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The multiple inert gas elimination technique (MIGT) facilitates the estimation of the distribu­
tions of ventilation-perfusion (VA/0) ratios in the experimental and clinical setting. The most
relevant technical aspects and equipment and operational requirements needed to measure a
mixture of inert gases in both the gas phase and the blood phase using gas chromatography are
overviewed with detail. Results obtained in 3 dogs and 4 syringe-homogeneous lung models were
entirely consistent with data formerly reported in the literature. Particular attention is paid to
the linearity of the gas chromatograph detectors, reproducibility of inert gases sampling, and
analysis of brands of heparin to detect acetone content. The errors of measurement (coefficients
of variation) in blood were: 1.4 for sulfur hexafluoride; 1.8 % for ethane; 2 % for cyclopropane
and halothane, each; 2.4 % for diethyl ether; and, 3.6 % for acetone. Important practical points
are also emphasized in order to draw attention to potential problems and issues that should be
concentrated upon to minimize the error in the measurements. It is concluded that the setting up
of the MIGT is well established and validated.
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Los gases inertes resultan particular­
men te idoneos para la valoracion cuantita-
tiva de los desequilibrios de los cocientes o
relaciones ventilacion-perfusion (VA/Q)
pulmonar, porque presentan una relation
lineal entre su presion parcial y contenido
en sangre (obedccen la Icy de Henry) (7,
11); por el contrario, los gases que el orga­
nism© utiliza para la respiration, O2 y CO2, 
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presentan curvas de disociacion en sangre
alineales e interdependientes, por lo que su
utilidad para la determination de distribu-
ciones (o cantidades) de VA/Q es limi-
tada. Por otra parte, el empleo de gases
inertes requiere concentraciones minimas,
Io que evita posibles efectos secundarios.
Por ultimo, su utilizacion en la obtencion
de las distribuciones VA/Q no exige efec-
tuar cambios en la fraction inspiratoria de
O2, a diferencia de lo que sucede con otras
tecnicas conventionales como la del «co-
cientedemezcla venosa» (QS/QT), con lo
que se obvian algunos de los problemas de-
rivados del empleo de elevadas concentra-
tiones de O2 (3, 5). En 1974, Wagner et
al. (28) describieron una nueva tecnica de
medicion de las distribuciones de los co-
cientes VA/Q, Hamada de elimination de
gases inertes multiples (TGIM), conside-
rada hasta la actualidad como el metodo
mas complete para el andlisis del intercam-
bio pulmonar de gases. Desde la descrip­
tion original de la metodologfa de la
TGIM (27) no se ba publicado ningun otro
trabajo en donde se detallen los aspectos
bdsicos de su puesta a punto. Sin embargo,
la TGIM es una tecnica dificil y engorrosa,
circunstantia que condiciona seriamente
la calidad y fiabilidad de sus resultados;
ademas, han surgido problemas nuevos,
como la contamination de acetona en las
muestras de heparina (16). Todo ello,
junto al hecho de que la TGIM este poco
extendida como metodo de investigation
habitual de los problemas fisiopatologicos
del intercambio de gases, ha motivado el
presente trabajo, cuyo objetivo principal
consiste en describir detalladamente las
caractensticas tecnicas y metodoldgicas
fundamentales desarrolladas en la puesta a
punto de la TGIM. Las innovaciones tecni­
cas introducidas en el empleo del cromato-
grafo de gases (CG) y los diversos pasos se-
guidos para la correcta validation de la
TGIM justifican sobradamente el interes
de su publication. Un estudio de este tipo
facilita el conocimiento de la tecnica, pcr-
mitc mejorar los resultados obtenidos, y, 

sobre todo, perfecciona las interpretacio-
nes fisiologicas que puedan establecerse a
partir de su aplicacion en el terreno experi­
mental o clfnico.

