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ANALISIS DE FACTORES RELACIONADOS CON HIPERCAPNIA CRONICA
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Resumen La distrofia mioténica (DM) es la distrofia muscular mas comun en adultos. Diversos factores pueden
explicar la retencion crénica de CO,. La seleccion de pacientes, diferentes estadios evolutivos y
formas de evaluacion, pueden explicar los resultados disimiles al respecto. Nuestros objetivos fueron caracterizar
la funcién respiratoria y analizar los factores relacionados con la retencién crénica de CO, en la DM. Se incluyeron
27 pacientes ambulatorios consecutivos, estables clinicamente y se los agrupé como normocapnicos e hipercapni-
cos (PaCO, = 43 mm Hg). Se determinaron capacidad vital forzada (FVC), presiones estaticas maximas, tiempo
de apnea voluntaria, escala de Epworth y gases arteriales. La quimiosensibilidad al CO, se evalué mediante
la reinhalacién de CO, (método de Read). La pendiente AP0.1/APCO, expresa la quimiosensibilidad al CO,. El
59.3% tenian hipercapnia. La FVC y la fuerza muscular respiratoria fueron normales o mostraron disminucion
leve a moderada, sin diferencias significativas en ambos grupos. La inadecuada respuesta al CO, (pendientes
AP0.1/APCO, bajas (< 0.1 cmH,0/mm Hg) o planas) se asocié con hipercapnia (p < 0.005) y ésta significé un
riesgo 11.6 veces mayor de inadecuada respuesta al CO,. El grupo con pendiente AP0.1/APCO, baja-plana
mostré mayor PaCO, (p = 0.0017) y tiempo de apnea voluntaria mas prolongado (p = 0.002). Concluimos que,
en nuestros pacientes con DM, la hipercapnia crénica se asocié a la presencia de anomalias del control central
de la respiracion. Estos resultados permiten explicar los informes previos que describen la llamativa ocurrencia
de insuficiencia respiratoria postoperatoria y las dificultades en el proceso de desvinculacién de asistencia ven-
tilatoria mecanica en estos pacientes.

Palabras clave: distrofia miotdnica, hipercapnia, hipoventilacién alveolar, respuesta deprimida a la hipoxia y a
la hipercapnia

Abstract  Analysis of factors associated with chronic hypercapnia in patients with myotonic dystro-
phy. Myotonic dystrophy (DM) is the most common dystrophy in adults. Several factors may explain
the chronic CO, retention. The selection of patients, different clinical stages and evaluation forms may explain
the differing results obtained. Our objectives were to characterize respiratory function and to evaluate factors
associated with chronic retention of CO, in DM. We included 27 consecutive ambulatory and stable patients who
were allocated into normocapnic and hypercapnic groups (PaCO, = 43 mmHg). Forced vital capacity (FVC),
maximum static pressure, voluntary apnea time, Epworth scale and arterial blood gases were measured. The
CO, chemosensitivity was assessed using CO, rebreathing (Read method). The slope AP0.1/APCO, expressed
the CO, chemosensitivity. A 59.3% (16/27) presented hypercapnia. FVC and respiratory muscle strength were
normal or showed mild to moderate decrease. No significant differences in these variables were found in both
groups. Inadequate response to CO, (slope AP0.1/APCO, low (< 0.1 cm H,O/mmHg) or flat) was associated with
hypercapnia (p < 0.005). Chronic retention of CO, represented 11.56 times higher risk of inadequate response to
CO,. The group with low-flat slope AP0.1/APCO, showed higher PaCO, (p = 0.0017) and more prolonged voluntary
apnea time (p = 0.002). We conclude that in our patients with DM, chronic CO, retention was associated with
the presence of abnormalities of the central control of breathing. Our results allow explaining previous reports
describing the striking frequency of postoperative respiratory failure and difficulties in the process of weaning
from mechanical ventilation.

