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Resumen

Las respuestas ventilatorias y cardiacas con la
exposicién aguda a la hipoxia muestran una
enorme variacion individual. Nosotros
consideramos que el sistema nervioso
auténomo (SNA) contribuye de manera
importante con la variabilidad de esta
respuesta. Con el fin de establecer las
caracteristicas de la respuesta de los
guimioreceptores a la hipoxia aguda, se
efectud un test de sensibilidad a la hipoxia en
132 sujetos. Durante este test se analizaron las
respuestas ventilatorias y cardiacas con una
hipoxia simulada de 4.800 metros (FiO,=
11,5%), en reposo y durante un ejercicio en
bicicleta ergométrica, asi como las
modificaciones en la variabilidad del ritmo
cardiaco (VRC). La exposicidon a la hipoxia aguda
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en reposo produjo una disminucidn
significativa de la VRC con relaciéon a la
normoxia: potencia espectral total, del
componente de alta frecuencia (de 1.389% 846
ms¥Hz a 1.139,5 1748 ms%Hz; p<0,001) y del
componente espectral de baja frecuencia (de
1.319 ms%Hz a 1.169 t878 ms%Hz ; (p<0,001)
asi como un aumento significativo del indice
entre los dos componentes (BF/AF) 1,10 10,7 a
1,40%0,9 (p<0,001). La hipoxia aguda produce
entonces una disminucion de la modulacién
ejercida por el sistema nervioso parasimpatico
y un aumento de la modulacién simpatico
adrenérgica.

Palabras claves: Variabilidad del ritmo
cardiaco, ejercicio en hipoxia, test de
sensibilidad a la hipoxia.

Abstract

Cardiovascular responses to acute hypoxia
show significant inter-individual variability. We
hypothesized that the autonomic nervous
system plays an important role in this
variability.

Cardiac and ventilatory responses to hypoxia as
well as the modifications in spectral
components of heart rate variability (HRV)
were measured in 132 subjects at rest and
during exercise in normoxia and during
simulated hypoxia at 4800 m (FiO,= 11.5%). In
all subjects, acute hypoxia at rest significantly
decreased HRV (in ms%Hz): total spectral
power (from 3944.8+1855 in normoxia to
3417.6+£1889 in hypoxia p<0.05), the high
frequency component (from 1389+847 in
normoxia to 1139.5+748 in hypoxia p<0.001)
and the low frequency component (from
13194843 in normoxia to 11694878 in hypoxia
p<0.001). The low frequency/high frequency
ratio atrestincreased from 1.1+0.7 in normoxia
to 1.4+0.9 in hypoxia (p<0.001). These findings
suggest that acute hypoxia results in decreased
parasympathetic and increased sympatho-
adrenergic modulation.
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Introduccion

La exposicién a la hipoxia aguda produce
modificaciones fisiolégicas importantes en los
sistemas respiratorio, cardiovascular y
auténomo. Numerosos autores coinciden en
afirmar que la regulacion inicial de estos
fenédmenos se origina en el eje simpatico adrenal
(1, 2, 3) en donde la influencia de la hipoxia
produce aumento del cronotropismo y del gasto
cardiaco, incremento moderado de la presion
arterial sistémica, disminucion de las resistencias
vasculares totales y redistribucion del flujo
sanguineo hacia los drganos con necesidades
metabdlicas aumentadas (4). Otros autores, (1, 5,
6), han descrito un aumento de las
concentraciones plasmaticas de catecolaminas,
demostrando asi un incremento de la actividad
simpatica en la hipoxia aguda. Igualmente, otros
estudios (4, 7) de la actividad nerviosa muscular
simpatica (MSNA) han demostrado un
incremento de la actividad del nervio peroneal.
Pocos estudios describen las modificaciones del
parasimpatico con la hipoxia aguda; aunque se
han observado un aumento de la actividad
parasimpatica de las glandulas salivares (8) yenla
densidad y la afinidad de los receptores
muscarinicos (9).

