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Quimiosensibilidad durante Ejercicio en la Insuficiencia Cardiaca:
Respuestas Ventilatorias, Cronotropicas y Neurohormonales

Lidia Zytynski Moura, Guilherme Veiga Guimaraes, Philippe Vieira Pires, Fatima Cruz, Gabriela Stopa, Edimar
Alcides Bocchi
Instituto do Coragao do Hospital de Clinicas/FMUSE Sao Paulo, SP - Brasil

Resumen

Fundamento: La insuficiencia cardiaca (IC) esta asociada con aumento de la quimiosensibilidad periférica y central en
reposo, que puede estar correlacionada con un aumento en la respuesta ventilatoria durante ejercicio. Mientras tanto,
SUS sensibilidad en la IC durante el ejercicio aun no fue reportada.

Objetivo: Verificar si el estimulo de los quimiorreceptores centrales y periféricos en pacientes con IC puede modular
respuestas ventilatorias, cronotrdpicas y neurohormonales durante ejercicio submaximo.

Métodos: Investigamos la quimiosensibilidad central y periférica en 15 pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y 7
controles normales (C), comparando la respuesta durante 3 tests de caminata de 6 minutos (TC6M), realizado en cinta
ergométrica con: aire ambiente, en hipoxia y en hipercapnia (en orden randémico).

Resultados: FR en aire ambiente en los grupos Cy IC fue 17+2y 22+2 (p<,0001); en hipoxia, fue 17+1y 23+2 (p<.02);
con CO25% fue 20£2 y 22+5 (p<,02). Volumen tidal (VT) o corriente en aire ambiente fue 1,25+0,17 y 1,08+0,19
(p<,01); en hipoxia 1,65+0,34 y 1,2+0,2 (p<,0001); con CO25% 1,55+0,46 y 1,29+0,39 (p<,0001). En reposo, el
aumento en la IC fue mayor para VI (C 33£40%, IC 62+94%, p<,01), FC(C 7+£10%, IC 10£10%, p<0,05) en reposo.
Durante la hipoxia, el aumento durante el ejercicio en la IC fue mayor para FR (C 1+4, IC 11£6, p<.05), FC (C 12+2,
IC 14+3, p<.05), VI/VO2 (C -4+18%, IC 24+21%, p<.01), FC/VO2 (C -26=11%, IC 11+5%, p<.01), VI/DC (C 36 =10%,
46+14, p<.05%) y FC/DC (C 18+8%, HF 29+11, p<.01). Durante ejercicio en hipoxia en el grupo IC, el NO disminuy6
y los niveles de IL-6 y aldosterona aumentaron. Los niveles neurohormonales permanecieron inalterados en el grupo C.

Conclusion: La quimiosensibilidad central y la periférica durante el ejercicio estan aumentadas en la IC y pueden
modular estindares respiratorios, cronotrépicos cardiacos y actividad neurohormonal durante ejercicio. (Arq Bras
Cardiol 2010; 95(3): 381-391)
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Abreviaturas no estandarizadas

0,% - porcentaje de oxigeno; hipoxia, test hipéxico
isocapnico usando O,% inspirado a 14%; hipercapnia - test
hiperéxico hipercdpnico usando CO, inspirado a 5% y O,
95%; PetCO, - presion expiratoria final de CO,; FR - frecuencia
respiratoria (rpm); VT - volumen tidal (o corriente) (I); VO, -
consumo de O, (mI/Kg); inclinacién VI/VCO, - coeficiente de
regresién de la regresion lineal entre la ventilacién y el VCO,;
FC - frecuencia cardiaca (Ipm); BNP - peptideo natriurético tipo
B; DC - distancia caminada (millas); TC6M - test de caminata
de 6 min; VA - valores absolutos; ICNC - grupo de pacientes
con IC que no completd el protocolo de hipoxia; A - diferencia
calculada entre el test de aire ambiente e hipoxia o hipercapnia.
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Introduccion

Quimiorreceptores periféricos son considerados de un
papel importante en la regulacion de la ventilacién durante
ejercicio’. Ademas de eso, los quimiorreceptores centrales
ejercen influencia sobre la ventilaciéon pulmonar, frecuencia
cardiaca, presion arterial y actividad simpdtica®.

Muchos estudios han sugerido la existencia de alta
quimiosensibilidad en pacientes con insuficiencia cardiaca
(IC), con consecuente empeoramiento en la ventilacién
y alteraciones en los estandares respiratorios®*. Mientras
tanto, la gran mayorfa de los estudios sobre los mecanismos
de la disnea y el quimiorreflejo fue realizada utilizando la
sensibilizacién con gases de quimiorreceptores en reposo’*.
De hecho, pocos estudios fueron realizados con sensibilizaciéon
de quimiorreceptores periféricos por hipoxia durante ejercicio
y apenas en individuos sanos.

El presente estudio verificd la hipétesis original de que la
estimulacion de los quimiorreceptores centrales y periféricos
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en pacientes con IC podria modular respuestas ventilatorias,
cronotrépicas, de 6xido nitrico, presién arterial sistémica y
neurohormonales durante ejercicio subméaximo.