Key words: myotonic dystrophy, hypercapnia, alveolar hypoventilation, respiratory underresponsiveness to hypoxia
and hipercapnia
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La distrofia miotonica (DM) o enfermedad de Steinert
es la distrofia muscular mas comun en adultos y la segun-

Recibido: 29-V-2013 Aceptado: 25-1X-2013
Direccion postal: Dra. Patricia Aruj, Instituto de Investigaciones Mé-
dicas Alfredo Lanari, Combatientes de Malvinas 3150, 1427 Buenos
Aires, Argentina

Fax: (54-11) 4311-5444 e-mail: aruj.patricia@lanari.fmed.uba.ar

da después de la de Duchenne. Es un trastorno genético
autosomico dominante cuya prevalencia oscila entre
1/8000-20 000 habitantes’-2. Se caracteriza por debilidad
muscular con compromiso de los musculos faciales, los
esternocleidomastoideos, el trapecio y los miembros
inferiores. Se puede presentar también con debilidad
de los musculos faringeos, laringeos y diafragma. La
miotonia ocurre en los musculos de los miembros y de
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la masticacion y suele producirse luego de movimientos
bruscos. También se describié en el diafragma y en el
musculo cardiaco®®. La enfermedad varia considerable-
mente, desde aquellos pacientes con marcada hipotonia
hasta otros con cambios relativamente menores en los
musculos de los miembros.

La insuficiencia respiratoria puede ocurrir en presencia
de debilidad muscular leve de los miembros® 7. Se han
descrito multiples causas que pueden contribuir a ella,
tales como debilidad y miotonia de los musculos respi-
ratorios, disfuncion faringoesofagica e hipoventilacion
central®®.

Diversos factores han sido analizados para explicar la
retencion cronica de CO, en pacientes con enfermedades
neuromusculares'® "', En la DM la hipoventilacion alveolar
cronica ha sido atribuida a debilidad muscular respirato-
ria® 2, aumento de la carga mecanica'? y anomalias del
control de la ventilacion® %1516 Algunos autores hallaron
retencion crénica de CO, en presencia de impulso central
normal' '8, otros adjudicaron el impulso central alterado
a la debilidad muscular'” y otros no hallaron alteraciones
del control central aun en presencia de debilidad muscular
significativa'®. Otros autores han descripto alteraciones
del suefio' '°. Solo un informe describe alteraciones
estructurales del tronco cerebral como posible causa de
hipoventilacion’s.

Diferentes estadios de la enfermedad, formas de eva-
luacion y seleccion de los pacientes pueden explicar los
resultados dispares reportados en los estudios de control
ventilatorio y su relacion con la retencion cronica de CO,,.
Los objetivos del presente trabajo fueron caracterizar la
funcion respiratoria y analizar los factores relacionados
con la retencion cronica de CO, en estos pacientes.

Materiales y métodos

Se incluyeron en forma consecutiva 27 pacientes ambulatorios,
clinicamente estables, con diagndstico de Enfermedad de Stei-
nert Tipo 2 de acuerdo a los criterios establecidos, que asistieron
al Laboratorio Pulmonar del Instituto Lanari para la primera eva-
luacion respiratoria®. Se obtuvieron datos de filiacion, medidas
antropométricas (sexo, edad, peso y talla). Todos los pacientes
completaron la escala de hipersomnolencia diurna de Epworth?'.

Luego de un periodo de reposo y estabilizacion se determina-
ron la saturacion de O, por pulsosaturometria digital y la presion
de CO, al final de la espiracion de un volumen corriente (end tidal
de CO,, PetCO,) en la nariz mediante un analizador de CO, en
aire espirado (oxicapnografo Datex Oscar-Oxi; Datex, Helsinski,
Finlandia). Posteriormente se procedié a la determinacion de
gases en sangre arterial respirando aire ambiente (ABL 800
Flex Radiometer Copenhagen). Se definié hipercapnia como
una PaCO, > 43 mm Hg y de acuerdo a esto se los agrupé en
normocapnicos e hipercapnicos'.

La espirometria se realizé en posiciéon sentado?.Los valores
normales se obtuvieron de las ecuaciones de Hankinson. 1999
para caucasicos?. Se consignan los valores de capacidad vital
forzada (FVC).Las presiones estaticas maximas se midieron
con una pieza bucal tipo snorkel y una valvula unidireccional
tipo Hans Rudolph. La presion inspiratoria maxima (Pimax) se
midié luego de una espiracion maxima y la presién espiratoria
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maxima (Pemax) luego de una inspiracion maxima?2*. Los valores
normales de presiones estaticas maximas se tomaron de las
ecuaciones de Evans®. Las sefiales ingresaron a un transductor
de presion (Validyne MP 45, Validyne Engineering, Northridge,
CA); y de ahi a un sistema digital multicanal de adquisicién de
datos on line (Biopac Systems, MP100 Workstation, Inc, CA).