La evaluacién no invasiva de las actividades del
sistema nervioso auténomo (SNA) es posible
gracias a la utilizacion del analisis espectral del
ritmo cardiaco (10). El intervalo latido a latido (R-
R en un registro electrocardiografico) cambia y
origina la variabilidad del ritmo cardiaco (VRC).
Estas variaciones son el reflejo de la contribucion
relativa de las dos ramas del SNA (simpatico y
parasimpatico). Estudios que incluyen
manipulaciones fisioldgicas o farmacoldgicas,
demuestran que el analisis espectral del ritmo
cardiaco permite cuantificar esta contribucion
(11, 12). La banda de alta frecuencia (AF) superior
a 0,15 Hz corresponde a la frecuencia respiratoria
y se asocia con la actividad parasimpatica
cardiaca. La banda de baja frecuencia (BF),
comprendida entre 0,05 y 0,15 Hz, estd asociada
a las oscilaciones de la presion arterial. Su
interpretacién es mucho mas compleja, en razén
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de su origen mixto, tanto simpatico como
parasimpatico. Durante el reposo, el indice BF/AF
refleja el equilibrio entre las modulaciones de las
dosramas del SNAy podria considerarse como un
indicador de la modulacién del sistema simpdatico
(13, 15). De esta forma, el analisis espectral de la
VRC puede constituirse en un testigo indirecto de
la modulaciéon de la actividad neurovegetativa
ejercida sobre el sistema cardiovascular.

El creciente nUmero de personas que realizan
viajes a alturas superiores a 2.500 metros ha
aumentado la incidencia de sintomas
relacionados con la respuesta inadecuada frente
a una exposicién a la hipoxia. En este estudio,
nosotros medimos el espectro de energia del
ritmo cardiaco durante un test de sensibilidad de
los quimioreceptores a la hipoxia (14),
correlacionada con la ocurrencia de
manifestaciones del mal agudo de montafia
(MAM). Durante este test, se realizd un registro
de la frecuencia cardiaca latido a latido, de la
ventilacidon pulmonar, de la saturacidn arterial de
oxigeno en reposo y durante un ejercicio
submadximo, en condiciones de normoxia y de
hipoxia a una altura simulada equivalente a 4.800
metros sobre el nivel del mar. El propésito de este
estudio es investigar la modulacidon
neurovegetativa mediante el analisis espectral de
la VRC, como respuesta a la hipoxia aguda en
reposoy durante un ejercicio submaximo.

Materiales y métodos
Poblacion

Como parte de los controles médicos
realizados a las personas que tendrian que
realizar una exposicion a diferentes alturas
(superiores a 2.500 metros) sobre el nivel de
mar en diferentes latitudes y durante la
consulta de medicina del deporte del Hospital
Cochin-Tarnier en Paris, se estudié la respuesta
cardiaca y ventilatoria a la hipoxia de 132
sujetos durante un test de sensibilidad a la
hipoxia, que se realiza con el fin de evaluar el
riesgo de aparicion de MAM. Se realizaron
registros de la frecuencia cardiaca en 85
hombres y en 47 mujeres. Las caracteristicas
generales de la poblacion estudiada se
presentanenlatablaNo1.
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Hombres Mujeres Total
n=285 n=47 n =132
Edad (afios) 39,3 +12,0 456+12,1 41,5 +12,4
Peso (Kg) 75,3 +9,3 61,2+ 7,5 70.3 ¥11,0
Talla (cm) 177,8+6,6 165,7£5,8 173,5+8,6
AV 0,max (ml .kg. *min?) 40,3 £8,0 30,7+ 6,7 36,9 +838

Valores promedio + Desviacion estandar. Consumo maximo de oxigeno (V O,); n, nimero de sujetos.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

Recoleccion de datos

Los parametros respiratorios fueron medidos
utilizando el ergoespirometro CPX
Medgraphics®. El registro electrocardiografico
y delafrecuencia cardiacafueron recogidos por
el ergdmetro Cardiovit CS-200 Schiller®, la
saturaciéon de oxigeno por el oximetro de pulso
Ohmeda® Biox 3740, y la recoleccién de los
periodos cardiacos mediante el
Cardiofrecuenciémetro Baumman® BHL6000.
Los registros de los periodos cardiacos fueron
transferidos a un computador en formato ASCII
para el posterioranalisis de la VRC.