Métodos

Pacientes

Estudiamos 22 individuos divididos en 2 grupos: Grupo
Insuficiencia Cardiaca (IC) con 15 pacientes y Grupo Control
(C) con 7 pacientes. Los criterios de inclusion fueron clase
funcional I o Il (NYHA), por lo menos 21 afios de edad,
presencia de sintomas y/o disfuncién ventricular por por lo
menos 6 meses, tratamiento médico optimizado y estado
clinico estable por por lo menos 3 meses. Los criterios de
exclusion fueron cardiomiopatia isquémica, hipertension
arterial no controlada, enfermedad pulmonar obstructiva,
diabetes y/o otras endocrinopatias, marcapasos cardiaco,
enfermedades hepaticas, niveles de creatinina sérica
=2.5 mg/dL, AVC en los (ltimos seis meses, limitaciones
osteomusculares, caquexia cardiaca, enfermedad valvular
primaria, cardiomiopatia chagdsica, restrictiva o hipertréfica,
pericarditis constrictiva e hipertensién arterial pulmonar
primaria. El grupo Control incluy6 individuos de 21 afos
de edad o mads, clinicamente asintomaticos, sin historia
de enfermedad cardiaca, sin alteraciones en el examen
fisico o exdmenes de laboratorio complementarios. Todos
los individuos dieron su consentimiento informado para
participar del estudio, que fue aprobado por el comité de
ética institucional.

Diseno del estudio

El estudio fue prospectivo, randomizado, caso-controlado y
ciego para los pacientes del grupo IC e individuos del grupo C.
Antes de la inclusién, todos los participantes fueron sometidos
a evaluacion inicial clinica y de laboratorio, que incluyé un
ecocardiograma transtoracico, cdmara gamma miocardica,
electrocardiograma (ECC) y test cardiopulmonar.

El test de caminata de 6 minutos (TC6M)

Medimos la presion arterial sistdlica (PAS) y diastélica
(DAP) antes de cada test de ejercicio, en el Gltimo minuto y
en el 12 minuto de la recuperacién. El ECC fue monitoreado
de forma continua. La ventilacién pulmonar y los datos
de intercambios gaseosos fueron determinados con base
respiracién a respiracién en un sistema computarizado
(modelo V229 Sensormedics).

El TC6M fue realizado en una cinta programable sin
inclinacién con la velocidad programada por el paciente
(Series 2000, Marquette Electronics) por lo menos 2 horas
después de una comida liviana y con temperatura ambiente
controlada (21°C a 23°C). Los pacientes fueron orientados
a caminar de acuerdo con la escala de Borg, con nivel de
esfuerzo variando de liviano a moderadamente arduo, de
11 a 137. El TC6M asociado con la escala de Borg parece
ser una medida precisa de las limitaciones de un grupo
con IC y ha sido correlacionado con los esfuerzos diarios
del individuo®°.

Protocolo de quimiosensibilizacion

Por el protocolo, los tres TC6M fueron realizados el mismo
dia en las siguientes condiciones: inhalacion de aire comprimido
(O, 20%) para el test de aire ambiente, test hipdxico en hipoxia
(O, 14%) y nitrégeno balanceado a 86%, y test hipercapnico con
CO, 5%y O,95% (para bloquear quimiorreceptores periféricos).
Los tres tests fueron conducidos en orden randémico con
intervalos de 20 minutos entre ellos.

El sistema usado para inhalacién fue un sistema de
ventilacién mecédnica modelo Smart, marca Takaoka, en
modo espontaneo, que fue adaptado a través de un codo de
goma anexado a la valvula del ergoespirémetro y que recibi6
la mezcla gaseosa. El analisis del test de hipercapnia fue
realizado utilizando datos del ventilador respiratorio mecanico
sin evaluacién del gas exhalado debido a la imposibilidad
de evaluar adecuadamente el sistema ergoespirométrico en
la presencia de altas concentraciones de CO,. Muestras de
sangre fueron colectadas en las condiciones basales y en el
dltimo minuto de ejercicio. Fueron medidos: catecolamina
(ensayo cromatografico)'’?, BNP (Biosite)!', aldosterona
(radioinmunoensayo)'?, interleucina-6 (kit Immulite IL-6
(DPQ))'3, y oxido nitrico (NOx, Nitric Oxide Colorimetric
Assay Kit, BioVision, Mountain View, CA, EUA).

Analisis estadistico

Las variables son expresadas como medias + 1DP. Los datos
fueron analizados usando el test de Newman-Keuls pareado.
El nivel de significancia fue establecido como p<0,05.

Para comparar entre el test de aire ambiente y hipoxia o
hipercapnia, calculamos la diferencia o delta en % (A) usando
la ecuacién A:(((datos de hipoxia o hipercapnia) - test de aire
ambiente)/test de aire ambiente))x100.

Resultados

Once pacientes del grupo IC completaron el protocolo y
4 pacientes no completaron el protocolo de hipoxia (grupo
ICNC) (Tabla 1). Todos los individuos inspiraron una fraccién
de oxigeno de aproximadamente 14%, con concomitante
reduccion en la saturacion del porcentaje de O, periférico con
constante PetCO, sin la necesidad de suplementacién de CO.,,.

