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Patrón ventílatorio de reposo y respuesta ventilatoria
a la estimulación hipercápnica tras el trasplante pulmonar
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El objetivo del presente trabajo ha sido la evaluación del
patrón ventilatorio de reposo (PVR), de la presión de oclusión
a los 100 primeros milisegundos (Po,i) y de la respuesta
ventilatoria a la estimulación hipercápnica tras el trasplante
pulmonar. Se estudiaron 7 pacientes trasplantados pulmona-
res y se compararon con un grupo control de 7 sujetos sanos.
El PVR en los pacientes trasplantados se caracterizó por
presentar un incremento significativo de la ventilación minuto
(Vg) a expensas de un aumento del volumen corriente (Vy) y
sobre todo del flujo inspiratorio medio (V^/Ti). La respuesta
ventilatoria a la estimulación hipercápnica no evidenció dife-
rencias significativas respecto al grupo control, aunque las
pendientes de respuesta de Vg y Vy al C0¡ mostraron una
tendencia a estar disminuidas. Estos resultados se explican
por la situación mecánica respiratoria de algunos de los suje-
tos estudiados y por el efecto de la denervación pulmonar
sobre el control de la ventilación.
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Breathing pattern at rest and ventilatory
response to hypercapnia after lung
transplantatíon

We aimed to assess breathing pattern at rest by studying
occiusion pressure after the first 100 miliseconds (Po.i) and
ventilatory response to hypercapnia after lung transplanta-
tion. Seven transplanted patients were compared with a con-
trol group of 7 healthy subjects. The breathing pattern at rest
after transplantation included a significant increase in minute
volume (Vg) at the expense of an increase in tidal volume
(Vy) and above all of mean inspiratory flow (Vy/Ti). There
were no significant differences in ventilatory response to
hypercapnia between the 2 groups, although the response
curves of both Vg and Vy to C0-¡ tended to slope downward.
These results can be explained by the mechamos of ventila-
tion in some subjects studied and by the effect of pulmonary
denervation on ventilatory control.

Key words: Lung transplantation. Carbón dioxide. Respira-
tory centres. Breathing pattern.

Introducción

El patrón ventilatorio (PV) es expresión del rendi-
miento del control de la respiración y de los cambios
que se establecen en él para compensar las alteracio-
nes morfológicas o funcionales del aparato respirato-
rio; la presión de oclusión a los 100 primeros milise-
gundos (Po.i) refleja la transformación mecánica del
impulso procedente de los centros respiratorios. El
trasplante pulmonar o cardiopulmonar conlleva la de-
nervación pulmonar' y la ausencia de reflejos en
el tracto respiratorio inferior2. A pesar de ello, en el
paciente trasplantado se mantiene normal o práctica-
mente normal el control de la ventilación en condicio-
nes de reposo, ejercicio3 o sueño4. La respuesta venti-
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latoria a la estimulación hipercápnica muestra sin
embargo resultados dispares5'7, y se ha especulado
sobre la posibilidad de que las alteraciones observadas
puedan estar producidas por trastornos en la mecáni-
ca respiratoria2. El objetivo del presente estudio ha
sido aportar nuestra experiencia en la evaluación del
patrón ventilatorio de reposo (PVR), de la Po,i y de la
respuesta ventilatoria a la estimulación hipercápnica
tras el trasplante pulmonar.

Material y método

Estudiamos 7 pacientes trasplantados pulmonares en
nuestro centro (6 varones y una mujer), de edad media
34 ± 9 años y los comparamos con un grupo control de
7 sujetos sanos (6 varones y una mujer) de similar edad. El
estudio se llevó a cabo durante el período de tiempo com-
prendido entre el tercer y sexto mes postrasplante. El diag-
nóstico preoperatorio y el tipo de trasplante realizado se
muestran en la tabla I. Las características antropométricas
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TABLA I
Diagnóstico preoperatorio y tipo de trasplante

Paciente
numero

1 Hipertensión pulmonar
secundaria a TEP Cardiopulmonar

2 Miocardiopatía dilatada Cardiopulmonar
3 Fibrosis pulmonar Unipulmonar
4 Fibrosis pulmonar Unipulmonar
5 Fibrosis quística Bipulmonar
6 Fibrosis pulmonar Bipulmonar
7 Comunicación interauricular Cardiopulmonar