Material y Metodos

CromatografIa de gases

Caractertsticas instrumentales. Todas
las mediciones han sido realizadas utili-
zando un cromatografo de gases (CG),
Hewlett-Packard modelo 5880A, acondi-
cionado de acuerdo con las instrucciones
tecnicas introducidas inicialmente por
Wagner etal. 26,27). Las muestras son in­
troducidas en el CG a traves de un inyector
especial, del tipo de los utilizados en cro-
matografia liquida de alta presion (high
pressure liquid chromatography) (HPLC)
(Labotron), independiente para cada uno
de los dos detectores empleados para la
medition de los gases inertes. Este sistema
de inyeccion, llamado «en bucle de vo-
lumen constante» (constant volume inlet
sample loop), se opera manualmente y per-
mite introdutir, como su nombre indica,
un volumen siempre identico de muestra
gaseosa, obviando asf la distorsion de la
serial cromatogrdfica derivada de las posi­
bles variaciones de volumen. El volumen
inyectado es de 2 ml para el detector de
«ionizacion de llama» (FID) y de 1 ml para
el de «captura de electrones» (ECD), re-
quiriendose, a su vez, un volumen de 3 y 2
ml, respectivamente, para el llenado y
purga de cada bucle. De este modo, los ga­
ses inertes son analizados en dos bloques
distintos, debido a las caractensticas de
comportamiento cromatogrdfico del hexa­
fluoruro de azufre (SF6), diferentes de las
del resto de los otros 5 gases (etano, ciclo-
propano, halotano, eter dietflico y ace­
tona). La muestra en la que se analizan es-
tos 5 gases se inyecta en una columna de
acero inoxidable (longitud, 180 cm; dia-
metro interno, 3 mm), rellena de Porapak
T (80/100 malla), y que opera a una tem- 
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peratura de 160°C. La muestra utilizada
para cuantificar el sexto gas (SF6) se intro­
duce, a su vez, en otra columna de Porapak
T, de iguales caracteristicas que la anterior,
pero que trabaja a una temperatura infe­
rior (80°C), y acoplada a un ECD. Como
gas portador se emplea N2, a un flujo de 30
ml/min para la columna de FID, y a 40 ml/
min para la del ECD. En resumen, este CG
dispone de dos columnas distintas y de dos
detectores para la determinacion apro-
piada de los seis gases regularmente utili-
zados. Las modificaciones tecnicas princi-
pales introducidas en el CG son, por lo
tanto, el montaje de dos inyectores espe-
ciales y de un segundo homo termostati-
zado, independiente del homo principal.
En la TGIM nunca se aplica el sistema de
inyeccion habitual del CG (a traves de un
septum),ni tampoco se inyectan directa-
mente muestras sangumeas. Las extraccio-
nes deben practicarse lentamente, en unos
30-60 s aproximadamente, recogiendo en-
tre 7-10 ml de sangre arterial y venosa
mixta. Dicha recogida se lleva a cabo a lo
largo de varios ciclos respiratorios, me-
diante el empleo de jeringas de vidrio Bec­
ton-Dickinson, Yale (BD) previamente
heparinizadas y pesadas (sin/con hepa-
rina) con una balanza de precision (Pre-
cisa, 510-C). La sangre arterial debe pro-
ceder de una arteria periferica,
habitualmente la radial, y ser recogida a
traves de un cateter, mientras que la ve­
nosa mixta se obtiene por medio de un ca­
teter de Swan-Ganz cuyo extremo distal se
encuentra ubicado en la luz de la arteria
pulmonar. Simultdneamente, se recogera
una muestra de 15-20 ml de aire espirado
mixto mediante jeringas BD similares, de
forma diferida y en condiciones de abso-
luta termostatizacion. Una vez obtenidas,
las muestras espiratorias ya estdn en condi­
ciones de ser inyectadas directamente al
CG. Las muestra sangumeas, en cambio,
deben seguir un proceso previo de equili­
bration con una fase gaseosa. En primer
lugar, las Haves de 2 vias de las jeringas de
recogida de sangre se secan cuidadosa- 
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mente y, a continuation, se anade en con-
ditiones anaerobias un volumen de N2 gro-
seramente equivalente al de sangre, tras lo
cual se procede al pesaje de la jeringa. Des­
pues, se colocan en un bano-agitador (Se-
lecta, Labotron) durante 40 min, a la
misma temperatura corporal del paciente,
proceso durante el cual debe verificarse
que el embolo de las jeringas pueda mo-
verse libremente para evitar que la equili­
bration se efectue a una presion diferente
de la atmosferica. Una vez completado di-
cho proceso de equilibration, la fase ga­
seosa debe ser rapida (para evitar variacio-
nes en las concentrationes de los gases por
efecto del enfriamiento ambiental o de la
reduction del volumen de gas en contacto
con la sangre de la propia jeringa) y cuida-
dosamente transferida a otra jeringa seca,
previamente gaseada con N2, extremando
las condiciones de sequedad y limpieza de
las llaves de 2 vias utilizadas. En estas con­
diciones, la muestra asi obtenida esta ya en
disposition de ser inyectada en el CG.
Mientras estan a la espera de ser inyecta­
das, se mantienen a una temperatura am­
biental de 40°C aproximados, para evitar
de nuevo la condensation de agua y la con-
siguiente p erdida de los gases mas solubles.
Todo el circuito operative de inyeccion
esta convenientemente termostatizado, al
igual que todo el circuito de recogida de
muestra espiratoria, con el objeto de evitar
la condensation de vapor de agua en cual-
quier punto. Para combinar calidad y rapi-
dez de andlisis en el CG se inyecta, pri-
mero, una parte de la muestra en el FID y, a
continuation, en el ECD. Los tiempos de
retention de los gases analizados por el
FID permiten que, a traves de un cambio
de senal del integrador, el pico del SF6 sea
registrado en el cromatograma entre los
correspondientes al ciclopropano y eter
dietilico. La duration de cada cromato­
grama es de aproximadamente 6,5 min,
tiempo similar al obtenido empleando dos
cromatografos independientes (fig. 1). La
medicion de cada pico se realiza mediante
calculo manual de la altura del mismo ex­
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presada en mm, tras ser normalizada por la
atenuacidn correspondiente. Aunque es
posible trabajar con las alturas o dreas me-
didas por el integrador, la variabilidad de
los resultados aumenta sensiblemente de-
bido a la imposibilidad de modificar ma-
nualmente ciertos parametros de integra­
tion (esencialmente la amplitud de pico)
en este aparato en concrete. De ahf, que se
haya optado por la lectura manual de los
picos, metodo mds lento y engorroso, pero
mucho mas preciso y. exacto que facilita
unas distributiones VA/Q con errores
mmimos. La posibilidad de modificar, de
manera independiente para cada pico, la
sensibilidad de deteccidn (atenuacion)
permite que la inyeccion de las muestras se
lleve a cabo sin diluciones previas, ayu-
dando a reducir el tiempo de andlisis total
sin introducir nuevas fuentes de error.