Respuesta hipoxica isocapnica en reposo pre ejercicio en
comparacion con el test de aire ambiente (Figura 1)

En reposo, ambos grupos aumentaron la ventilacién
secundaria al aumento en la frecuencia respiratoria y volumen
tidal (corriente). El grupo IC present6 una respuesta ventilatoria
aguda, caracterizada por la mayor elevacién en la ventilacion.
Mientras tanto, el aumento en la frecuencia respiratoria fue
mayor en el grupo C, en cuanto el aumento en el volumen
tidal fue mayor en el grupo IC. El grupo C presenté aumento
de la ventilacién con mayor participaciéon de la frecuencia
respiratoria que del volumen tidal; entre tanto, el grupo IC
presenté aumento de la ventilacién con igual contribucion
del volumen tidal y frecuencia respiratoria.

Ambos grupos demostraron una declinacién pronunciada
(p<0,02) y equivalente en el espacio muerto estimado. El
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Caracteristicas clinicas y de laboratorio

Control IC ICNC
n=07 n=11 n=04
Edad (afios) 4148 4648 4216
Sexo masculino 1% 63% 75%
Etnia
Blanco 1% 46% 25%
Negro 14% 21% 50%
Etiologia
Idiopatica - 73% 100%
Hipertensiva - 27% 0%
Peso 7713 8119 7911
Altura 1,7210,11 1,66£0,10  1,65%0,13
IMC (kg/m?) 27+4 2915 29+2
tJllltr:rlzz ET;]o)d;ficacién del estado ) 1749 814
oot : 06 6
Clase funcional (NYHA)
| - 64% 50%
I - 36% 50%
Medicamentos
Inhibidores de ECA - 91% 75%
Digitalis - 64% 50%
Diuréticos - 82% 100%
Espironolactona - 82% 100%
B-bloqueantes - 100% 75%
Bloqueadores de AT1 - 10% 25%
Hemoglobina 14,2413 14,2419 13,8+2,4
Creatinina 1,09+0,32  1,16%0,35 1,240,22
TSH 2,03£1,09  2,62+1,21 2,010,61
VO, (test cardiopulmonar)* 39,7447 20,9447 19,3+3,2
(F,\;Iajgf\;‘ (ﬂz)fyemi"’” del VI 543¢37 307407 29,461
Ecocardiograma (in cm)
gjvftm diastdlico fina 505:056 72405  6,95:0,88
Eyeccion del VI * 59+3 3416 3445

Valores en medias + DP; m - meses; VO, - consumo maximo de oxigeno durante
ejercicio en mi/kg/min; TSH - hormona estimulante de |a tiroides; VI - ventriculo
izquierdo, *p<0,05 entre C y IC; 1p<0,05 entre IC y ICNC; MUGA - (multiple gated
acquisition) angiografia de multiples entradas.

grupo C present6 mayor elevacion en el consumo de oxigeno
(VO,) que el grupo IC. El grupo IC present6 un mayor aumento
en el DFC que el grupo C. La razén entre la Ventilacién/VO,
en el grupo IC fue mayor durante la hipoxia (5,03=1) que en
el test de aire ambiente (3,13+0.36; p<0,05). El grupo C no
present variacién significativa entre el test de aire ambiente/
hipoxia. La razén entre la FC/VO, fue igual durante el test de
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aire ambiente y hipoxia en los dos grupos.

Test de ejercicio hipoxico isocapnico en comparacién con
el test de aire ambiente (Tabla 2) (Figuras 1, 2, 3)

Ambos grupos presentaron un aumento en la ventilacién
durante el ejercicio. Entre tanto, el volumen tidal aument6
de forma mas pronunciada en el grupo C que en el grupo IC,
en contraste con la FR, la cual aumenté mas en el grupo IC.
Ambos grupos presentaron una declinacion equivalente en el
espacio muerto estimado con concomitante aumento en VO,.
Los grupos IC y C presentaron un aumento mds significativo
en la FC (p<0,006); entre tanto, el grupo IC presenté mayor
elevacion en el DFC que el grupo C.

Ambos grupos presentaron los menores valores de presién
arterial (PA) en el final del ejercicio y recuperacién y aumento
de larelacién Ventilacién/VCO,,. La distancia caminada estaba
reducida especialmente en el grupo IC. EL grupo IC también
present6 valores mas altos de las razones Ventilacién/VO,
y FC/VO, que O, 20%. Los participantes del grupo C no
presentaron cambios significativos en la razén Ventilacién/
VO, entre ellos, mientras que la razén FC/VO, era mayor en
el test de aire ambiente. Ambos grupos presentaron aumento
en las razones Ventilacién/distancia caminada y FC/ distancia
caminada. Al comparar el D (test de aire ambiente/hipoxia)
entre los dos grupos, todas las razones eran significativamente
mas altas en el grupo IC.