Analisis de lavariabilidad del ritmo cardiaco

Después de eliminar todos los artefactos y
eventuales extrasistoles aisladas de los
registros de los periodos cardiacos, se
calcularon los diferentes componentes
espectrales de la VRC utilizando un software
empleado en otras investigaciones (15): la
potencia espectral total (PT) y las bandas de
frecuencia de la energia muy baja (MBF) <0,05
Hz, baja (BF) comprendida entre 0,05y 0,15 Hz,
y alta (AF) >0,15 Hz en unidades brutas (ms%Hz)
y en porcentajes, asi como el indice entre los
componentes de bajay alta frecuencia (BF/AF).

Protocolo

Se estudié la sensibilidad de los quimioreceptores
a la hipoxia de acuerdo al protocolo establecido
por Richalet (14) y empleado en estudios
precedentes (15) : este protocolo incluye una fase
de normoxia en reposo durante un total de cinco
minutos, seguida de cinco

minutos durante los cuales, los sujetos respiran
una mezcla hipdxica a 11,5% O, (que equivale a
una altura de 4.800 m), posteriormente, aun en
hipoxia, se realizan entre 4 y 6 minutos de
ejercicio en bicicleta ergométrica en el cual la
frecuencia cardiaca esté entre 125y 135 latidos
por minuto, seguido de un ejercicio con la misma
potencia en normoxia durante 4 a 6 minutos. La
prueba se continuaba hasta alcanzar el consumo
maximo de oxigeno (V O,max). De esta forma, el
test de sensibilidad a la hipoxia combina dos
situaciones fisioldgicas, hipoxia o normoxia en
reposo Yy al ejercicio. Creando cuatro situaciones
experimentales diferentes: normoxia reposo
(NR), hipoxia reposo (HR), ejercicio en hipoxia
(HE) y ejercicio en normoxia (NE) (Figura 1.). Se
registraron la frecuencia cardiaca (FC), la
ventilacion pulmonar (VE), la saturacién arterial
de oxigeno (Sa0O;) en reposo y durante el
ejercicio. Este test permite entonces estudiar las
respuestas ventilatoria y cardiaca de los sujetos
frente a una disminucion de la presidn parcial de
oxigeno y calificar la calidad de las respuestas
frente ala disminucién de la Sa0..

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados utilizando el
programa STATISTICA para Windows 1999
[Computer program manual] (StatSoft Inc.,
Tulsa, OK). Los resultados se presentan en
forma de promedios desviacidn estandar. El
test estadistico t de student se utilizé para
comparar las respuestas en normoxia y en
hipoxia. Un valor p<0,05 se considerdé como
estadisticamente significativo.
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Figura 1.Tacograma intervalos R-R, durante las cuatro fases del test de sensibilidad a la hipoxia, la hipoxia
equivale a un FiO, del 11,5% (4.800 msnm): normoxia reposo, hipoxia reposo, hipoxia ejercicio, normoxia

ejercicio
Resultados

Efectos de la hipoxia aguda
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00:23

La hipoxia (11,5% O.), produce en reposo y durante el ejercicio, una disminucidn significativa de la
Sa0,, asi como un aumento significativo de la ventilacién (VE). La frecuencia cardiaca aumenta de
78,8lpma 87,6 lpm (p<0,001) enreposoyde 120lpma 137,5lpm (p<0,001) en ejercicio (figura 2).
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Figura 2. A. Saturacion Arterial de Oxigeno (Sa0,). B. Frecuencia Cardiaca (FC).
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Barras y lineas muestra los promedios * desviacion estandar. *, ***: p<0,05, p<0,001, comparacion de la hipoxia versus normoxia, respectivamente.