Fig. 1. PerfJI cromatografico de los 6 gases iner­
tes correspondientes a una muestra de aire espira-
do mixto de un paciente as matico en fase de agudi-

zacidn clinica.
La disposicibn de los picos es la habitual del CG.
Observese la correcta resolution de los picos y la

horizontalidad de la linea de base.
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Fig. 2. Verificacidn de las respuestas lineales del
detector de «captura de electrones» (ECD) para el
SF6 y del de «ionizaci6n de llama» (FID) para los

otros 5 gases inertes.
En la zona de los rangos biolbgicos (trazo con-
tinuo) la respuesta se ajusta a una recta. Las absci-
sas corresponden a las alturas de los picos de cada
gas y las ordenadas a las concentraciones de los mis-
mos (dispuestas en escala logaritmica para facilitar
su presentacidn grSfica) (Et = etano; C = ciclopro-

pano; A = acetona; E = 6ter; H = halotano).

Linealidad de los detectores (fig. 2).
Con la TGIM no es necesario conocer las
presiones parciales absolutas o las concen­
traciones exactas de cada uno de los gases
inertes, lo que comportarfa, por otra parte
confeccionar una curva-patron de concen-
tracion-gas/altura-pico. Todo el procesa-
miento de datos se basa, por el contrario,
en la proportion entre las alturas de los pi­
cos cromatograficos, arterial/venoso y es-
pirado/venoso, con lo cual se simplifica el
analisis cromatografico. Asf, la lectura del
tamano de los picos puede realizarse direc-
tamente sobre el cromatograma sin correc­
tion alguna, siempre y cuando la respuesta
de los detectores empleados sea lineal den-
tro del rango biologico de trabajo. Para ve-
rificar esta linealidad, se prepare una serie
de muestras con los gases a concentracio­
nes muy superiores a las obtenidas en con­
ditioners fisiopatologicas, las cuales fueron 
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inyectadas, sucesivamente diluidas (1/2) y
nuevamente inyectadas, hasta que sus con-
centraciones fueron inferiores a las halla-
das habitualmente en las muestras proce-
dentes de enfermos. Los resultados
obtenidos mostraron que tanto el FID
como el ECD mantenian su respuesta li­
neal, incluso mas alia de los rangos biologi-
cos. Las correlaciones entre las alturas de
los picos y sus concentraciones fueron de
0,99988 para el EDC y oscilaron entre
0,9995 (acetona) y 0,99987 (eter y halo-
tano) para el FID.