Respuesta al test hiperoxico hipercapnico (hipercapnia) en
reposo en comparacion con el test de aire ambiente

En hipercapnia, ambos grupos presentaron valores menores
de Ventilacién, lo que en el grupo C fue debido principalmente
a la disminucién en el volumen tidal a despecho de la alta
FR, pero en el grupo IC, estaba asociado a la reduccion en el
volumen tidal y FR.

Respuesta al test de ejercicio hiperéxico hipercapnico
(hipercapnia) en comparacion con el test de aire ambiente
(Figuras 4, 5)

Los grupos IC y C presentaron mayor elevacion en la
Ventilacién, sin diferencia significativa entre ellos. Durante el
ejercicio, ambos grupos aumentaron el AFR y Dvolumen tidal
(p<0,02), sin mayor y significativo aumento (p<0,01) en el grupo
C cuando fue comparado al grupo IC (Figuras 5,6). Ninguno
de los dos grupos presenté alteraciones significativas en la PA
y distancia caminada. Ambos grupos presentaron un aumento
estadisticamente no significativo en la FC al ejercicio. Los grupos
IC y C presentaron una elevacién aguda en la FC en el primer
minuto de ejercicio, que fue mayor en respuesta a la hipoxia.
Ambos grupos presentaron aumento en la relacién Ventilacién/
distancia caminada sin alteraciones en la relacién FC/distancia
caminada. Al comparar el D (test de aire ambiente/hipercapnia)
de las razones Ventilacién/distancia caminada y FC/ distancia
caminada, éstas eran mayores en el grupo IC que en el grupo C.

Marcadores neurohormonales durante hipoxia y
hipercapnia en comparacion con el test de aire ambiente

El grupo C no presenté alteraciones en los niveles de
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Fig. 1 - Ventilacion de pacientes control (C) y con insuficiencia cardiaca (IC) con aire ambiente y hipoxia. Valores en medias + DP (porcentaje %); b,basal minuto; rec,
recuperacion en el 1° minuto; VI: ventilacion pulmonar; aire ambiente, test O, 20%; hipoxia, test de hipoxia isocépnica usando 02% inspirado la 14%; AVI Hipoxia/test
de aire ambiente: diferencia(A) entre ventilacién de los datos Hipoxia/test de aire ambiente.

Resumen de los Resultados (Adelta en porcentaje)

Ahipoxialtest de aire ambiente Ahipercapnialtest de aire ambiente
Parametros Reposo Ejercicio Reposo Ejercicio
c HF C HF c HF c HF
Vi 33401 6294 373 35%13 -10 +40 -15£50 7748 69+12
vt 16+44 24160 93+471 26+13 -28+40 -14+40 117471 5316
RR 2127 626 1+41 9+4 4140 -8+30 32101 1447
EDS -0,5+52 -18+20 2916 -28+7 - - - -
VO, kg 5+40* 15468 32+14* 1116 - - - -
HR 710 10£10 1242 1443 3+2 5+1 9+1* 413
BP -0,248 611 EY -8+14 4120 2110 6120 1+10
WD - - -5+13t -14+14 - - 2041 -T+24
Inclinacion VIVCO, - 24131 4354 - - - -
Relaciones
VINO, 4048 607 -4+18 t 24121 - - - -
HRIVO, 6+1 5+1 -26x11 1 115 - - - -
VI/IWD - - 36+10* 46414 - - 32+21* 53+25
HR/WD - - 189t 29+11 - - -5+4t 1116

Valores en medias + DP (porcentaje %); Dtest Hipoxia/ aire ambiente: diferencia (A) entre los datos del test Hipoxia/aire ambiente; Dtest hipercapnia/ aire ambiente:
diferencia (A) entre datos del test hipercapnia/aire ambiente; EME - espacio muerto estimado; VO /kg - consumo de O, inclinacién VI/VCO, - coeficiente de la regresion
linear entre VI/VCO,,; DC - distancia caminata; *p<0,05 entre C/IC; 1p<0,01 entre C/HF.
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Fig. 2 - Frecuencia respiratoria (FR) de pacientes control (C) y con insuficiencia cardiaca (IC) con aire ambiente y hipoxia. Valores en medias + DP (porcentaje %);
b - basal minuto; rec - recuperacion en el 1° minuto; aire ambiente, test O, 20%, hipoxia, test de hipoxia isocapnica usando O,% inspirado a 14%, AVI Hipoxia/test de
aire ambiente: diferencia (A) entre ventilacion de los datos Hipoxia/test de aire ambiente.
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Fig. 3 - Volumen Tidal (Vt) de pacientes control (C) y con insuficiencia cardiaca (IC) con aire ambiente y hipoxia. Valores en medias = DP (porcentaje %); b - basal minuto;
rec - recuperacion en el 1° minuto; aire ambiente, test O, 20%; hipoxia, test de hipoxia isocapnica usando O,% inspirado la 14%; AVI Hipoxia/test de aire ambiente:
diferencia (A) entre ventilacion de los datos Hipoxia/test de aire ambiente.
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Fig. 4 - Ventilacién de pacientes control (C) y con insuficiencia cardiaca (IC) con aire ambiente y hipercapnia. Valores en medias + DP (porcentaje %); b - basal minuto;
rec - recuperacion en el 1° minuto; aire ambiente, test O, 20%; hipercapnia, test de hipercapnia hiperéxica usando CO,% inspirado la 5% y O, la 95%; AVI Hipercapnia/
test de aire ambiente: diferencia (A) entre ventilacion de los datos hipercapnia/test de aire ambiente.
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Fig. 5 - Frecuencia Respiratoria (FR) de pacientes control (C) y con insuficiencia cardiaca (IC) con aire ambiente y hipercapnia. Valores en medias + DP (porcentaje
%); b - basal minuto; rec - recuperacion en el 1° minuto; VI - ventilacién pulmonar, aire ambiente, test O, 20%; hipercapnia, test de hipercapnia hiperoxica usando CO,%
inspirado la 5% y O, la 95%; AVI Hipercapnia/test de aire ambiente: diferencia(A) entre ventilacion de los datos hipercapnia/test de aire ambiente.
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BNP aldosterona, IL-6 y oxido nitrico en hipercapnia y
hipoxia, pero present6 una tendencia al aumento en los
niveles de catecolaminas durante la hipoxia (Tabla 3). El
grupo IC presenté un mayor aumento en los niveles de
catecolaminas y aldosterona en el test de aire ambiente,
en comparacién al grupo C. Durante la hipoxia, el grupo
IC presenté una significativa disminucion en los niveles de
NO con concomitante elevacion en los niveles de 1L-6 y
aldosterona. En el test de hipercapnia, el grupo IC present6
aumento en los niveles de catecolamina y NO. El grupo IC
también presenté aumento en los niveles de BNP durante el
test de aire ambiente; entre tanto, en hipoxia y hipercapnia,
los niveles de BNP presentaron una reduccién, pero ninguna
de esas alteraciones presento significancia estadistica.

