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Ciencia al Dia

Factores neurales de la regulacion ventilatoria que pueden
intervenir en algunas manifestaciones de la neumonia

Las anormalidades funcionales que presentan los enfermos con neu-
monias varian de paciente a paciente, dependiendo de |a etapa de la
enfermedad en que se los observa y de la interaccion de numerosos
factores. La aparicion y magnitud de las alteraciones funcionales de-
penden de la extension de la condensacion pulmonar, su compromiso
pleural y el grado de hipertermia con que evolucione, ademas de con-
diciones previas del paciente, particularmente sus reservas ventilato-
rias y su estabilidad cardiovascular

Un germen patogeno que comience a reproducirse rapidamente en
un sitio del pulmén desencadenara una inflamacion, que daréa lugar a
manifestaciones locales y generales. ;,Como pueden tales manifesta-
ciones alterar la regulacién ventilatoria?

RECEPTORES PULMONARES Y FACTORES MECANICOS
DE LA REGULACION VENTILATORIA

El ritmo respiratorio es el resultado de la operacién de un circuito
oscilador localizado en el bulbo raquideo, constituido por un genera-
dor de la inspiracién (Gi) y un interruptor de la inspiracion (li). Hay re-
troalimentacion negativa enfre ambos: el Gi excita al li y este dltimo
inhibe al pnmero. El Gi comanda las descargas de las motoneuronas
espinales inspiratorias, las que a su vez determinan la intensidad y
duracidn de las contracciones de los musculos inspiratorios (Figura 1).
El resultado mecanico de esta activacion neuromuscular es el volu-
men corriente (VT).

La expansién pulmonar normal que se observa en cada ciclo inspi-
ratorio estimula mecanorreceptores de adaptacion lenta, distribuidos
entre las celulas musculares lisas de la via aérea inferior, desencade-
nando rafagas de impuisos nerviosos en aferencias mielinicas vaga-
les. Estos receptores de distension pulmonar tienen su umbral por de-
bajo de la capacidad funcional residual y operan con gran fidelidad
dentro del rango del VT eupneico. Estas aferencias provocan bronco-
dilatacion refleja, con lo que aseguran una via aérea despejada.

Las aferencias vagales descritas proyectan al bulbo raquideo, ce-
rrando un circuito de retroalimentacion entre la bomba respiratoria y
las neuronas que la controlan. La llegada de ios impulsos vagales al
circuifo oscilador bulbar acelera la actividad del Gi, pero —sobre cierto
nivel- la coria a través del li y la reactiva mas rapidamente (Figura 1).
Este control reflejo sobre el tiempo inspiratorio (T1) y el tiempo espira-
torio (TE) permite que la actividad neuronal inspiratoria (o su correlato
mecanico, el VT) controle la frecuencia respiratoria (fR) en forma refle-
ja. Este modelo de interaccion normal entre la profundidad y la fre-
cuencia respiratorias fue propuesto por Von Euler.

Existen también aferencias mielinicas vagales con receptores de adap-
tacion rapida, ubicados cerca de las células epiteliales de la via aérea
superior. Aunque estos receptores epiteliales pudieran ser considera-
dos como mecanorreceplores, ya que responden a la hiperinflacién
pulmonar, también responden a agentes quimicos endégenos (como
la histamina y las prostaglandinas) y a la inhalacion de aerosoles irri-
tantes, por lo que se los ha llamado receptores irritativos. Conviene
entonces clasificarlos como receptores polimodales, ya que su excita-
cion se tornara mas probable cuando coexistan el estimulo quimico y
el mecanico. La liberacion local de mediadores quimicos por el proce-
so inflamatorio de la neumonia, reduciré el umbral de excitabilidad me-
canica de estos receptores, cuyas aferencias desencadenaran a nivel
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bulbar el reflejo de la tos. La activacion de estas aferencias vagales
con receptores de adaptacién rapida también puede inducir refleja-
mente broncoconstriccion y broncosecrecion mucosa, que pueden lle-
gar a constituir manifestaciones de una neumonia.

Por otra parte, la pleura presenta terminaciones desnudas de fibras
amielinicas, caracteristicas de nocirreceptores. La pleura panetal esta
inervada de filetes de los nervios intercostales y de los frénicos, mien-
tras la pleura visceral recibe su inervacion de ramas de los nervios
vagos. La estimulacion pleural provoca breves rafagas de impulsos en
ambos tipos de aferencias, que se fraducen, respectivamente, en la
sensacion de dolor (puntada costal o dolor cervical referido) y en la
activacion del li que inhibe répidamente al Gi (Figura 1). Las aferen-
cias vagales nociceptivas formaran entonces parte de circuitos de re-
troalimentacion negativa sobre el VT y de antercalimentacion positiva
sobre la fR. Asi, si el proceso inflamatorio de una neumonia llega a
comprometer la pleura, las aferencias nociceptivas se excitaréan du-
rante la inspiracion y en forma refleja interrumpiran precozmente di-
cho ciclo inspiratorio (reduccion del VT por acortamiento del T1), pero
posibilitaréan que se reinicie antes del siguiente. Esto permitira que se
mantenga la normalidad de la ventilacion pulmonar y alveolar, perc
con un patron respiratorio caracterizado por VT disminuido y fR au-
mentada, patron que ofrece la ventaja de aminorar el dolor pleural.
Tenemos asi un mecanismo que pudiera contribuir a la aparicion de
taquipnea en el curso de una neumonia.