C. Ventilacion (VE). D. Frecuencia Respiratoria (FR); en reposo y durante el ejercicio.

El andlisis de los componentes frecuenciales del espectro energia de la VRC en hipoxia muestran
una disminucién de la PT (3.9441 t1,855 ms¥Hz en normoxia vs 3.4171 + 1,889 ms¥Hz en hipoxia;
p<0,001) y de la potencia del componente BF (de 1.319 843 ms%Hz en normoxia a 1.169 +878
ms%Hz en hipoxia (p<0,001), el componente AF disminuye (de 1.389 846 ms%Hz en normoxia a
1.139 846 ms%Hz en hipoxia ; p<0,001) y el indice BF/AF, muestra un aumento de 1,10 t0,7 en
normoxiaa 1,40 +0,9 enhipoxia (p<0,001) (figura 3).
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Figura 3. Componentes espectrales del ritmo cardiaco en normoxia y durante la hipoxia en reposo en la
poblacidn total: (A). Potencia espectral total. (B). Baja Frecuencia. (C). Alta Frecuencia. (D). indice BF/AF.
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Discusion

La principal conclusién de este estudio es que la
exposicion a la hipoxia aguda en reposo
produce una disminucién significativa de la
VRC, una disminucion de la potencia espectral
total, de la potencia del componentes AF y un
aumento del indice BF /AF. La hipoxia aguda
produce una disminuciéon de la modulacidon
ejercida por el sistema nervioso parasimpatico
y un aumento de la modulacién simpatico-
adrenérgica.

La respuesta cardiaca en hipoxiaaguda

Desde los primeros segundos que siguen a la
disminucion de la Sa0,, la hipoxia aguda
produce un aumento de la frecuencia cardiaca
y de la ventilacién pulmonar, descrita por Paul
Bert en 18,75. Este aumento de la FC es el
resultado de una elevacién del tono simpatico
adrenérgico y de una disminucion del tono
parasimpdtico que ha sido descrita por
numerosos autores y mediante diferentes
métodos (4,7, 16-20).

El analisis espectral del ritmo cardiaco nos ha
permitido apreciar en reposo, un aumento
significativo en el indice BF/AF que resulta de
una disminuciéon mas fuerte de la AF que de la
BF y podria corresponder a esta modulacion del
sistema nervioso auténomo por la hipoxia. Un
estudio realizado (19) en el segundo dia de la
llegada a una altura de 4.970 metros en sujetos
nativos del nivel del mar y que residian alli,
demostré un aumento del componente AF en
unidades normalizadas, al igual que otros
estudios realizados después de cuatro dias a
4.500 metros (20) y luego de 15 minutos a
4.800 metros (21). Estos estudios demostraron
una disminucién de la potencia espectral total
de AF asi como un aumento del indice BF/AF.
Este aumento del indice BF/AF se encuentra
igualmente al cuarto y al decimosegundo dia a
4.300 metros (16), después de dos horas a
3.700 metros (22), luego de un mes a 5.050
metros (17,18). Nosotros lo hemos constatado
entre el primero y el quinto minuto de
exposicién a una altura simulada de 4.800
metros y en una muestra poblacional
importante.
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El predominio simpatico demostrado por el
aumento del componente BF y del indice BF/AF
contrasta con la disminucién de la VRCy de la
PT del espectro de energia (16,17,20,22). Todos
estos estudios exploran la VRC Unicamente en
reposo en decubito, mientras que los sujetos
de nuestro estudio se encontraban sentados
sobre la bicicleta ergométrica, antes de realizar
ejercicio submaximo en hipoxia. Nosotros
encontramos que en reposo, una exposiciéon
breve (cuatro a cinco minutos) a una hipoxia de
11,5% de oxigeno provoca un aumento del
indice BF/AF y una disminuciéon del
componente AF, relacionandose de esta forma
con un aumento de la actividad simpaticay una
disminucion de la actividad parasimpatica.

Larespuesta cardiaca en hipoxia ejercicio

Durante el ejercicio fisico la VRC disminuye con
el aumento de la FC, en razdon de una
disminucion matemadtica de las diferencias
entre los periodos que es proporcional a la
disminucion entre periodo y periodo (R-R) (23).
Ademas, la disminucion marcada del freno
parasimpatico (casi completa por encima de
120 latidos por minuto) produce una
disminucion del componente AF. EIl
componente BF deberia entonces elevarse
paralelamente con el aumento del tono
simpatico. Todos los autores coinciden en
describir una disminucién del componente BF y
un aumento del indice BF/AF que puede
corresponder a un aumento de la actividad
simpdatica durante el ejercicio (24, 25).

