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Condicionantes del impulso respiratorio

Conditioning factors of inspiratory drive
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ABSTRACT

The respiratory center, located in the medulla oblongata, comprises a complex network of neuronal nuclei that regulate the frequency, depth,
and intensity of respiratory cycles. This system responds to multiple stimuli, such as lung irritation, chemical changes in the blood, and/or emo-
tional factors, automatically adapting to metabolic and respiratory demands. Here, voluntary and involuntary controls play a determining role,
such as the pre-Botzinger complex, identified as responsible for establishing the rhythm and cadence of respiratory cycles. These adaptations are
particularly complex in clinical situations such as acute respiratory failure due to acute respiratory distress syndrome, where the combination of
all neuronal groups can be observed as not only inspiratory but also expiratory muscles are activated. The combined action of these centers aims
to maintain respiratory homeostasis, even in clinical situations that alter respiratory drive. Therefore, it will be crucial to evaluate and quantify
respiratory drive, especially in critically ill patients undergoing mechanical ventilation, to optimize clinical outcomes.
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RESUMEN

El centro respiratorio, ubicado en la médula oblonga, comporta una compleja red de ndcleos neuronales que regulan la frecuencia, profun-
didad e intensidad de los ciclos respiratorios. Este sistema responde a multiples estimulos, como la irritacién pulmonar, cambios quimicos en la
sangre y/o factores emocionales, adaptandose automaticamente a las demandas metabdlicas y respiratorias. Aqui juegan un rol determinante los
controles voluntarios e involuntarios, como el complejo pre Botzinger, sefialado como el responsable de establecer el ritmo y la cadencia de los
ciclos respiratorios. Estas adaptaciones son, particularmente, complejas en situaciones clinicas como la insuficiencia respiratoria aguda por sindro-
me de distrés respiratorio, donde puede observarse la combinacion de todos los grupos neuronales al activarse no solo los musculos inspiratorios
sino también los espiratorios. La accion conjunta de estos centros tiene como objetivo primordial mantener la homeostasis respiratoria, incluso en
situaciones clinicas que alteren el impulso respiratorio. Para ello sera de crucial importancia evaluar y cuantificar el impulso respiratorio, sobretodo
en pacientes criticamente enfermos sometidos a ventilacién mecanica, a fin de optimizar los resultados clinicos.
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Introduccion

| centro respiratorio, ubicado en la médula oblonga,
engloba un conjunto de células especializadas encargadas
de generar los ciclos respiratorios a través de una red de
neuronas interconectadas con otras areas del sistema nervioso
central (SNC). Estas conexiones son estimuladas por mdultiples
aferencias provenientes de: 1) receptores de irritacion y estira-
miento, alojados en el pulmdn; 2) quimiorreceptores, centrales
y periféricos, susceptibles a las modificaciones en las concentra-
ciones de dioxido de carbono y, puntualmente, del pH sangui-
neo; 3) estimulos sensoriales y/o emocionales, que determinan
una respuesta respiratoria ante la ansiedad, dolor o miedo (Fi-
gura 1). Este sistema de control se caracteriza por adaptarse
automaticamente a las distintas demandas a pesar de que el
sujeto no es consciente de tal adaptaciéon. Estas modificacio-
nes pueden llegar, incluso, al cese completo de los ciclos respi-
ratorios por actividad volitiva, interrupciones peridédicas como
sucede durante la deglucién, estornudos, eructos, bostezos o
suspiros. Las respuestas del centro respiratorio, secundarias a la
integracién de las aferencias, determinaran un patrén neuronal
que modificaréa la frecuencia, duracién y profundidad de las di-
ferentes fases de cada ciclo respiratorio[1].
Actualmente, no hay un consenso global sobre los mecanis-
mos de regulacion de la ventilacion. Distintos estudios han lo-
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grado mostrar cambios en el patrén ventilatorio si es que se ve
afectado alguno de los centros respiratorios[2]. Esta intrincada
red reguladora tiene un control voluntario, dado principalmen-
te por accion de la corteza cerebral y que influye en el centro
respiratorio de manera directa, y un control involuntario que
esta regulado por los centros respiratorios bulbares y del puen-
te[3]. Dentro de estos centros respiratorios bulbares destacan el
centro apnéusico y el centro neumotaxico; mientras que en el
puente se encuentra el grupo dorsal y el grupo ventral. Ademas
de estos centros, en el Ultimo tiempo ha tomado relevancia el
complejo pre Botzinger. Estos centros reciben distintos tipos
de sefales para ajustar su funcién[4]. Asi, el grupo respirato-
rio dorsal estd a cargo de generar el ritmo inspiratorio y recibe
informacién sensorial que proviene de los quimiorreceptores
periféricos a través del nervio glosofaringeo y del nervio vago,
sumada a la informacién mecanica enviada también a través del
nervio vago. Por otro lado, el grupo respiratorio ventral refuerza
tanto la fase inspiratoria como la espiratoria cuando se requiere
una ventilacién de mayor volumen[5]. En cuanto a los centros
superiores ubicados en el puente, el centro apnéusico actua
estimulando la actividad inspiratoria, aumentando el volumen
gracias a un aumento del tiempo inspiratorio. El centro neumo-
taxico actua inhibiendo el centro apnéusico y promoviendo un
patrén ventilatorio rapido y superficial. Por ultimo, el mencio-
nado complejo pre Bétzinger corresponde a una red neuronal