El tiempo de apnea se midi6 luego de una breve hiperventila-
cion de 15 segundos solicitando a los pacientes sostener la res-
piracion el mayor tiempo posible desde una inspiracién maxima.
La prueba se realizé dos veces y se registré el valor mas alto?.

La quimiosensibilidad al CO, se evalué mediante la prueba
de reinhalacion de CO, segun el método de Read®’. Brevemente,
para obtener las determinaciones basales, luego de un periodo
de reposo en silla los pacientes respiraron durante unos minutos
através de una pieza bucal conectada a un circuito y a una bolsa
de 5 litros donde circulaba solo O,. Se registré PetCO,, flujo y
presion bucal en forma continua. Luego, el circuito se conectd a
una bolsa alimentada con una mezcla gaseosa con 93% de O,
y 7% de CO,. Esto produjo la elevacion progresiva de la PetCO,
(resultado de la inhalacion desde la bolsa y la reinhalacion en
el circuito). Esta reinhalacion se mantuvo por un periodo de 4
minutos, durante el cual se efectuaron oclusiones en la fase
espiratoria de manera que al inicio de la siguiente inspiracién
la rama inspiratoria se encontraba cerrada en forma no antici-
pada por el paciente. La presion obtenida durante los primeros
0.1 segundos del esfuerzo inspiratorio (flujo cero) es la PO0.1.
Inmediatamente después, la valvula neumatica fue reabierta. El
valor de P0.1 se relacioné con la PetCO, precedente. Asi, las
pendientes AP0.1/APCO, (cm H,O/mm Hg) se construyeron con
un total de 15-20 oclusiones. Luego de un periodo de reposo, se
repitié el procedimiento. La pendiente AP0.1/APCO, (regresion
lineal) expresa la quimiosensibilidad al CO,% *.

Los valores de la pendiente AP0.1/APCO, se compararon con
los de un grupo de sujetos normales obtenidos previamente en
nuestro laboratorio. El valor normal (n = 100) de la pendiente
AP0.1/APCO, fue de 0.195 + 0.064 cmH,O/mmHg (media y DS)*.
Se utilizé como limite inferior normal un valor de AP0.1/APCO,
de 0.10 cmH,O/mmHg. Se generaron ademas dos categorias
de pendientes AP0.1/APCO,: entre 0.099-0.05cm H,O/mmHg y
menor de 0.05 cmH,O/mmHg. Las sefales de CO,, presién bucal
y flujo se adquirieron on line, y se analizaron luego del estudio
(Biopac Systems, MP100 Workstation, Inc, CA).

Los resultados se presentan como mediana (P50%) y rango
intercuartilo (P25%-P75%) para variables numéricas y porcen-
tajes para variables categoricas. Para comparar proporciones se
utilizé la prueba de chi? o exacta de Fisher segun correspondiera.
Para comparar variables numéricas en los dos grupos se utilizé
la prueba de Mann-Whitney. Para calcular odds ratio (OR) de
los factores relacionados con la pendiente AP0.1/APCO, < 0.10
cmH,0/mmHg, se utilizé regresion logistica. En todos los casos
se considerd significativa una p < 0.05. Se utiliz6 STATA 11como
programa estadistico. Los pacientes firmaron el consentimiento
y el protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto

de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari.

Resultados

La frecuencia de hipercapnia fue de 59.3% (16/27). La
pCO, (media + DS) del grupo de pacientes normo e
hipercéapnicos fue de 36.8 + 3.1 y 46.9 + 2.5 mm Hg res-
pectivamente. No se hallaron diferencias por sexo (fueron
hombres 12/16 hipercapnicos y 7/11 normocapnicos). Las
caracteristicas clinicas y funcionales se presentan en
la Tabla 1. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los valores de bicarbonato plasmatico
(p = 0.001) y en la escala de Epworth (p = 0.003).
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Fig 1.— Relacion entre los valores de PCO, (eje horizontal) y de pendiente AP0.1/ APCO, (eje vertical). Las lineas interiores
gruesas corresponden al valor limite de pendiente AP0.1/ APCO, de 0.1 cmH,O/mmHg (lineas horizontales) y de PCO,
> 43 mmHg (lineas verticales). El panel de la izquierda agrupa a los pacientes con pendiente AP0.1/ APCO, normal y el
de la derecha a los pacientes con pendiente AP0.1/ APCO, baja.