Para completar el cuadro de la inervacion sensitiva pulmonar (Tabla
1), debiéramos mencionar las aferencias mielinicas vagales (fibras C),
cuyas terminaciones receptoras se distribuyen preferentemente en el
espacio yuxtaalveolar, pericapilar y peribronquiolar, por lo que se las
denomind receptores J (“juxtapulmonary”). Se trata de receptores que
debieran ser clasificados como polimodales. Aunque estas fibras son
activadas por la distension puimonar, presentan actividad escasa y ape-
riédica durante la ventilacion normal con VT bajo; sin embargo. se ex-
citan intensamente por la estimulacion con histamina, bradiquinina, se-
rotonina y prostaglandinas, dando lugar al llamado quimiorreflejo pul-
monar, el que comprende bradicardia, hipotension, respiracién ape-
riédica (periodos de apnea intercalados con respiracion jadeante), bron-
coconstriccion y broncosecrecion mucosa. La activacion de estas afe-
rencias y de los consiguientes reflejos, ocurriria durante crisis asmati-
cas graves o cuando hay congestion, embolia o dano traumatico difu-
so del puimén. Es posible gue las complicaciones broncopulmonares
progresivas y la repercusion cardiovascular que se observan en las
neumonias muy extensas también tengan su origen en la excitacién
de estas aferencias por las sustancias endégenas descritas que se
liberen por un proceso inflamatorio difuso.

RECEPTORES EXTRAPULMONARES Y FACTORES
TERMOQUIMICOS DE LA REGULACION VENTILATORIA

Los factores mecanicos que intervienen en la ventilacion pulmonar
estan supeditados al juego de los factores quimicos involucrados en la
ventilacion alveolar. El propdsito aparente de la operacién del sistema
pareciera ser la mantencién de un régimen de normoxia aucapnica.
Tal régimen no podra mantenerse cuando la extension de una neu-
monia sea tal que llegue a interferir con el intercambio alveolocapilar
de gases.
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Figura 1. Circuitos de generacion del patrén respiratorio y de aferencias que lo
modulan.

Gi, generacor inspiratorio; I, interruptor inspiratono; Mi, motoneuronas inspira-
torias; Am, aferencias mecanosensonales de adaptacion lenta; An, aferencias
nociceptivas; Qc, quimiorreceptores carotideos; Ac, aferencias carotideas.
Lineas sdlicas con cabezas de flechas llenas: conaxiones excitatorias. Lineas
interrumpidas con cabezas de flechas vacias: conexiones inhibitorias. Conforme
al sistema de notacion de Riggs, ver explicacion en el texto,

|

Hay que destacar que el intercambiador de gases, el pulmon, care-
ce de quimiorreceptores sensibles a las variaciones de las presiones
alveolares o sanguineas del O, y del CO,. Los corplisculos neuroepi-
teliales, descritos por Lauweryns, podrian intervenir en el control para-
crino de la musculatura lisa y del epitelio secretor de los bronquios,
pero no juegan papel alguno en el control quimiocrreflejo de la ventila-
cion.,

El comando principal para la homeostasis respiratoria proviene de
los quimiorreceptores periféricos (arteriales) y centrales (bulbares) (Ta-
bla 1). Mientras la hipoxia es el estimulo especifico de los primeros, la
hipercapnia y la acidosis lo son para ambos tipos de receptores. En
términos mas fisioldgicos, mientras los quimiorreceptores arteriales son
capaces de detectar cambios de las concentraciones de O,, CO, e H*
de la sangre, los quimiorreceptores centrales solo detectan los cam-
bios de CO, y del pH del liquido cefalorraquideo.

Una neumonia localizada no afectara el intercambio alveolocapilar
de gases, a menos que se instale en un paciente en el que esta interfa-
se ya esté considerablemente restringida, como podria ser el caso de
un sujeto enfisematoso. Por lo tanto, en la mayoria de los casos no
cabe esperar perturbaciones de las presiones parciales de O, y CO,
de la sangre, que pudieran ser detectadas por los 6rganos quimiorre-
ceptores. Sin embargo, una neumonia bastante circunscrita puede dar
lugar a un alza febril considerable.

Ahora bien, un aumento de la temperatura corporal reviste particular
importancia, puesto que la temperatura afecta una variedad de cons-
tantes fisico-quimicas, tales como la constante de disociacién (pK) de
la ecuacién de Henderson-Haselbach, los coeficientes de solubilidad
de los gases en el plasma y la curva de disociacion de la hemoglobina.
Tales cambios pueden perturbar las presiones parciales del O,, CO,,
e H+ de la sangre que perfunde los quimiorreceptores arteriales.