Diagnóstico
preoperatorio

Tipo de
trasplante

TEP: tromboembolismo pulmonar.

de Read" que permite la producción de una hipercapnia
progresiva. Para ello se utilizó un saco de Douglas que
contenía una mezcla inicial de 7% de C0¡ y resto 0¡. El
paciente, en posición sentada, se conectó a dicho circuito
que lleva incorporado un neumotacógrafo (Jaeger, respuesta
lineal 0,1-14 1/s) con integración del flujo para la obtención
de volumen, una válvula de oclusión, un transductor de
presión (Gouid Statham PMSE, rango ± 0,2 PSID) y un
analizador rápido de C0¡ (Beckman, LB2). Los datos obte-
nidos fueron recogidos en un amplificador de señal (Electro-
nics for Medicine, Simultrace Recorder VR-6, V-2203) con
registro fotográfico sobre papel. Los parámetros ventilato-
rios analizados fueron: ventilación minuto (V^), volumen
corriente (V-r), frecuencia respiratoria (f), tiempo inspirato-
rio (Ti) y flujo inspiratorio medio (cociente Vy/Ti). Todos

TABLA II
Datos antropométricos, espirométricos y de gases en sangre arterial

Edad, años 34 ± 9 34 ± 5 NS
Sexo, varones/mujeres 6/1 6/1 NS
Peso, kg 60 ± 15 72 ± 14 NS
Talla, m 1,65 ± 5 1,70 ± 7 NS
BMI, kg/m2 21,9 ± 4,5 24,9 ± 3,3 NS
VC, porcentaje del valor teórico 69,2 ± 18,8 97,0 ± 1 1 , 3 < 0,01
FEV], porcentaje del valor teórico 69,8 ± 16,8 100,6 ± 1 2 , 4 < 0,01
FEV|/FVC, porcentaje del valor teórico 82,4 ± 10,9 82,4 ± 5,0 NS
PaC»2 (mmHg) 94 ± 4
PaCC»2 (mmHg) 36 ± 4

Pacientes
(n =7 )

Grupo control
( n = 7 ) p

Los resultados vienen expresados en X ± DE. BMI; Índice de masa corporal.

TABLA III
Patrón ventilatorio de reposo y presión de oclusión.

Resultados globales

VT- (mi) 910 ± 242 601 ± 205 < 0,05
f(cpm) 1 7 + 4 1 5 + 5 NS
VE (1/min) 14,9 ± 3,2 8,5 ± 3,4 < 0,01
Ti (s) 1,6 ± 0,3 1,9 ± 0,5 NS
VT/TÍ (ml/s) 562 ± 1 3 7 318 ± 91 < 0,01
Poi(cmH;,0) 2,7 ± 1,3 1,8 ± 0,7 NS

Pacientes
( n = 7 )

Grupo control
( n = 7 ) p

ellos fueron recogidos tras un período de adaptación al
equipo. Se obtuvieron al menos 3 registros básales y se
consideró aquel en que el Vg era menor. La medida fue
manual y, al igual que la exploración, fue efectuada por un
único técnico. Las respuestas al C0¡ se expresaron por la
pendiente lineal (A) de cada parámetro respecto del incre-
mento de C0¡.

Para el análisis estadístico de los datos utilizamos la prue-
ba de la U de Mann-Whitney. Se consideró que existían
diferencias significativas para una p < 0,05. Los resultados
se expresan como media ± DE.

Los resultados vienen expresados en X ± DE.
V : volumen corriente, f: frecuencia respiratoria. VE: ventilación minuto.
Tí: tiempo inspiratorio. P() ,: presión de oclusión.

de ambos grupos de sujetos se muestran en la tabla II. Los
2 grupos fueron homogéneos respecto al sexo, talla, peso e
índice de masa corporal (BMI).