En la Tabla 2 se comparan los grupos con pendiente
AP0.1/APCO, normal (= 0.1 cm H,O0/mmHg) y baja-
plana (< 0.1 cmH,0/mmHg). Se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de PCO,
(p = 0.0017) y en el tiempo de apnea (p = 0.002).

Se generaron tres categorias de pendiente
AP0.1/APCO,: plana, < 0.05 cmH,O/mmHg (n = 11),
baja, entre 0.05 y 0.099 cmH,0/mmHg (n = 5) y normal,
= 0.10 cmH,0/mmHg. La hipercapnia estuvo presente
en 8, 5y 3 pacientes respectivamente (p = 0.018).

La relacion entre los valores de PCO, y pendiente
APOQ.1/APCO, se observa en la Fig.1. Trece de los
16 pacientes hipercapnicos tuvieron una pendiente
AP0.1/APCO, < 0.1 cmH,0/mmHg. Los tres restantes
tuvieron una pendiente AP0.1/APCO, = 0.1 cmH,O/mm
Hg. De los once pacientes con normocapnia solo tres
tuvieron una pendiente AP0.1/APCO, < 0.1 cmH,0/mmHg
(p =0.005; OR = 11.56; IC 95% = 1.86-71.8).

Discusidn

Los hallazgos mas importantes del presente trabajo al
momento de la primera consulta fueron: 1) la mayoria de
los pacientes tenian hipercapnia crénica, la FVC fue nor-
mal o bien mostré una disminucion leve a moderada; de
forma similar, la fuerza muscular inspiratoria (Pimax) fue
normal o bien evidencié debilidad muscular respiratoria
leve a moderada, 2) La hipercapnia no se relacioné con
ninguna de las variables mencionadas y si se asoci6 con
depresion de quimiosensibilidad central al CO,,.

Es de interés que el grupo hipercapnico tenia una FVC
y Pimax discretamente mayor que el grupo normocapnico,
si bien esto no alcanzé significacion estadistica (Tabla 1).
Ademas, en ambos grupos habia pacientes con pruebas
funcionales normales. Como era de esperar, el grupo
hipercépnico tenia valores de bicarbonato mas elevados.
Asimismo, segun la escala de Epworth, el grupo hiper-
cépnico tenia mayor hipersomnia que el normocéapnico.

Un hallazgo relevante de nuestro estudio fue la inade-
cuada respuesta al CO, (pendientes AP0.1/APCO, bajas o
planas) asociada a la presencia de hipercapnia (Tabla 2).
La hipercapnia fue mas frecuente cuanto mas deprimida
erala pendiente AP0.1/APCO,. De hecho, la presencia de
retencion crénica de CO, significé un riesgo 11.56 veces
mayor de tener inadecuada respuesta al CO,,.

Las causas de retencion de CO, han sido estudiadas
por diversos autores con resultados discordantes. Un
numero no despreciable de trabajos basan sus conclusio-
nes en el informe de un caso' '®'° o serie de casos® 3.

En presencia de debilidad muscular respiratoria, la
retencion de CO, fue adjudicada a una causa meca-
nica* '2. En estos trabajos no se estudio el control de la
ventilacién. En otros trabajos se describié debilidad mus-
cular respiratoria en presencia de una respuesta hipoxica
e hipercapnica normal, pero esos pacientes no estaban
hipercapnicos'®'®. Otros autores no hallaron debilidad
muscular respiratoria e infirieron que la hipercapnia era
debida a anomalias centrales; sin embargo, no estudiaron
directamente el control central de la ventilacion'®. Quienes
describieron anomalias respiratorias durante el suefio
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TABLA 1.— Comparacidn de los grupos segin PCO, (mmHg)

Variable

Normocéapnicos (n: 11)
P50 (P25-P75)

Hipercépnicos (n: 16) p
P50 (P25-P75)

PaCO, (mmHg) 36.0 (35.0-40.1) 46.8 (45.2-48.1)