El mas importante y mejor estudiado de los quimiorreceptores es el
cuerpo carotideo. Su excitacidn por hipoxia, hipercapnia o acidosis pro-
duce una rapida y vigorosa hiperventilacion refleja. Ello se debe a que
este organo esta profusamente vascularizado y recibe abundante iner-
vacién sensorial del nervio carotideo (sinusal de Hering), que proyecta
al complejo nuclear del tracto solitario. La estimulacion hipéxica de es-
ta aferencia acelera la actividad del Gi (Figura 1), aumentando rapida
y considerablemente el VT y secundariamente la iR, como lo hemos
observado en muchas ocasiones en el curso de nuestros experi-

mentos.
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Pero el aumento de la temperatura no solo estimula al cuerpo ca-
rotideo a través de los estimulos quimicos tradicionales, sino también
afecta en forma directa al cuerpo carotideo. Hemos visto que cuando
se perfunde el cuerpo carotideo in vitro, leves incrementos de la tem-
peratura (cambios de 0,1° C) aumentan la frecuencia de descarga de
las fibras aferentes.

Comparado el cuerpo carotideo con los termorreceptores hipotala-
micos, su coeficiente térmico (Q,,) y su energia de activacion aparente
(u) son mas altos que los de las estructuras hipotalamicas, lo que indi-
ca que son mas sensibles a los cambios de temperatura. Teniendo
presente la localizacién esteratégica de los cuerpos carctideos en los
trayectos arteriales destinados al cerebro, y puesto que el alza de la
temperatura durante un cuadro febril afectara primero la sangre arte-
rial y solo después la temperatura cerebral, los receptores carotideos
seran los primeros en excitarse y los que iniciaran la hiperventilacion
refleja.

Recientemente hemos estudiado en el laboratorio los cambios de
los parametros ventilatorios que se observan en gatos al variar la tem-
peratura corporal en 1,5°C por encima y por debajo de la media normal
de esta especie (Figura 2).

AUMENTO DE LA FRECUENCIA RESPIRATORIA EN
NEUMONIAS

Las consideraciones anteriores muestran los mecanismos fisiopa-
tolégicos que pudieran explicar la aparicion de un aumento de lafR en
el curso de una neumonia, pero falta comprobar si efectivamente este
cuadro clinico incluye esta manifestacion.

Aunque la medicion de la fR forma parte del examen clinico mas
sencillo y tradicional, lo cierto es que se le presta muy poca atenciéon
y pareciera haber caido en descrédito. En primer lugar, varia mucho
de un sujeto a otro y, aun en el mismo sujeto varia en diversas circuns-
tancias normales. A esto se agrega que hemos extrapolado parala fR
el procedimiento economico de medicion de la frecuencia cardiaca, en
que se muitiplica por 4 la medicion efectuada a lo largo de 15 segun-
dos. Pero la frecuencia cardiaca es bastante mas rapida y regular que
la fR. Si contamos un ciclo mas o uno menos de una frecuencia baja
e irreqular y luego lo multiplicamos por cuatro, también estamos multi-
plicando por cuatro nuestro error de medicién sobre una muestra poco
representativa. Pero si se hacen mediciones acuciosas y repetidas en
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un mismo sujeto surgen, valiosas observaciones, como se muestra a
continuacion.

Gravelyn y Weg (1980), registrando por 3 a 10 dias la fR en pacien-
tes recién operados, observaron que en la mitad de los casos en que
la fR aumentaba, aparecian cuadros respiratorios tales como neumonias
y embolias pulmonares.

Mc Fadden y colaboradores (1981) estudiaron la fR en pacientes de
una unidad geriatrica, observando que los aumentos (a veces leves)
de la fR se asociaron en la gran mayoria de los casos a infecciones

agudas de la via respiratoria inferior y comprobando que el alza de la
fR precedia a |la formulacion del diagnéstico clinico.

En consecuencia, la medicién acuciosa y repetida de la fR en un
paciente en el que se sospecha la aparicion de una neumonia, o se
dan condiciones que pueden favorecer esta enfermedad, puede cons-
tituir un elemento diagndstico valioso. Su ventaja es que podemos rea-
lizar esta medicion con instrumentos que siempre tenemos a nuestro
alcance (nuestros 6rganos de los sentidos) y cuyo costo de operaclOn
no necesitamos justificar ante nadie.
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Figura 2. Comparacion de parametros ventilatonos en regimenes estacionanos
a temperaturas rectales controladas de 37°C y 40°C, en 7 gatos anestesiados
con pentobarbitona. Vt, Volumen corriente; fR, frecuencia respiratoria; G, fre-
cuencia de suspiros espontaneos; VI, volumen minuto inspiratorio. Valores ex-
presados en porcentajes de las medias de los controles a 37°C. Cada barra cu-

bre el 95% del intervalo de confianza; la linea interrumpida central representa la
media. Significacion estadistica de las diferencias para muestras pareadas esti-
mada por pruebas de Wilcoxon para rangos con signos. (Datos de trabajo no
publicado de R. Fadic, C. Larrain y P. Zapata.)
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