Reproducibilidad de las muestras inyec­
tadas. Variabilidad intramuestra. La re­
producibilidad de cada uno de los detecto-
res fue determinada analizando de forma
sucesiva dos mezclas gaseosas contenidas
en dos unicas jeringas BD (de 30 ml cada
una). Las mezclas estudiadas pertenetian a
una muestra espiratoria mixta (n-inyeccio-
nes, 10) y a otra venosa heparinizada (n-
inyecciones, 7), procedentes de un pa-
ciente sometido a la TGIM. En la tabla I, se
resumen los coeficientes de variation obte­
nidos para cada gas, observandose que son
discretamente superiores a los publicados
por Wagner et al. (27) e inferiores a los de
Hlastala y Robertson (13).

Variabilidadintermuestra. Un aspecto
metodologico que debe ser cuidadosa-
mente verificado es la reproducibilidad en
la manipulation (equilibrios y transferen-
cias) de las muestras sangufneas analiza-
das. Recuerdese a este respecto, que las
muestras espiradas no pretisan de dicha
manipulation puesto que ya pueden inyec-
tarse directamente en el CG. A tai efecto,
se recogieron 50 ml de sangre venosa he­
parinizada (de un paciente voluntario)
conteniendo los gases inertes en una je-
ringa BD de igual capatidad y se distribu-
yeron en 5 jeringas BD de 30 ml (10 ml en
cada una), previamente heparinizadas. A
partir de este punto, las jeringas fueron tra-
tadas segun las normas operationales ha-
bituales de la TGIM. A continuation, se
midieron las concentraciones de cada gas
en cada muestra, efectuando las oportunas
correcciones segun los volumenes respec-
tivos de cada jeringa (heparina/sangre/
gas). Los resultados estan tabulados en la
tabla II y fueron satisfactorios, si se excep­
tion los de la acetona cuyos valores estan
situados en el Hmite superior de los obteni-
dos por otros laboratorios.

Prueba de hermeticidad de las Jeringas
(vertficacibn de perdidas). La metodo-

Tabla I. Coeficiente de variacidn de los gases inertes en el estudio de variabilidad intramuestra (TGIM).
Coeficiente de variacidn: SD/media, expresado en %. Entre pardntesis, referenda bibliogrAfica.

NE = No espedficado.

Origen de la muestra SF8 Etano Ciclopropano Halotano
o Enflurano Eter Acetona

Espirada (n = 10) 0,583 0,671 0,329 0,403 0,351 0,391
Sanguinea (n = 7) 0,52 0 .0,276 0,377 0 0,27

Wagner et al. (26) (n = 7) 0,5 0,2 0,2 0.2 0.2 0.2

Hlastala y Robertson (13) (n = NE)
Espirada 2,2 1.0 1.1 1.2 0.8 1.0
Sanguinea 3.2 2.5 1.4 1.6 1.7 2.0

Rehder et al. (18)
Espirada (n = 10) 0,8 NE 0,1 0.5 0.3 0,5

Rev. esp. Fisiol., 42 (4). 1986
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logfa de laTGIM exige el empleo de nume-
rosas jeringas de vidrio que, logicamente,
no son compartimientos absolutamente
hermeticos. A pesar de que se trabaje con
jeringas de vidrio especiales (BD), con em-
bolos numerados y especialmente adapta-
bles al cuerpo de la misma, lo que reduce el
riesgo de fugas o perdidas incontroladas,
su diseno no esta exento de este riesgo. En
consecuencia, deben ser analizadas para
conocer el grado de perdidas. Para ello, se
relleno cada jeringa de vidrio BD con 20 ml
de aire espirado mixto (perteneciente a un
paciente al que se le aplicaba la TGIM) y se
inyecto en 3 ocasiones, cada 90 min, en el
CG a traves del FID (se considero que el
andlisis efectuado con 5 gases era ya sufi-
ciente). Los resultados fueron expresados
en porcentaje del valor inicial, conside-
rando 100 % la altura de cada pico en el
tiempo 0. Se concluyo que una jeringa pre-
sentaba una prueba de hermeticidad op­
tima cuando las alturas de los picos medi-
dos a los 90 y 180 min estaban com-
prendidas dentro del 8 % y 16 % de perdi­
das del valor inicial, respectivamente. En
el supuesto de que una jeringa presentase
perdidas superiores, se procedio a dos nue-
vas comprobaciones antes de ser descar-
tada definitivamente. En general, la her­
meticidad de las 42 jeringas verificadas se
situo dentro de los Ifmites establecidos,
siendo eliminadas tan solo 2 (tabla III).

Andlisis cromatografico de heparinas.
Tras la detection de restos de acetona (em-

Tabla III. Medias ± SD representativas de las pdr-
didas de 5 de los 6 gases (expresadas en % del
tiempo 0) a los 90 y 180 min en las 42 jeringas

verificadas.