Figura 1. Condicionantes del impulso respiratorio y métodos de medicion del esfuerzo respiratorio durante la ventilacion

espontanea.
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ubicada en la porcién ventral y caudal del grupo respiratorio
ventral. Se ha observado que tiene implicancias ritmicas en la
ventilacion. Las investigaciones actuales proponen gue estas
neuronas tienen una especie de propiedad de automatismo
gue estimula de manera ritmica el grupo respiratorio dorsal a
través del nervio glosofaringeo, para que éste envie sefales,
a través del nervio frénico, al diafragmal6]-[9]. Esta compleja
interaccién de centros que reciben abundante informacién del
estado metabdlico periférico permite responder de manera efi-
ciente para mantener la homeostasis.

Este impulso respiratorio puede estar alterado en distintas
situaciones clinicas. Tal es el caso del sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), donde la fisiopatologia propia de la
entidad suele resultar en un incremento del drive respiratorio,
pudiendo llegar a una lesién autoinducida (P-SILI) secundaria al
esfuerzo[10]. Aunque la ventilacién espontanea ha mostrado
tener beneficios en pacientes sometidos a ventilacién mecani-
ca, la asincronia paciente-ventilador, la reduccion de la seda-
cion y analgesia o los esfuerzos desmedidos pueden llegar a ser
potencialmente injuriantes.

El objetivo de este texto es proponer un resumen sobre los
factores condicionantes del impulso respiratorio y la importan-
cia de su evaluacion y cuantificacién en pacientes criticamente
enfermos para optimizar el cuidado y soporte respiratorio.

Factores quimicos

El control de la respiracién, en condiciones fisioldgicas, se
lleva a cabo a través del trabajo conjunto de los centros res-
piratorios (grupos de interneuronas ubicadas en el tronco del
encéfalo) ya mencionados. Estos grupos reciben informacién
continua de fuentes sensibles a estimulos e integran esta in-
formacién, generando una sefial que tendrd una amplitud,
frecuencia y patrén neuronal que condicionaran la frecuencia
respiratoria, ritmo y duracién de las diferentes fases del ciclo
respiratorio[1].

Este sistema depende de la retroalimentacion quimica,
susceptible a las variaciones en los gases sanguineos y el pH.
La informacion se recibe principalmente de la entrada quimio-
sensorial, donde participan los quimiorreceptores centrales y
periféricos, que generan una fuente de activacién destinada
a minimizar las fluctuaciones de la PaCO, y pH, y a corregir
la hipoxemia. Es de notar que la produccion de los quimiorre-
ceptores periféricos aumenta gradualmente cuando PaO, < 80
mmHg, siendo mas acentuada cuando PaO, < 60 mmHg[11].
Por esta via se media la respuesta ventilatoria ante la hipoxemia
por acciéon de los cuerpos carotideos ubicados en la bifurca-
cién de las carétidas[1],[12]. Adicionalmente, se observa accién
de receptores toracicos que proporcionan informacién sobre
condiciones quimicas y mecanicas (ver Factores Mecanicos).
Estos receptores estan ubicados en la pared toracica, pulmo-
nes, musculos respiratorios y vias respiratorias y contribuyen a
la proteccion del volumen pulmonar, mediando el reflejo de
Hering-Breuer y poniendo fin a la inspiracion (control inhibi-
torio) o limitando la espiracion a fin de conservar un volumen
pulmonar minimo[13].