Hipoxia Isocapnica - protocolo no concluido

Los sintomas mas comunes asociados con la interrupcion
del protocolo fueron disnea (3), mareo (4), presincope (4)
y “oscurecimiento” de la vision (4), pero ninguno necesit6
intervencién mas especifica. Un paciente interrumpio el

Medidas neurohormonales

protocolo en el primer minuto, uno en el segundo y dos en
el tercer minuto del ejercicio. Al comparar el grupo IC con
el grupo ICNC en los cuatro minutos iniciales del protocolo
de hipoxia, observamos que el aumento en la Ventilacién
fue mayor en el grupo ICNC (HFNC 29,8+9,5 I/min versus
grupo IC 25,6%5,1 |/min). En relacion al Atest de aire
ambiente/hipoxia, la Ventilacion en reposo del grupo ICNC no
disminuyd, sino que durante el ejercicio, presenté un aumenté
importante, similar a la respuesta ventilatoria aguda, seguida
por un disminucién importante. El grupo ICNC presenté
mayor FR (ICNC: 2324 i/min versus grupo IC: 21,4+2,23
i/min, p<0,01) y volumen tidal (ICNC: 1,33+0,26 |/min y
grupo IC:1,14+0,25 |/min p<0,04). El grupo ICNC present6
mayor aumento de VO, cuando fue comparado al grupo
IC en los tres primeros minutos del ejercicio, con media de
10,40+5,7 para el grupo ICNC y 8,2+4,3 para el grupo
IC (p<0,05), con un pico en el 12 minuto seguido de un
declinacién a un nivel menor que en el test de aire ambiente.
El grupo ICNC present6 de forma general, una mayor FC
(106+15,31) que el grupo IC (91,47%12,10; p<0,02), y

Basal Final Delta basal/final
Testdealre . s Hipercapnia  °Stdedrt i oia  Hipercapnia dzeasi:e Hipoxia Hipercapnia
ambiente P P P ambiente P P P . P P P
ambiente

Catecolaminas
Ic 634215 7824562 573+418  1061+757f  1275#¢813 1034931t 67157 49465 72465
c 4544235 4704312 4804333 4774229 7404205 495£252 749 6691 35438
P
YDiferencia 28% 39% 16% 55% 41% 52%
HFC

BNP
HF 180164 2264282 255+348 2024173 138167 196+216 25457 -6+46 0335
c 1135 1167 119 1132 105 1249 1221 5441 13428
PP
léDC'fere”C'a 93% 95% 95% 94% 92% 93%

Aldosterona
HF 6,54,9 14,1172 14,4219 114126 16,3181 14£19 4661 2128 2412
c 10,6461 12,5482 8,945 9,6+7,1 13,0¢7,9 8,845,5 5431 20454 04417
PP
/eDiferencia 63% 1% 38% 139 149 37%
HFC

Interleucina 6
HF 28416 26217 32416 3+1,9 3+1,8¢ 43431 5443 24441 3380
c 0,0+0,78 14413 1,942,9 11409 16419 14£19 4485 10460 6164
PP
l/(‘:’;D(';fe’e”C'a 67% 46% 40% 63% 46% 67%

Oxido Nitrico
Ic 70+28 7731 7438 6920 60271 89381 2426 19437 32450
c 6431 6132 8244 7736 5831 8646 3145 2138 12424
l/gDéfe’e”C'a 8% 20% 10% 1% 3% 3%

Valores en medias +_DP; Abé&f: delta o diferencia entre basal y final; basal: reposo; final: recuperacion; catecol.: catecolamina; *p<0,05 entre IC/C(Db&f); 1p<0,05 entre

basalffinal; 1p<0,05 entre basalffinal.
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antes de la interrupcién, presentaron una elevacion aguda en
la FC, seguida por una declinacién a un nivel mas bajo que
en el test de aire ambiente.