Gases 90 min 180 min

Eta no 5.6 ± 3,1 9,9 ± 3,8
Ciclopropano 3,7 ± 2,3 7.9 ± 4,0
Halotano 2,1 ± 2.3 5,2 ± 2,5
Eter 3.9 ±1.3 7,6 + 2,4
Acetona 5,4 ± 1,5 10,5 + 2.3

pleado como disolvente) en algunas de las
muestras de heparina (16), resulta obli-
gado llevar a cabo un analisis cromatogrd-
fico de los preparados comertiales poten-
cialmente utilizables. Debe recordarse que
la heparina es un element© esential en la
TGIM y su medicion debe ser muy exacta
en aire espirado y sangre venosa mixtos
(cuyo cociente, sean concentrationes o al­
turas de picos, equivale a E o excretion)
para diferenciar con exactitud los cotien-
tes VA/Q con perfusion nula o «espatio
muerto» (i.e., VA/Q = oo) de aquellos
otros caracterizados por una relation YA/
Q elevada, pero no infinita (i.e., VA/
Q > 10-100). Si la heparina utilizada
para la TGIM contiene restos de acetona
se obtiene un valor de E para dicho gas mas
redutido de lo que teoricamente corres-
ponderia y, por lo tanto, revela un «espatio
muerto» anomalo, esto es, artifitialmente
elevado. Por el contrario, el valor de la re­
tention (R) no se altera, ya que tanto el nu-
merador (valor del gas en sangre arterial)
como el denominador (valor del gas en
sangre venosa mixta) resultan afectados,
mientras que para el calculo de la E tan
solo se altera el denominador. De ahi, que
se hayan analizado 6 preparados comer­
ciales diferentes de heparina sodica, 5 de
ellos habitualmente distribuidos en el mer-
cado national: Leo, 1.000 U/ml; Roche,
25.000 U/ml; Rovi, 1.000 U/ml; Rovi,
5.000 U/ml; Upjohn, 10.000 U/ml,y Vis-
ter, 10.000 U/ml. Todos ellos fueron es-
tandarizadosauna concentration de 1.000
U/ml empleando como disolvente una so­
lution esteril de CINa isotonico. Medio
gramo aproximado de dicha solution fue
depositado en una jeringa de vidrio BD de
30 ml que se equilibro con 20 ml de N2 du­
rante 40 min, a una temperature del bario
agitador de 37°C. Transcurrido dicho
plazo, la fase gaseosa prcviamente equili-
brada fue transferida a otra jeringa BD
seca para su analisis ulterior en cl CG. En
la figure 3 estan representados los croma-
togramas de las heparinas analizadas: las
marcas Leo y Rovi conticnen restos de ace-

Rev. esp. Fisiol., 42 (4), 1986



RODRfGUEZ-ROISIN, ROCA, GUITART, AGUSTf, TORRES Y WAGNER472

Fig. 3. Perfil cromatogrdfico parcial de la solucidn conteniendo las 6 marcas de heparina analizadas.
Las flechas indican las zonas de elucidn del 6ter dietflico (E) y la acetona (A). Las marcas Leo y Rovi, 1000
y 5000, contienen restos de acetona; las marcas Roche, Upjohn y Vister ofrecen, a su vez, un pico espu-

rio (*) cuyo tamano es desproporcionado en esta ultima.

tona y, por tanto, deben ser desechadas
parasu empleo en laTGIM. La Vister tam-
poco es recomendable, ya que contiene
trazas de un gas (atribuible probablemente
al etanol) que eluye en las proximidades de
la zona del eter con posibilidades, por
tanto, de contaminarlo. Unicamente las
heparinas Roche y Upjohn pueden ser uti-
lizadas para la TGIM sin provocar picos
espurios, si bien la marca Roche debe ser
siempre chequeada ya que algunos lotes
pueden contener acetona.

Aspectos metodolOgicos

Preparation de la mezcla de gases iner-
tes. La solution Ifquida, que debe ser
siempre perfundida por vfa endovenosa, se
prepara a partir de 500 6 l.OOOmldesuero
salino o glucosado contenidos en bolsas de
plastico esteriles (Viaflex, Travenol). Para
cllo, se introduce en la bolsa de suero una
aguja larga de acero inoxidablc, de las ha-
bitualmente emplcadas en una puncion
lumbar (ICO), se acopla una Have de 2 vias
de teflon (Influx 148 ME) y se extrae todo
cl aircde la bolsa. Medianteun tubo direc-
tamente conectado a la botella de gases a
presion y a travcs de un filtro especial para
gases (0,2 p, Millex EG), se llena la bolsa
con la mezcla de SF6-etano-ciciopropano