Es de mencionar la accién de las drogas depresoras del
impulso respiratorio, habitualmente empleadas en escenarios
quirdrgicos. Los efectos de los opioides y las benzodiacepinas
han sido bien documentados. A modo de resumen: los opia-
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ceos han mostrado efectos sobre el complejo de pre Bétzinger
en modelos experimentales[14]; sin embargo, en humanos la
situacion no es tan clara ya que la administraciéon de naloxona
(con accion sobre los receptores opiaceos) no mostrd efecto so-
bre la respiracién[15], por lo que un paciente podria modificar
su estado de conciencia pero no modificaria la accion del centro
respiratorio. El caso del remifentanilo es de particular mencién
ya que ha mostrado no afectar el impulso pero si el tiempo
respiratorio; en consecuencia, la apariciéon de asincronias de
ciclado y la desadaptacion del paciente podria ser mas frecuen-
te[16]. En cuanto a las benzodiacepinas, que actian sobre los
receptores GABA (implicados en la generaciéon del patron res-
piratorio central), su empleo genera alteracion de la respiracion
dependiente de la dosis, modificando la respuesta ventilatoria
a la hipoxemia y la hipercapnial[15]. De manera similar a lo su-
cedido con los opiaceos, la reversion de la accién de las ben-
zodiacepinas (flumazenilo) podria no modificar las alteraciones
sobre el centro respiratorio y las respuestas ante la hipoxemia
e hipercapnia pueden seguir siendo anormales independiente-
mente del nivel de conciencia que presente el paciente[17]. Fi-
nalmente, la diferencia entre ambos radica en el “efecto techo”
que presentan las benzodiacepinas cuya depresién respiratoria
no es tan severa (siempre que no sea combinada con otros de-
presores del SNC).

Factores conductuales

La entrada descendente o conductual condiciona cambios
adaptativos del patrén respiratorio durante actividades com-
plejas como el ejercicio fisico o mental, mostrando aumentos
significativos en la frecuencia respiratoria, predominantemente
durante tareas cognitivas[18],[19]. Su accién tiene origen en
los centros cerebrales corticales[20],[21]. El dolor, delirio, an-
siedad o miedo, producen respuestas que se originan en la cor-
teza cerebral y el hipotdlamo, y que pueden alterar el impulso
respiratorio en aquellos pacientes con insuficiencia respirato-
ria[22],[23].

Estas sefiales pueden verse alteradas en presencia de pato-
logia pulmonar. La intensidad con la que se transmita la sefial
neuronal modulara el esfuerzo inspiratorio, el cual también es-
tard asociado a los requerimientos ventilatorios del paciente. En
escenarios de patologia respiratoria y ventilacion mecanica, la
integridad de esta via de transmision suele estar alterada como
consecuencia de la infusion de agentes sedantes, analgésicos
y/o bloqueantes, generando una interrupcién entre el drive
respiratorio y la ventilacion real[24]. Otro escenario frecuente
de accién de los factores conductuales suele verse durante el
“despertar” postquirdrgico y el pasaje de ventilacién contro-
lada a ventilacion espontanea. Aqui, sera necesario ajustar co-
rrectamente el nivel de sedacién y analgesia, conjuntamente
con la programacion de la ventilacion mecénica, para evitar una
alteracion de la accion de los centros respiratorios y optimizar la
sincronia paciente-ventilador para reducir los tiempos de deste-
te.