A todos ellos se les efectuaron las siguientes determina-
ciones:

1. Espirometría forzada y volúmenes pulmonares inclu-
yendo la determinación del volumen residual por el método
de dilución de helio, en un espirómetro seco de 10 litros de
capacidad (Mijnhardt, Volugraph 2000) y gasometría arte-
rial. Los valores de referencia fueron tomados de Roca et
al8, Goldman y Beckiake9 y Mellemgaard10, respectivamen-
te. Se consideró que existía una restricción ventilatoria
cuando la capacidad vital forzada (FVC) y/o la capacidad
pulmonar total (TLC) fueron menores del 80% del valor
teórico, con un cociente FEV| (volumen espiratorio máximo
en el primer segundo)/FVC > 75%.

2. PV y PQ i en situación basal y tras estímulo de C0¡
mediante la respiración en circuito cerrado según el método

Resultados

Los resultados espirométricos y gasométricos se
muestran en la tabla II. Cuatro de los 7 pacientes a los
que se les realizó un trasplante pulmonar presentaron
una restricción ventilatoria (pacientes 1, 3, 4 y 6). La
causa de la restricción fue desconocida en un pacien-
te, secundaria a un derrame pleural en otro, y por
fibrosis del pulmón contralateral al trasplantado en el
caso de los 2 trasplantes unipulmonares. No se obser-
vó hipoxemia en ninguno de los pacientes, pero las
cifras globales de PaCO^ estuvieron en el límite bajo
de la normalidad (PaCO¡: 36 ± 4 mmHg) y 2 pacien-
tes (1 y 2) presentaron hipocapnia.

El PVR en los pacientes trasplantados considerado
globalmente (tabla III) se caracterizó por presentar un
incremento significativo en el Vg a expensas de un
ligero incremento del V-r y sobre todo de un aumento
del cociente V-r/Ti. No encontramos diferencias res-
pecto a la f ni al Ti, aunque la primera tendió a estar
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TABLA IV
Patrón ventilatorio de reposo y presión de oclusión. Resultados individuales

V-r (mi) 914
f(cpm) 14
V¡; (1/min) 12,8
Ti (s) 1,9
VT/TÍ (ml/seg) 488
Po.i (cmH^O) 1,92
TLC porcentaje valor teórico 73
FEV,/FVC (%) 86
PaO^ (mmHg) 91
PaCO, (mmHg) 30

l 2

1.067
12
12,8
2,1

515
1,13

107
80

100
32

P

3

800
22
17,6

1,1
705

3,52
54
85
87
36

aciente numero

4

1.333
15
20

1,9
689

1,77
62
86
85
39

5

941
17
16

1,4
687

2,42
92
95
98
40

6

594
16
10,4

1,7
339

3,78
79
89
96
41

7

724
21
15,2

1,4
513

4,7
106

72
100

36
V^: volumen corriente, f: frecuencia respiratoria. V^: ventilación minulo. TÍ: tiempo inspiratorio. P , ) , : presión de oclusión.

TABLA V
Patrón de respuesta ventilatoria a la estimulación hipercápnica. Resultados globales

AV.I./APCO;, (ml/mmHg) 47 ± 31 115 ± 126 NS
Af/APCC^ (cpm/mmHg) 1,6 ± 1,1 1,6 ± 1,0 NS
AVg/APCC^ (1/min/mmHg) 3,5 ± 1,7 4,2 ± 3,3 NS
ATi/APCO;, (s/mmHg) -0,1 ± 0,09 -0,09 ± 0,05 NS
AVT-/Ti/APCO¡ (ml/s/mmHg) 140 ± 73 155 ± 143 NS
APo i/APCO, (cmHp/mmHg) 1,08 ± 0,87 1,17 ± 0,5 NS

Pacientes
( n = 7 )

Grupo control
( n = 7 ) p

Los resultados vienen expresados en X ± DE. NS: no significativo. A: pendiente lineal de cada parámetro respecto del incremento de CO;. V^. volumen corriente.
f: frecuencia respiratoria. V^: ventilación minuto. TÍ: tiempo inspiratorio. P() ,: presión de oclusión.