Edad (afios) 401 (22.1-52.2) 42.2 (35.8-50.0) 0.461
IMC (kg/m?) 23.9 (20.7-25.7) 24.7 (21.8-27.0) 0.752
FVC (litros) 2.4 (1.9-3.7) 32 (2.7-4) 0.272
FVC (%) 67.3 (51.2-77.0) 73.3 (64.4-89.7) 0.153
Pimax (cmH,0) 55.0 (42.0-80.0) 71.4 (50.9-88.9) 0.181
Pimax (%) 62.0 (46.1-84.4) 71.2 (52.1-83.0) 0.461
Pemax (cmH,0) 63.6 (47.0-102.0) 88.1 (69.2-108.0) 0.112
Pemax (%) 49.5 (44.0-70.1) 68.3 (52.1-77.2) 0.181
T. Apnea (seg) 43.0 (33.0-51.0) 63.0 (58.1-83.1) 0.068
HCO,- (mea/l) 23.2 (23.0-24.2) 26.1 (25.3-28.0) 0.001
Epworth 0 (0-2) 6 (4-8) 0.003

Valores expresados como mediana (P50%) y rango intercuartilo (P25%-P75%)

TABLA 2.— Comparacicn de los grupos segun APO.1/APCO, (cmH,0/mmHg)

Variable
P50 (P25-P75)

AP0.1/APCO, = 0.10 (n:

11)  AP0.1/APCO, < 0.10 (n: 16)  p

P50 (P25-P75)

Edad (afios) 42.4 (22.1-54.6)
IMC (kg/m2) 25.4 (20.7-29.1)
FVC (litros) 3.08 (1.9-3.3)
FVC (%) 67.3 (53.0-76.7)
Pimax (cmH,0) 55.0 (45.0-82.0)
Pimax (%) 62.0 (59.1-84.4)
Pemax (cmH,0) 67.7 (53.0-85.0)
Pemax (%) 51.8 (46.4-70.1)
T. Apnea (seg) 39.0 (33.0-42.0)
PaCO, (mmHg) 36.0 (35.0-43.0)
HCO,- (meq/l) 24.2 (23.1-25.2)
Epworth 3 (0-5)

41.0 (34.9-49.0) 0.922
23.8 (21.2-25.5) 0.262
3.37 (2.5-4.2) 0.153
73.3 (64.4-89.7) 0.191
71.4 (45.8-92.0) 0.321
71.2 (43.4-83.1) 0.692
101.5 (66.5-109.0) 0.132
68.8 (48.3-78.2) 0.241
65.0 (62.0-88.0) 0.002
46.3 (43.9-48.1) 0.002
24.9 (25.9-28.0) 0.121

6 (2-8) 0.234

Valores expresados como mediana (P50%) y rango intercuartilo (P25-P75%)

adjudicaron las mismas a causas centrales, sin haberlas
medido directamente y sin reportar datos acerca de la
fuerza muscular respiratoria' '°.

Los pocos estudios sobre quimiosensibilidad a la
hipoxia mostraron respuesta deprimida® o conservada'®.
En el primero se evalud la respuesta ventilatoria (litros/
minuto), mientras que en el segundo fue en términos de
AP0.1/APQ,. En ambos estudios los pacientes estaban
normocapnicos y tenian solo debilidad muscular respira-
toria leve a moderada; valores que no justificarian una
respuesta deprimida cuando se utiliza ventilacion minuto
como parametro efector.

La seleccion de los pacientes, los diferentes estadios
evolutivos y las formas de evaluacion pueden explicar

estos resultados dispares. En los articulos precedentes
no fue posible hallar casos en los que el control de la
respiracion haya sido evaluado mediante la técnica de
reinhalacion de CO, en una serie de pacientes agrupados
como normocapnicos e hipercapnicos. Nuestro trabajo
aporta este tipo de informacion en una serie consecutiva
de pacientes evaluados desde el punto de vista respira-
torio por primera vez.