(20-60-20 %, respectivamente) (Abello
Oxfgeno-Linde, S. A.). Despues, la bolsa
debe ser agitada vigorosamente por espa-
cio de 1-2 min, con objeto de facilitar la di-
solucion total de los 3 gases, tras lo cual se
retira todo el aire contenido en su interior,
y de nuevo se repite toda la operation de
Henado y agitation. Una vez concluido el
proceso se procura retirar de la bolsa cual-
quier burbuja de gas existente. Posterior-
mente se anade 1 ml de acetona Ifquida y
0,15 ml de eter dietflico h'quido (Scharlau)
por cada 100 ml de solution, y 0,6 ml de
halotano (ICI o Sigma) (en su lugar, puede
emplearse enfluorano) por cada 100 ml.
Todo esto, y el resto del proceso, debe ser
realizado en condiciones anaerobias es-
trictas. La solution final se agita varias ve-
ces para su mezcla completa, con lo que ya
esta en condiciones de ser usada, incluso
varias horas despues de su preparation.

Perfusidn de la mezcla de gases inertes.
Antes de proceder a la perfusion propia-
mente dicha, la bolsa debe ser agitada de
nuevo y conectada al circuito de infusion
por medio de una Have de 2 vfas, tras lo
cual todo el circuito es purgado a velocidad
de bombeo elevada, procurando retirar
cuidadosamente cualquier burbuja de gas
que pueda estar contenida en su interior.
Tras conectar el extremo fibre del circuito a 
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la llave de 2 vfas puede iniciarse la perfu­
sion a un flujo constante, equivalente a la
mitad aproximada de la ventilacion-mi-
nuto movilizada (3-5 ml/min). La perfu­
sion endovenosa de la mezcla debe ini­
ciarse, al menos, un periodo mmimo de
30-40 min antes de extraer cualquier
muestra sangumea, con objeto de alcanzar
un plateau en la concentration plasmdtica
de los gases inertes. Ninguno de los gases
empleados tiene efectos secundarios, ex-
ceptuando el sabor a eter que puedan apre-
ciar determinados individuos. Para la per­
fusion de la mezcla se utiliza un filtro
antibacteriano Millipore de 0,22 p (IVEX-
HP, KVHP 010X).

Controles sangutneos y espirados. La
correcta aplicacion de la TGIM precisa
que todas las muestras analizadas, espira-
das y sangufneas, se encuentren libres de
cualquier sustancia que pueda interferir
con el andlisis cromatografico. Para ello, se
preparan 2 jeringas BD de 30 ml de capaci-
dad, llamadas Ec y Ec*, para recogida de
aire espirado mixto, asi como otras 2, de
iguales caracteristicas, que se denominan
Ac y Vc, previamente heparinizadas y pe-
sadas. Antes de perfundir la mezcla de ga­
ses inertes, se recogen en estas dos ultimas
8-10 ml de sangre arterial o venosa en cada
una y, simultdneamente, 15-20 ml de aire
espirado mixto en las otras 2. Estas 4 jerin­
gas constituiran los denominados contro­
les o «muestras en blanco» de la prueba.
Ambas serein analizadas en el CG, las san­
guineas previa equilibration con N2 y
transferencia de su fase gaseosa a otra je-
ringa. Verificada la no existencia de picos
cromatogrdficos interferentes en los luga-
res habituates de elution de los 6 gases
inertes empleados, la perfusion de la mez­
cla de gases, y por tanto la TGIM propia-
mente dicha, puede ser iniciada. En el su-
puesto de que se encontrase algiin pico
espurio, se determinard su altura en las
muestras analizadas y se sustraera, si pro­
cede, de las muestras sometidas a estudio.
Las muestras-control son conservadas 

para determinar las solubilidades de los
6 gases en cada prueba.