Discusion

La quimiosensibilidad central y periférica en el ejercicio
estd aumentada en el grupo IC y puede modular el
estandar respiratorio, cronotropismo cardiaco y actividad
neurohormonal durante el ejercicio fisico. La respuesta
ventilatoria a la estimulacion de los quimiorreceptores
periféricos durante el ejercicio en el grupo IC esta asociada
a la exacerbacion de la alteracion en el estandar respiratorio
con un aumento mas proporcional en la FR.

Hipoxia isocapnica

Nuestro hallazgo de respuesta hipéxica bifasica en el grupo
IC esta de acuerdo con lo que ha sido relatado en voluntarios
sanos en reposo y durante ejercicio'. La contribucién de la
exacerbacién de la FR, segtin nuestro conocimiento, no habia
sido relatada aun. Los quimiorreceptores periféricos pueden
ser mas sensibles en el grupo IC y pueden determinar una
respuesta anormal en el estdndar ventilatorio en el grupo
IC®. Alternativamente, la hipoxia podria haber agravado los
mecanismos pulmonares relacionados a la respuesta de la
FR durante el ejercicio en el grupo IC, tales como aumento
progresivo del espacio muerto pulmonar en el grupo 1C'>,
fatiga de los masculos respiratorios y accién atenuada del ciclo
6xido nitrico-L-arginina'’. En desacuerdo con esa hip6tesis
es que la hipoxia, debido a su efecto vasodilatador selectivo,
puede llevar a la redistribucién del flujo sanguineo pulmonar,
mejorando el componente alveolar y el disturbio ventilacién/
perfusion. Ademas de eso, la reduccién del espacio muerto
estimado durante el ejercicio, probablemente debido a la
mejora en el debito cardiaco en el grupo IC no fue favorable'®.
Entre tanto, ambos mecanismos podrian estar influenciando
la respuesta ventilatoria.

A diferencia de algunos autores, en nuestro estudio el VO,
en la hipoxia aumenté progresivamente, pero esa discrepancia
puede ser debida a diferentes niveles de hipoxia y ejercicio
(O,10-12%)'8". Una posibilidad potencial para el aumento
del VO, observado en ambos grupos es que, probablemente,
el ejercicio altere la curva de disociacién O,-hemoglobina a
través de la liberacién de compuestos de fosfato asociados
al aumento de la liberacién de CO, y produccién de acido
por los misculos.

La elevacion en la inclinacién Ventilacién/VCO, observada
estd probablemente asociada a la modificacién primaria en
el estandar respiratorio en ambos grupos (hiperventilacién)
y menos al aumento del PCO, o espacio muerto estimado,
como anteriormente fue descripto durante test de ejercicio
maximo en aire ambiente en pacientes con 1C*-2,

No encontramos estudios que utilizaran el TC6M
concomitantemente a la hipoxia, pero a pesar de la falta
de comparacién, podemos suponer que la reduccién en
la distancia caminada observada puede estar relacionada
a la mayor hiperventilacién, la cual podria llevar a la fatiga
del musculo toracico e hipoxia de tejidos. El aumento de la
FC en reposo, que fue similar en ambos grupos, confirma

que la hipoxia es un gran estimulo cronotrépico, y que los
quimiorreceptores periféricos, cuando son estimulados,
pueden modular la FC de reposo en el grupo IC a pesar de
los beta-bloqueantes®*'>202! Entre tanto, la mayor respuesta
cronotrépica es indicativa de mayor sensibilidad de los
quimiorreceptores periféricos al ejercicio en el grupo IC
durante el ejercicio.

Hipercapnia hiperoxica

Las razones para la reduccién discordante de la Ventilacion
en reposo en ambos grupos C y IC en comparacion a otros
estudios??* son desconocidas; entre tanto, una posible
explicacién seria que los quimiorreceptores centrales, a
pesar de ser poderosos estimulantes de la Ventilacién, son
mas lentos que los quimiorreceptores periféricos®??, sin
gran influencia en la sensibilizacién del primer minuto. Los
resultados de nuestro test de ejercicio, como otros conducidos
en individuos sanos con hipercapnia en reposo, muestran
un componente ventilatorio agudo, probablemente debido
al estimulo del quimiorreceptor periférico por el CO,* més
ejercicio; y un componente lento, especificamente asociado al
quimiorreceptor central con gran aumento de la amplitud de
Ventilacién?. En nuestro estudio, como en otros, el estimulo
hipercapnico resulté en un aumento importante y global de
la Ventilacion, que fue mayor que el observado durante la
hipdxia®. Entre tanto, la razén Ventilacién/distancia caminada
fue mayor en el grupo IC que en el grupo C, lo que sugiere
mayor quimiosensibilizacién central.