Factores inflamatorios
El impulso respiratorio también puede verse modulado por

la presencia de factores inflamatorios[25]. En el sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA), por ejemplo, se produce un
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Tabla 1. Evaluaciones para cuantificar el impulso y esfuerzo respiratorios

Evalua Ventajas
P.01 Presién en la via aérea en los Evaluacion sencilla, disponible
primeros 100ms del ciclo en la mayorfa de los respiradores
APocc Presién generada por los Evaluacion sencilla. Permite
musculos respiratorios en un seguimiento del esfuerzo
ciclo respiratorio aleatorio inspiratorio.
PTP Presién generada por los Evaluacion sencilla. Permite
musculos inspiratorios en la seguimiento del esfuerzo
fase inspiratoria
APes Subrogado de la presién pleural  Evalta la presion de los musculos
inspiratorios cercana a la pleura
Mediciéon continua
EAdi Actividad eléctrica del diafragma  Refleja el impulso eléctrico con
gran precision
us Excursion Técnica directa, no invasiva, a
pie de cama
Engrosamiento Técnica directa, no invasiva, a
pie de cama
PMI Presion ejercida por los musculos — Aplicable sin equipamiento extra

respiratorios durante la asistencia

No invasiva, a pie de cama

Limitaciones

Discrepancias en los métodos de
medicién continua. AutoPEEP.
Desacople neuromecdnico

No disponible en todos los
respiradores (pausa en modos
espontaneos)

No disponible en los ventiladores.
Requiere software especifico

Invasiva
Requiere equipamiento extra
Riesgo de lesiones

Invasivo
Requiere equipamiento
Riesgo de lesiones

Requiere equipamiento. Limitado
en pacientes obesos

Requiere equipamiento. Limitado
en pacientes obesos.

No disponible en todos los
respiradores (pausa insp. en modos

Valores referencia
-1a-3,5cmH,0

Pmus
7-15 cmH,0

50-150 cmH,0

7-15 cmH,0

Desconocido

Minimo para monitoreo
1,2 pv

Para evitar atrofia 5 pV

2-8cm

15-30%

<3 cmH,0

con PSV

espontaneos)

aumento de la informacién quimiosensorial como consecuencia
del edema pulmonar, intersticial y alveolar, el incremento del
espacio muerto, el colapso alveolar y el deterioro del intercam-
bio gaseoso[26]. Ademds, en el SDRA se genera una inflama-
cion local y sistémica, que genera una activacion de los meca-
norreceptores (receptores de estiramiento) que inhiben a los
quimiorreceptores centrales y sensibiliza los quimiorreceptores
periféricos, activando constantemente las fibras nerviosas tipo
C pulmonares, sensibles a mediadores inflamatorios. La suma-
toria de estos factores modifica la mecanica respiratoria y po-
drian afectar el impulso respiratorio neural[27],[28]. A su vez, la
disminucion de la distensibilidad de los pulmones y de la pared
toracica aumenta la carga elastica y puede alterar el acopla-
miento neuromecanico entre el esfuerzo y la excursién diafrag-
matica[29], lo que en Ultima instancia determina inflamacion de
los musculos respiratorios secundaria al esfuerzo desmedido.

Estos incrementos en el esfuerzo respiratorio podrian pro-
ducir efectos sobre la interaccion paciente-ventilador, gene-
rando asincronias[30] a través de esfuerzos ineficaces, flujos o
ciclado inadecuados, entre otras. Las asincronias pueden au-
mentar el impulso respiratorio al causar malestar y aumento de
la carga respiratoria.

Factores mecanicos

En pacientes ventilados mecénicamente, si el esfuerzo res-
piratorio espontaneo es desmedido (por ejemplo, pacientes en
el periodo postanestesia y con despertar agitado), el ingreso
de grandes volumenes corrientes puede causar estrés pulmonar
excesivo, aumento de la tensién pulmonar y carga muscular in-
crementada, a la vez que generan asincronias paciente-ventila-

dor[1]. En este sentido, las “aferencias mecénicas” por esfuer-
zos elevados o leves pueden inducir miotrauma diafragmatico
y efecto pendelluft oculto. Una asistencia respiratoria excesiva,
alcalosis metabdlica o la sedacién, pueden generar un impulso
respiratorio bajo, atrofia miofibrilar, debilidad diafragmatica y
esfuerzos inspiratorios débiles (sequidos de asincronias) empeo-
rando la lesion pulmonar[24],[31],[32].