Determinacidn de solubilidades. La
solubilidad (S) de cada gas inerte depende
de diversas variables (temperature corpo­
ral, contenido lipfdico y proteico, hemo-
globina hematocritol De ahi, que sea in­
dispensable conocer la solubilidad de cada
gas en cada individuo sometido al estudio
de la TGIM. A tai efecto, se prepara ini-
cialmente una mezcla de los 6 gases en una
jeringa BD de 50 ml (en la que se introdu-
cen 15 ml del gas de la bombona a presion
diluido 1:10.000, 10 ml de aire saturado
con vapor de halotano 1:100,5 ml de satu­
rado con vapor de eter dietflico 1:100 y,
por ultimo, 10 ml de aire saturado con va­
por de acetona 1:4). Del volumen de dicha
mezcla, aproximadamente 40 ml, 5 ml son
empleados enpurgar el espatio muerto de
la llave de 2 vias y 15 ml son introducidos
en cada una de las jeringas de vidrio pre­
viamente aconditionadas, Ac y Vc. Segui-
damente, se efectua una equilibration en el
bano-agitador durante 40 min, a la tempe­
ratura corporal del patiente estudiado,
practicandose luego una transferencia a je­
ringa seca, segun las condiciones habitua­
tes. Estas jeringas serim denominadas SI y
S2, respectivamente. Asimismo, se extraen
todas aquellas burbujas existentes en la
sangre remanente en las jeringas Ac y Vc.

En esta primera equilibration se deter-
minan las concentraciones de los 4 gases
menos solubles (SF6, etano, ticlopropano
y halotano). A continuation, se efectua
una segunda equilibracidn con N2 y trans­
ferencia posterior de la fase gaseosa, con
pesaje de cada jeringa y lectura del volu­
men para determinar el del gas, y final-
mente se inyectan en el CG. Estas mues­
tras son llamadas SIR y S2R, respecti­
vamente, y en ellas se dcterminan los 6 ga­
ses. Por ultimo, 0,25 ml de la sangre que
queda en las jeringas Ac y Vc, de donde se
han eliminado todas las burbujas remanen-
tes, son colocados mediante jeringas de
1 ml (tipo insulina) en otras 2 jeringas BD 
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previamente rellenas de N2. Con eUas, se
efectuard una ultima equilibration, sin agi­
tation, durante solo 5 min. Transcurrido
dicho plazo, la fase gaseosa es recuperada,
una vez lefdo el volumen total, siendo ana-
lizada como de costumbre en el CG. Estas
muestras, Hamadas SIR* y S2R* respecti-
vamente, sirven para cuantificar los 2 gases
mds solubles: eter y acetona. En suma, las
solubilidades son el resultado final de los
cocientes de las presiones partiales o con-
centraciones de los gases respectivos, obte-
nidos en dos equilibraciones sucesivas, co-
notiendose los volumenes de las fases
gaseosa y sangufnea utilizados. Para los
4 primeros gases (SF6, etano, ticlopropano
y halotano) se emplean, respectivamente,
las muestras SI y SIR (y sus duplicados S2
y S2R), mientras que para los mas solubles
SIR y SIR* (y sus duplicados S2R y
S2R*). La formula habitual aplicada es,

100 X VG/VB
PB X (Pj/P2 X 100) ; 1

siendo S, solubilidad, expresada en ml/
100 ml de sangre/mmHg, VG y VB vo­
lumenes de gas y sangre, respectivamente,
PB, presion barometrica, y Pj y P2, las
alturas de cada gas en la primera y se-
gunda equilibraciones, respectivamente.
Los valores de las solubilidades, inclu-
yendo sus respectivos coefitientes de va­
riation, obtenidos en un estudio efectua-
do en un gnipo de pacientes (1, 22)
fueron (x ± SD): 0,0008 ± 0,0001, para
el SFC; 0,0111 ± 0,0008, para el eta­
no; 0,0675 ± 0,005, para el ciclopro-
pano; 0,3232 ± 0,0279, para el halota­
no; 1,3602 ± 0,1091, para el eter; y
51,7518 ± 17,4568, para la acetona.

Obtencidn computarizada de datos.
Las 18 variables obtenidas (solubilidades
de cada gas, altura de los picos de cada gas
cn los tres medios —espirado, vena y arte-
ria—, tempcratura corporal y de la caja de
mezclas, y volumenes de heparina/san- 
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gre/gas, de cada jeringa) son datos indis-
pensables para el programa de computari-
zacion que medira las distribuciones
finales de los cocientes VA/Q. En la prac-
tica, tambien se incluyen los valores de
ventilacion-minuto movilizada, presion
atmosferica, fraction inspiratoria de O2,
PO2 y PCO2 en sangre venosa mixta, he-
matocrito y hemoglobina y, finalmente,
P50, 7,4. El programa utilizado permite,
de este modo, estimar la PaO2 teorica-
mente correspondiente a la distribution
computarizada de los cocientes VA/Q. Si
existe una discrepancia no debida a error
experimental, por tanto sistematica y de
suficiente magnitud, entre el valor de la
PaO2 «teorica» y la PaO2 medida, siendo
aqueUa superior o igual a 5 torr, puede in-
vocarse la existentia de una limitation en la
difusion alveolo-capilar.