La contradiccién aparente entre un aumento
del tono simpadtico adrenérgico durante el
esfuerzo y una disminucion del componente BF
de connotacién simpatica es comprensible por
el origen complejo de este componente. La
energia del pico BF estd disminuida por la
presencia de bloqueo farmacoldgico [-
adrenérgico, pero ésta disminucion es completa
cuando se adiciona un bloqueo parasimpatico
con atropina (11). De esta manera la
disminucién del tono parasimpatico durante el
ejercicio es susceptible de producir igualmente
una disminucidn del componente BF.



De otro lado, luego de una disminucion notable
del tono parasimpatico en ejercicio podria
esperarse una desaparicion del componente
AF. Este componente esta disminuido pero no
desaparece. El aumento de la ventilacidén
durante el ejercicio y la depresién intrapleural
es susceptible de determinar un estiramiento
de los tejidos mediastinales y un estiramiento
ritmico del nodo sinusal (26). El eje eléctrico del
corazénvariacon laventilaciony conduce auna
modificacion de la posiciéon temporal del
umbral de deteccién de la onda R, y en
consecuencia produce una discreta variacién
de los periodos cardiacos que se sincroniza con
la ventilacién (27). Este aumento de la energia
del componente AF en el ejercicio persiste
cuando se utiliza atropina siendo totalmente
independiente de la actividad parasimpatica.

Elandlisis de estos resultados es complejo, toda
vez que los criterios de interpretacién de la VRC
en reposo no corresponden necesariamente a
los mismos que en el ejercicio y en hipoxia. Sien
normoxia reposo, una estimulaciéon simpatica
produce unaumento de la BF y del indice BF/AF,
el aumento del tono simpatico en altura se
traduce generalmente en una disminucién de
laVRC.

Una disminucién de la VRC podria indicar una
reduccidn de la sensibilidad del SNA frente a la
incapacidad del cuerpo para adaptarse a
condiciones extremas (28, 29). Una escasa
sensibilidad del SNA en altura, podria proteger
los drganos de estimulos simpaticos excesivos y
continuos durante una estadia prolongada en
altura (30). La hiperactividad del sistema
nervioso simpdtico y la contra-regulacion de
los receptores [(3-adrenérgicos han sido
demostradas durante la aclimatacién alaaltura
(31). Esta modificacién se considera como
benéfica para proteger los drganos, incluyendo
el corazén, de una estimulacion simpatica
excesivay prolongadaenlaaltura.

Este fendmeno podria constituirse en un
criterio adicional de la deteccion de una
disminucién de la sensibilidad de los
guimioreceptores a la hipoxia, factor de riesgo
conocido de una mayor susceptibilidad para
desarrollar mal agudo de montafia.
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El test de sensibilidad a la hipoxia esta
orientado a diferenciar los individuos que
tienen una respuesta adecuada frente a la
disminuciéon de la presidn parcial de oxigeno,
guienes aumentan la ventilacién pulmonary la
frecuencia cardiaca en hipoxia (buenos
respondedores), de aquellos que no modifican
adecuadamente dichos parametros (malos
respondedores). Hasta el momento no existen
estudios acerca de la variacién interindividual
de la respuesta autondmica en la hipoxia. Seria
importante determinar en el futuro si la
sensibilidad de la respuesta cardiovascular a la
hipoxia en los sujetos denominados "buenos
respondedores” y la de los denominados
"malos respondedores" se asocia con un
estado neurovegetativo particular.

Las dimensiones de la VRC representan una
respuesta integrada a multiples influencias, los
cambios de los intervalos R-R sobre un registro
de corta duracién, pueden reflejar numerosos
factores: control simpatico cardiaco, control
vagal cardiaco, receptores B-adrenérgicos y
muscarinicos, sensibilidad del nodo sinusal,
efectos mecanicos de la respiracion,
sensibilidad de los barorreceptores,
catecolaminas y otros productos cronotrépicos
humorales. Pese a condiciones fisioldgicas
extremas tales como la hipoxia aguda, esta
aproximaciéon individual puede permitir la
deteccidn de sujetos con una mejor resistencia
a la hipoxia, sugiriendo posibles medidas
protectoras.
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