Por otro lado, un esfuerzo excesivo también puede generar
lesién de los musculos respiratorios y miotraumatismo del dia-
fragma inducido por incremento de la carga de trabajo[23],[31].
La lesién que se genera en el diafragma inducida por aumento
de la carga genera un engrosamiento de su pared, evidencia-
ble a través de un examen ecogréafico en las zonas de aposi-
cion[33]. El aumento de la presién negativa durante el esfuerzo
respiratorio forzado también aumenta la presion vascular tras-
mural, lo gue promueve un edema pulmonar adicional debido
al aumento de la perfusion pulmonar y una presion alveolar
reducida[34]. La presencia de un esfuerzo inspiratorio intenso
puede provocar una sobredistension del pulmoén dependiente
como consecuencia del efecto pendelluft[35].

El uso de sedantes, opioides y/o drogas anestésicas, pueden
actuar directamente sobre los centros respiratorios o modular
las sefiales que contribuyen al impulso respiratorio a través de
modificaciones en la deformaciéon mecanica de los pulmones y
el térax. Ilgualmente, la ventilacién mecanica puede influir sobre
el volumen de reposo del sistema, la distribucion del volumen
tidal, el grado de stress y strain pulmonar y sobre las concentra-
ciones de PaO, y PaCO,. Durante la ventilacién de soporte, por
ejemplo, la distribucién del volumen corriente suele ser mas ho-
mogénea y mostrar menor porcentaje de efecto pendelluft[36];
aunque es esperable que un esfuerzo demasiado elevado pue-
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da provocar una heterogeneidad en esta distribucion hacia las
regiones mas dependientes[34].

Como evaluar el impulso y el esfuerzo respiratorios

Como la actividad de los centros respiratorios no puede ser
cuantificada directamente suelen emplearse sus “consecuen-
cias fisiolégicas” como subrogados. Dentro de las evaluaciones
mas empleadas se encuentran la presién de oclusién en los pri-
meros 100 ms del ciclo respiratorio (P.01), la actividad eléctrica
del diafragma (EAdi), el delta de presion esofdgica (APes) y el
producto presion tiempo (PTP), la relajacién de los musculos
inspiratorios aplicando una pausa inspiratoria durante la ven-
tilacién con presién de soporte, el indice de presidon muscular
(PMI), el delta de presién de oclusion de la via aérea (APocc) y
la evaluacién ecogréfica (US) de la fraccién de engrosamiento y
desplazamiento del diafragma. Algunas de estas evaluaciones
requieren de equipamiento adicional (US, EAdi, APes y PTP),
mientras que otras pueden realizarse a pie de cama sin equipa-
miento especializado (P.01, APocc, PMI).

Considerando las ventajas y limitaciones de cada técnica
cualquiera de ellas puede ser aplicada a fin de conocer las ca-
racteristicas del impulso y el esfuerzo realizado por el paciente.
Distintos estudios han mostrado su fiabilidad, caracteristicas y
aplicacion[1],[30],[311,[37]-[44]. Los valores de referencia para
cada una pueden verse en la Tabla 1.

Conclusion

El impulso respiratorio es una variable de vital importancia
durante el pasaje de la ventilacion mandatoria controlada a la
ventilacion espontanea y durante el proceso de destete de la
ventilacion mecdnica. Los factores que influyen sobre su fun-
cionamiento son multiples y pueden accionar asociados o de
modo independiente. Asi, el fallo en la transicion a la ventila-
cion espontanea, por alteracion del drive respiratorio, puede
ser consecuencia de una asistencia inadecuada, de un proceso
inflamatorio o quimico, o puede estar relacionado al temor, an-
siedad o dolor del paciente ante la nueva situacion clinica. En
cualquier caso, su cuantificacion y encuadre dentro de los ran-
gos fisioldgicos determinara mejores resultados y optimizacion
de los tiempos de ventilacién mecanica y destete.
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