TABLA VI
Patrón de respuesta ventilatoria a la estimulación hipercápnica. Resultados individuales

Paciente número

A V.I./APC02 (ml/mmHg) 86,5 79,1 12,1 53,6 40,6 3,6 50,8
Af/APCO; (cpm/mmHg) 1,6 1,0 1,2 1,8 1,2 4,
AVg/APCO^ (1/min/mmHg) 5,3 2,8 1,7 5,4 2,3 5,
ATi/APCO^ (s/mmHg) -0,09 -0,25 -0,01 -0,11 -0,06 -0,
AV^/Ti/APCO;, (ml/s/mmHg) 204,7 218,0 29,1 181,1 80,9 177,
APo i/APCO;, (cmH^O/mmHg) 1,36 0,17 0,11 1,13 1,90 2,

1 2 3 4 5 6

2 0,6
3 2,0
16 -0,05
2 88,4
41 0,49

1

A: pendiente lineal de cada parámetro respecto del incremento de C0¡. V^-: volumen corriente, f: frecuencia respiratoria. V^: ventilación minuto. TÍ: tiempo
inspiratorio. P() ¡: presión de oclusión.

más elevada y el segundo más disminuido en los
sujetos trasplantados. La Po i no mostró diferencias
significativas aunque fue menor en los individuos
sanos.

Los resultados pormenorizados de cada uno de los
pacientes se muestran en la tabla IV. De 3 pacientes
con restricción dos presentaron cifras elevadas del Vg
(pacientes 3 y 4) y dos cifras elevadas de la Po.i (pa-
cientes 3 y 6), mientras que otros 2 pacientes con
espirometría normal también presentaron un Vg y una
Pg i elevadas (pacientes 5 y 7).

Él patrón de respuesta ventilatoria a la estimulación
hipercápnica no mostró diferencias significativas glo-
balmente respecto al grupo control (tabla V); sin em-
bargo, las pendientes de respuesta del Vg y del Y-[

mostraron una tendencia a estar disminuidas respecto
a dicho grupo. El análisis de los resultados por separa-
do en cada uno de los pacientes (tabla VI), muestra
que la pendiente de respuesta del V^ se encontró muy
disminuida en dos de los pacientes con restricción
ventilatoria (pacientes 3 y 6).

Discusión

Nuestros resultados indican que el paciente tras-
plantado pulmonar presenta un patrón ventilatorio de
reposo distinto del normal que se caracteriza por un
incremento del Vg, a expensas de un aumento del V-r y
sobre todo del cociente Vy/Ti. La PQ.|, f y Ti no
mostraron diferencias significativas entre los 2 grupos
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de sujetos. Existen escasos estudios en la literatura
sobre el patrón ventilatorio de reposo tras el trasplan-
te pulmonar. Shea et al4 realizaron un estudio sobre
pacientes trasplantados cardíacos y cardiopulmona-
res, con función pulmonar normal o prácticamente
normal, los compararon con sujetos sanos y no obser-
varon diferencias en el patrón ventilatorio de reposo
de los distintos sujetos. Por el contrario, Sanders et al7

estudiaron 9 mujeres trasplantadas cardiopulmonares
y las compararon con 10 mujeres sanas. Seis de las
pacientes presentaron una alteración pulmonar de
tipo restrictivo. El patrón ventilatorio de reposo se
caracterizó porque Vg, Vy y V-r/Ti no variaron signifi-
cativamente respecto al grupo control, aunque el Vg
fue mayor en las pacientes trasplantadas. Sin embar-
go, el Ti estuvo significativamente disminuido y la f
presentó una tendencia a estar aumentada. Nuestros
datos sobre el patrón ventilatorio de reposo en los
sujetos trasplantados pulmonares (aumento del Vg,
Vy, V-r/Ti y discreto aumento de f y de P(),|) coinciden
en parte con los hallados por Sanders et al. Aunque es
conocido que la restricción pulmonar puede modifi-
car el patrón respiratorio12'14, dos de nuestros pacien-
tes trasplantados presentaron sólo una restricción res-
piratoria ligera. En estas condiciones es difícilmente
pensable que todas las alteraciones halladas sean ex-
plicadas únicamente por este mecanismo. Probable-
mente la denervación pulmonar crónica tenga un im-
pacto adicional sobre la regulación de la ventilación,
de forma que aunque si bien es conocido que en
situaciones libres de estrés fisiológico la integridad del
nervio vago no es esencial para el mantenimiento de
los gases sanguíneos dentro del rango de la normali-
dad'5, en condiciones especiales como puede ser la
coexistencia de obstrucción ventilatoria, restricción o
infecciones pulmonares16"19, la denervación pulmonar
puede ejercer un efecto sumatorio al producido por
estas entidades incrementando las alteraciones en el
control de la ventilación. Por otra parte, no considera-
mos que el procedimiento quirúrgico (trasplante del
bloque cardiopulmonar con anastomosis traqueal en
2 casos y bibronquial en uno, bipulmonar secuencial
en dos y unipulmonar en los dos restantes), haya
podido influir en la variabilidad de nuestros resulta-
dos, puesto que no se ha objetivado un patrón ventila-
torio determinado según el tipo de trasplante efectua-
do. Aunque ninguno de nuestros pacientes presentó
hipoxemia en reposo se observó una tendencia a pre-
sentar las cifras de PaCO¡ en el límite bajo de la
normalidad, probablemente en relación con la situa-
ción de discreta hiperventilación observada.