La explicacién para el inesperado aumento limitado en
la FR en el grupo IC durante el ejercicio hipercédpnico en
comparacién al grupo C, que presenté una mayor respuesta
que el grupo IC, sugiere que los quimiorreceptores centrales
no tuvieron un papel en la respuesta ventilatoria durante
el ejercicio en el grupo IC, principalmente cuando es
comparada a la respuesta obtenida con O,14% Como en
nuestros estudios, otros compararon el efecto del estimulo
hipercapnico sobre la FC en individuos sanos y con IC; entre
tanto, apenas en reposo, y diferentemente, demostraron
un aumento mayor en el grupo IC que en el grupo C*.
De forma similar al nuestro, otro estudio demostré un
aumento de la FC en hipercapnia, globalmente inferior al
que ocurri6 en hipoxia, aunque el test haya sido realizado en
individuos sanos y en reposo®. Sin descripciones anteriores,
la respuesta cronotrépica aguda observada en nuestros
resultados en ambos grupos, inmediatamente después del
comienzo del ejercicio, fue mas alta que el aumento visto
en los tests de hipoxia. Algunos factores posiblemente
pueden haber influido para tal hecho: a) quimiorreflejo
periférico, estimulado por el CO,; b) inadecuado bloqueo
de la quimiosensibilidad periférica por la hipoxia*?; c)
importante y abrupta activacién simpatica sin los efectos
atenuantes del reflejo vagal de la expansion pulmonar, ya que
éste es poco estimulado en el primer minuto de ejercicio; d)
retirada abrupta de la actividad parasimpdtica®”.

El aumento atenuado de la FC en el grupo IC durante
el ejercicio, cuando es comparado al grupo C, puede estar
relacionado al estimulo cronotrépico menos importante de
la hipercapnia, asociado con la mayor significancia de la
retirada del estimulo vagal parasimpdtico, junto con el uso
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de betabloqueantes*?*. Entre tanto, cuando analizamos
la razén FC/distancia caminada, fue mayor en el test de
hipercapnia que en el test de aire ambiente en el grupo IC,
diferentemente del grupo C, donde la razén fue mayor en el
test de aire ambiente. Esos resultados sugieren, para el mismo
esfuerzo, una mayor respuesta cronotrépica del ejercicio a
la quimioestimulacién en el grupo IC, a pesar de los factores
atenuantes descritos encima.

Catecolaminas, BNP, aldosterona, 6xido nitrico y
interleucina-6

El aumento significativo en los niveles de catecolaminas
durante el test de aire ambiente y hipercapnia, pero apenas
una tendencia a la elevacién en el test de hipoxia en el grupo
IC, sugiere que los quimiorreceptores centrales y periféricos
pueden modular la activacion neurohormonal en el grupo IC,
aunque con mayor activacién simpatica con estimulo central.
Estudios con animales han sugerido un importante aumento
de la catecolamina sérica en reposo, con quimiosensibilizacion
usando hipoxia y hipercapnia®. Entre tanto, en seres humanos
en reposo, los resultados son conflictivos, con algunos autores
describiendo aumento de la noradrenalina sérica, en cuanto
otros describieron modificaciones discretas o no-existentes
durante la hipoxia?®.

Nuestros datos estan de acuerdo con las descripciones en
individuos normales, donde hay elevacion en los niveles de
catecolamina sérica durante el ejercicio con hipoxia, mayor
que el aumento observado con la misma carga de ejercicio en
normoxia®. La tendencia a la reduccién en los niveles de BNP
durante el ejercicio en hipoxia y hipercapnia es inesperada
en comparacién con el aumento en el ejercicio norméxico*
y aumento en los niveles de ANP después de hipoxia en
reposo en individuos sanos®'. Por lo tanto, la estimulacién de
los quimiorreceptores periféricos y centrales durante ejercicio
podria reducir los efectos fisiolégicos consecuentes de la
secrecién de BNP.

Las razones para el aumento de la aldosterona durante
el ejercicio hipéxico son desconocidas; entre tanto, ese
hecho es compatible con otras enfermedades de base
(septicemia, DPOC) o insuficiencia respiratoria hipoxémica®?.
La disminucién en los niveles de NO durante la hipoxia y el
aumento en los niveles de NO durante el test hipercadpnico
en el grupo IC diverge de nuestros resultados en individuos
sanos, similar a la literatura, que demostré niveles de NO no
afectados durante la hipoxia y O, a 20% durante ejercicio
moderado?®*. No encontramos estudios que analizaran niveles
de NO e hipoxia en pacientes con IC que nos ayudasen a
justificar los niveles reducidos, pero algunas consideraciones
pueden ser hechas: a) la sintesis de NO sugiere estar
reducida en las condiciones basales en el grupo IC*; b) O,
molecular es un sustrato esencial para la sintesis de NO y
posiblemente limita la produccién de NO en condiciones
hipéxicas®*; c) NO es un potente vasodilatador sistémico
y pulmonar y su produccién reducida ha sido asociada al
desarrollo de hipertension pulmonar y potencialmente, al
edema pulmonar de altitud*. No encontramos estudios con
hipercapnia y NO en ambos grupos, pero en un modelo
animal la hipercapnia cursé con dilatacién de microvasos
pulmonares y aumento de niveles de NO, como en nuestros
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resultados en el grupo IC. Esa elevacién en los niveles de NO
podria estar relacionada a: a) efecto hiperdxico con mayor
oferta de O,molecular*, b) efecto hipercépnico primario
con niveles séricos mas altos de CO*.