Antes de 1975, la evaluacion de la respuesta cen-
tral se realizaba mediante la respuesta ventilatoria, un
parametro claramente influenciado por las condiciones
mecanicas de pulmon, del térax y por la fuerza muscular
respiratoria. Desde entonces la determinacion de la pre-
sion de oclusion (P0.1) permitid la evaluacion clinica de
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la quimiosensibilidad central sin esos inconvenientes'®
28,29 Solo unos pocos trabajos evaluaron el control de
la ventilacion en DM con esta metodologia (pendiente
APO0.1/APCO,). La respuesta fue informada como normal;
sin embargo, a diferencia de nuestra serie, los pacientes
estudiados estaban normocapnicos'®8.

El estudio con mayor numero de pacientes corres-
ponde a Begin y col'? que estudiaron 134 pacientes en
Canaday los dividieron en hipercapnicos y normocapnicos
de acuerdo al punto de corte mencionado. Ellos sugieren
que la debilidad muscular respiratoria es un factor que
condiciona la hipoventilacién alveolar y concluyen que una
combinacién de debilidad muscular respiratoria y aumento
de la carga juegan un rol importante en la patogénesis de
la hipoventilacion alveolar crénica en la DM. A diferencia
del presente trabajo, ellos no estudiaron la respuesta
al CO, mediante AP0.1/APCO,; la ocurrencia de hiper-
somnolencia diurna les sugiridé que otros factores, como
un impulso central deprimido o la presencia de apneas
durante el suefo, podrian jugar un rol adicional. Utilizando
el mismo punto de corte para definir hipercapnia, nuestro
estudio confirma esa presuncion de un impulso central
deprimido evaluado mediante la curva AP0.1/APCO,; mas
aun, para grados similares de fuerza muscular respiratoria
en ambos grupos, la hipercapnia se asocié con depresion
de la quimiosensibilidad central al CO,,.

Nuestros resultados permiten explicar los frecuentes
reportes de décadas previas en los que se describe la
llamativa alta ocurrencia de insuficiencia respiratoria
postoperatoria y las dificultades en el proceso de desvin-
culacion de asistencia ventilatoria mecanica®"%".

Los pacientes con DM suelen requerir correcciéon
quirurgica de cataratas, colecistectomia, colocaciéon de
marcapasos por arritmias y bloqueos frecuentes, reem-
plazo valvular, ceséareas, legrados, reseccion transuretral
de prostata. Asimismo, se ha descripto hipersensibilidad
a opiaceos con hipoventilacion, atelectasias, aspiraciéon
y neumonia3* %,

El trabajo de Mathieu es particularmente relevante®.
Sobre un total de 219 pacientes sometidos a cirugia ge-
neral, la frecuencia global de complicaciones fue 8.2%.
La mayoria de ellas fueron respiratorias. Cinco pacientes
requirieron soporte ventilatorio, 4 presentaron atelecta-
sias y 3 neumonia. El riesgo fue mayor para cirugias de
abdomen superior. Los pacientes que tenian debilidad
muscular grave tuvieron un riesgo 14 veces mayor de
presentar esta complicaciones. Diversos reportes alerta-
ron sobre la necesidad de ser cuidadosos con el uso de
sedantes y depresores en pacientes con alteraciones del
control central de la respiracion®'-4.

El hallazgo de alteraciones del control ventilatorio en
ciertas enfermedades neuromusculares ya ha sido des-
cripto. Su evaluacion, ante la presencia de hipercapnia,
permite tomar medidas de precaucion ante la posibilidad
de intervenciones quirurgicas. Es evidente que un pa-
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ciente con DM bien puede tener espirometria y fuerza
muscular respiratoria conservadas, saturometria de pulso
normal y tener quimiosensibilidad central alterada. Este
hecho debe ser considerado en la evaluacion prequirur-
gica de estos pacientes.

La fortaleza de este estudio es que la evaluacion res-
piratoria se realizé en la primera consulta al Laboratorio
Pulmonar; que habia pacientes con hipercapnia y otros
con normocapnia, lo que permitié agruparlos en conse-
cuencia; que tenian espirometria y medidas de fuerza
inspiratoria y espiratorias relativamente conservadas.
La retencion cronica de CO, se asocié a la presencia
de anomalias del control central de la respiracion. Este
hecho permite explicar las complicaciones perioperatorias
descriptas en la DM. Consideramos que la evaluacion del
control central de la respiracion deberia ser una medida
rutinaria y altamente recomendable en el contexto de
una evaluacion prequirdrgica de cirugias programadas
de pacientes con DM.
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