La respuesta ventilatoria a la estimulación hiper-
cápnica en nuestros pacientes no mostró globalmente
diferencias respecto del grupo control y solamente se
observó un descenso importante de la pendiente de
respuesta de V-r en dos de los pacientes con restricción
ventilatoria. Estos hallazgos no difieren significativa-
mente de los hallados en la literatura. Duncan et al5

estudiaron 8 pacientes trasplantados cardiopulmona-
res con valores espirométricos normales y observaron
respuestas ventilatorias a la hipercapnia dentro de los

límites de la normalidad. Frost et al6 estudiaron 10
pacientes trasplantados bipulmonares. En seis de los
pacientes se observó algún tipo de alteración funcio-
nal pulmonar (dos presentaron obstrucción al flujo
aéreo, dos restricción ventilatoria y otros dos un pa-
trón mixto). La respuesta ventilatoria al C0¡ estuvo
en el nivel bajo de la normalidad en 5 pacientes y
disminuida en los 4 restantes (precisamente los dos
con obstrucción ventilatoria y los dos con patrón mix-
to), de lo que deduce que la disminución global de la
respuesta ventilatoria parece estar condicionada por
la alteración funcional respiratoria. La respuesta ven-
tilatoria a la hipercapnia en las pacientes estudiadas
por Sanders et al7 estuvo disminuida secundariamente
sobre todo a una alteración del timing ventilatorio
con pendiente de respuesta de la f disminuida. Sin
embargo, en este estudio no se observaron diferencias
en las pendientes de V-r/Ti ni de V^ respecto a los
sujetos normales. Duncan et al2 realizaron un estudio
comparativo de la respuesta al estímulo hipercápnico
en 6 pacientes trasplantados cardiopulmonares con
patrón pulmonar restrictivo, 6 trasplantados con fun-
ción pulmonar normal y 12 pacientes sanos de con-
trol, y observaron que la respuesta ventilatoria a la
hipercapnia estuvo disminuida en los pacientes con
alteración restrictiva a expensas sobre todo de la pen-
diente de VT, por lo que concluye que los reflejos
pulmonares tienen poca importancia para el desarro-
llo de la respuesta ventilatoria al C0¡ en los sujetos
trasplantados con función pulmonar normal.

En resumen, nuestros datos indican que los sujetos
trasplantados pulmonares presentan un patrón venti-
latorio de reposo ligeramente distinto del normal, ca-
racterizado por una situación basal de discreta hiper-
ventilación. Aunque no encontramos diferencias sig-
nificativas globales respecto a la respuesta ventilatoria
a la estimulación hipercápnica, ésta estuvo disminui-
da en los pacientes trasplantados a expensas sobre
todo de un descenso de la pendiente de respuesta del
VT. Estos datos sólo se explicarían en parte por la
situación mecánica respiratoria de algunos de los pa-
cientes estudiados, por lo que la denervación pulmo-
nar probablemente desempeña un papel mayor del
inicialmente pensado en el control de la ventilación
de los sujetos trasplantados pulmonares. No obstante,
para apoyar esta afirmación es necesario realizar estu-
dios con grupos más numerosos u homogéneos.
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