Como descripto anteriormente, observamos en individuos
sanos en reposo un aumento en los niveles de IL-6 con
estimulo hipéxico agudo®**”. Como fue visto en nuestros
resultados, el grupo IC presenté mayores niveles basales
de IL-6°%, pero no observamos una respuesta hipéxica en
reposo. No encontramos en la literatura otros estudios que
analizaran IC y respuesta niveles de IL-6 a la hipoxia, pero
ha sido descripto que el uso de betabloqueantes reprime la
respuesta de la IL-6 aun en situaciones patolégicas®. Por lo
tanto, nuestra hipdtesis es que en nuestro estudio, la respuesta
de la IL-6 en reposo del grupo IC podria haber sido inhibida
por la accion del betabloqueante, aun en la presencia del
estimulo hipdxico. La significancia fisiolégica de la respuesta
de la IL-6 a la hipoxia permanece desconocida, ya que la
IL-6 no acttia como mediadora de inflamacién o respuesta
proteica de fase aguda, pues la IL-1, TNFa y CRP permanecen
inalterados. Otras dos posibles acciones han sido sugeridas
como un efecto angiogénico més un efecto modulatorio en
la produccién de eritropoyetina®’.

Durante el ejercicio submaximo, ambos grupos presentaban
niveles elevados de IL-6, con significancia estadistica apenas
en el grupo IC. El ejercicio ha sido descripto como un estresor
con el aumento de la IL-6, el cual estaba relacionado a la
intensidad del esfuerzo y potencialmente justificado por
los niveles de lactato, tensién de corte endotelial y lesién
muscular, y menos con la produccién de catecolaminas®*®.
En nuestro estudio, presumimos que, a pesar de la IL_6 ser
reprimida por la accion del betabloqueante en el grupo IC,
cuando el estrés del ejercicio fue adicionado a la hipoxia, ese
bloqueo fue insuficiente, resultando en un gran aumento en
los niveles de IL-6*".

Limitaciones del estudio

El relativamente pequefo tamafio de la muestra podria
ser una limitacién; entre tanto, una muestra basada en los
resultados relevantes que fueron obtenidos en este estudio
original con quimiosensibilizacién durante ejercicio es
aceptable. Los tests de funcién pulmonar no fueron realizados
antes de la inclusion de los pacientes, pero ningln paciente
presentaba evidencia de enfermedad pulmonar o habito de
fumar en el histérico médico, examen clinico, radiografia
de térax y razén Ventilacién/VCO, obtenidos durante los
tests ergoespirométricos. Los pacientes no tuvieron un
periodo de reposo de 3 minutos en hipoxia o hipercapnia
antes del ejercicio; entre tanto, habia preocupacién acerca
de la potencial influencia de esa previa exposicién en la
evaluacién de la sensibilidad al quimiorreceptor en el ejercicio
y capacidad de ejercicio.

Los efectos de la hipoxia podrian en parte ser mediados
por la respuesta hipertensiva pulmonar; entre tanto, ninguna
investigacién experimental ya probé tal hecho en IC y la
hipoxia era moderada. La inhalacién hipéxica y de CO,
podrl’an, en teoria, estimular otros receptores; entre tanto,
es aceptado que los principales mecanismos ocurririan
a través de la accién en los quimiorreceptores centrales
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y periféricos. Las presiones inspiratorias de CO, y O, no
fueron determinadas de forma continua, pero el frecuente
monitoreo del porcentaje de CO, y O, inspirados compensa
esa falta de informacién.

Un estimulo atenuado del quimiorreflejo periférico por
el CO, es posible, basado en la rapida respuesta ventilatoria
al CO, a despecho del bloqueo de la quimiosensibilidad
periférica por la hiperoxia. Entretanto, ese disefo es
aceptado en la mayoria de los protocolos para estimulo de
los quimiorreceptores centrales.

El grupo control pertenecia a una franja etarea diferente
en comparacién al grupo IC; entre tanto, los dos grupos
eran relativamente jévenes y no hay informaciones sobre la
influencia de la edad en el quimiorreflejo.

Implicaciones clinicas

El conocimiento del aumento de la quimiosensibilidad
durante el ejercicio puede tener un papel potencial en el
desarrollo de investigaciones sobre intervenciones para
reducir esa anormalidad. Ademas de eso, nuevas estrategias
de tratamientos farmacol6gicos y no farmacolégicos volcados a
la modulacién del quimiorreflejo podrian, en teorfa, beneficiar
a mas pacientes.

Conclusion

El presente estudio demostr6 el aumento de los
quimiorreceptores periféricos y centrales durante el ejercicio
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