion a la ventilacion (216).

Este posible mecanismo esta en una categoria diferente del original sugerido como mediador de la hiperpnea
cardiodindmica. El concepto original sugeria un mecanismo de retroalimentacién que respondia a un error humoral
transitorio, consecuente a un incremento de la perfusion fuera de proporcion con el incremento ventilatorio. Sin embargo,
los cambios en la respiracion causados por cambio en el llenado ventricular derecho o retorno venoso alterado sugieren
quo el mecanismo es de alimentacion adelantada, conduciendo la ventilacion en proporcion al llenado ventricular derecho
(y por lo tanto Q). La regulacion de la tensidon gaseosa sanguinea indicaria que la sepal ventricular derecha al centro
respiratorio induce a una hiperpnea en proporcién al incremento del flujo sanguineo pulmonar. Presumiblemente, los
errores transitorios en las tensiones gaseosas y en el pH, quo ocurren por un desbalance en esta proporcion, estimularian
los quimiorreceptores y brindarian una correccién de retroalimentacién de cualquier respuesta inadecuada de
alimentacién adelantada, como es sugerido por la respuesta de PaCO, registrada directamente al cambio agudo en el
retorno venoso mostrado en la Figura 14. Por lo tanto, la evidencia ahora indica que el cambio proporcional en VA 'y Q, al
comienzo del ejercicio, no es una coincidencia pero podria ser un reflejo que acopla VE a Q, regulando las tensiones
gaseosas sanguineas al comienzo del ejercicio.

RETROALIMENTACION. A continuacion se expone la evidencia que indica que la hiperpnea cardiodindmica también puede
funcionar como un mecanismo de retroalimentacion.

QUIMIORECEPTORES ARTERIALES. Un quimiorreceptor arterial sensitivo (por ej., cuerpos carétideos) podria detectar un
error quimico resultante de alteraciones de VA/Q. Esta hipétesis es apoyada por los resultados de los estudios cardiacos de
Jones, Wasserman y cols. (129) en seres humanos en reposo con bloqueo cardiaco. Cuando se le orden el ritmo al corazén
y se aument6 Q, VE aumentd, retrasando levemente el aumento en PET CO,. Cuando el ordenamiento fue discontinuo, VE
disminuyd, nuevamente retrasando levemente la disminucién de PET CO,. Los estudios con animales experimentales varian
con respecto a la sensibilidad de los quimiorreceptores arteriales periféricos. Sin embargo, como los cuerpos carétideos
parecen no tener umbral o accion en la pata del perro, para medir la respuesta neurolégica al incremento en PCO, (145),
ellos son claramente sitios potenciales para detectar tales cambios. Se dispone de evidencia que demuestra que los
cuerpos cardtideos responden a cambios en el pH tan pequefios como 0,01 unidades (210).



RECEPTORES QUIMIOSENSITIVOS INTRAPULMONARES. En el perro, los receptores pulmonares vagales son
estimulados por bajos niveles de CO, intrapulmonar (16, 41, 123, 171, 195), disminuyendo VE (15,17). Concebiblemente en
los seres humanos, debido a que algunas unidades pulmonares tienen una pobre perfusion, los receptores inhibitorios
pueden ser estimulados de esta manera. Durante el aumento en el flujo sanguineo pulmonar, al comienzo del ejercicio, las
unidades pulmonares con una baja perfusion previa y con una baja PCO,, se transforman con una buena perfusidn,
disminuyendo de este modo la estimulacién de los reflejos vagales sensitivos al CO,. Por lo tanto, las influencias
inhibitorias del vago serian reducidas, y VE consecuentemente incrementada, en proporcion con el flujo sanguineo (y de
CO,) pulmonar. Esta nocién se asemeja al concepto de Hall (109), un fisidlogo inglés de mitad del siglo XIX de que la
hiperpnea del ejercicio involucra un reflejo de CO, intrapulmonar mediado vagalmente el cambio en las variables reguladas
en respuesta al «stress». El mecanismo de control que aumenta la ventilacion en respuesta al ejercicio es, normalmente
casi ideal, porque responde prontamente al incremento en las tasas de intercambio gaseoso para mantener la homeostasis
de PaCO,, pHa, y PaO, durante el ejercicio moderado, y responde mas rapidamente durante el ejercicio intenso para
adaptarse al «stress» adicional de [H +].

Las descripciones de la respuesta ventilatoria al ejercicio en este capitulo derivan predominantemente de estudios con
seres humanos. No todas las especies tienen precisamente las mismas caracteristicas fisiolégicas de control, y los estudios
con especies no humanas pueden confundir nuestra bisqueda de mecanismos de control ventilatorio en los humanos. Por
ejemplo, la regulaciéon de la temperatura y [H +] podrian ser influencias que compiten en especies que dependen de la
ventilacién para controlar la temperatura corporal. Ademas, la interaccién animal ser humano y las anestesias podrian ser
influencias que se confunden. No obstante, los estudios con especies no humanas son ttiles y necesarios para evaluar los
mecanismos subyacentes. Sin embargo, serd necesario retornar a estudios con seres humanos para determinar la
importancia de cualquier mecanismo dado.

Se han descripto muchos mecanismos que podrian aumentar el VE bajo condiciones de ejercicio. Se necesita una mayor
clarificacion sobre cuales son las dominantes en brindar el acoplamiento, remarcablemente preciso, de la ventilacion del
ejercicio al intercambio gaseoso. Es muy probable que el sistema de control tenga mecanismos redundantes que detecten
los mismos estimulos, por lo que la ausencia de uno (por ej., cuerpos cardtideos) ain da una respuesta normal de steady-
state, pero causa variaciones sutiles de la respuesta normal (por ej., cambio en la cinética ventilatoria). Por lo tanto, puede
ser necesario apelar a varios mecanismos para determinar la contribucién de cada uno en la respuesta integrada que
constituye la hiperpnea del ejercicio

CONCLUSION

e Los mecanismos bioldgicos de control minimizan.
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