Estudio experimental en perros

Se han estudiado 6 perros, dos de los
cuales (# A y # B) sirvieron basicamen-
te para adquirir experiencia en la ma­
nipulation experimental de animales y
para validar todo el proceso. Cada animal
fue anestesiado con pentobarbital sodico
(30 mg/kg), intubado orotraquealmente
(Portex), colocado en position decubito-
supino y ventilado mectinicamente con un
ventilador PR2 (Bennet) con aire compri-
mido durante todo el estudio. Se aplico
una frecuencia respiratoria entre 10 y 15
ticlos/min y un volumen circulante sufi-
tiente para garantizar una PCO2 en aire es­
pirado mixto entre 2,5 % y 3 %. La tem­
perature rectal fue medida con un
termometro clfnico. A lo largo del experi-
mento, los animales recibieron dosis repe-
tidas de pentobarbital sodico (entre 50-
100 mg) y de bromuro de pancuronio
(entre 2,5-5 mg) para mantener, respecti­
vamente, una anestesia y rclajati6n mus­
cular adecuadas. En cada animal se colocd
un cateter (Emoflo, Bexen) en una de las
venas pcrifcricas de las extreraidades pos- 
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teriores, para la perfusion de la mezcla de
gases inertes, otro (Emoflo) en la arteria de
la extremidad posterior contrapuesta, para
la obtencion de sangre arterial y medicion
de la presion arterial sistemica, y un ter-
cero, tipo 7F Swan-Ganz (Edwards), en
una de las venas yugulares con su extreme
distal situado en la arteria pulmonar, para
la obtencion de sangre venosa mixta y me­
dicion de la presion arterial pulmonar. El
aire espirado fue recogido por medio
de una valvula bidirectional (# 875829,
Beckman) a traves de un tubo flexible de
tygon (American Scientific Products)
(longitud, 100 cm; diametro intemo, 1,27
cm), acoplado, a su vez, a una «caja de
mezclas» (especialmente disenada para fa-
cilitar una buena mezcla de gases inertes),
en cuyo interior se dispone un serpentfn de
cobre de 10 1 de capacidad y 6,25 cm de
diametro interno. En el extreme opuesto
de dicha caja esta la boca de salida para la
recogida de aire espirado mixto, la medi-
tion de la temperatura interior de la caja y
la ventilacion-minuto (a traves de un espi-
rometro tipo Wright —BOC—, previa-
mente calibrado). El aire espirado procede
del interior de la luz de la parte terminal del
serpentfn, adonde aboca un cateter fino
conectado con la salida de la caja. Todo el
tircuito espiratorio, desde el extremo pro­
ximal del tubo de intubation hasta la salida
de la caja, esta convenientemente termos-
tatizado, de forma que la temperatura
minima en su interior oscila entre 50 y
55°C. El tubo de tygon, material que no
absorbe ninguno de los gases inertes utili-
zados, estd recubierto, por su parte, por
una camisa con resistencias electricas. El
objeto de esta termostatizacion es evitar la
condensation de vapor de agua en el inte­
rior del tircuito espiratorio; su presencia,
incluso en pequenas cantidades, ocasio-
narfa una absorcidn de los gases inertes
mds solubles (eter dietilico y acetona) y
darfa paso a una reduction artefactual de
sus concentraciones espiratorias y, por
consiguiente, unos valores de E anormal-
mente reducidos. La frecuencia cardfaca, 

mediante control electrocardiografico, y el
volumen circulante espirado fueron moni-
torizados continuamente, y las presiones
arteriales, sistemica y pulmonar, intermi-
tentemente, a traves de una pantalla osci-
loscopica (HP, 78345 A) para confirmar el
mantenimiento de unas conditiones «esta-
bles» (steady-state) adecuadas. La PCO2
en aire espirado terminal (end-tidal) solo
fue monitorizada durante los primeros mi­
nutes del estudio, para establecer las con-
diciones ventilatorias adecuadas, ya que el
calentamiento del tircuito espiratorio des-
calibra el transductor del sistema.

La mezcla especial de gases inertes fue
perfundida durante un periodo de tiempo
no inferior a los 30-45 min, antes de proce-
der a cualquier extraction. Transcurrido
dicho plazo, se recogieron muestras simul-
taneas de sangre arterial (10 ml) y venosa
mixta (10 ml); las muestras espiratorias
(15-20 ml) eran recogidas, por duplicado,
diferidas en el tiempo, para corregir el es­
paci o muerto instrumental de la caja de
mezclas. Las extracciones se realizaron con
jeringas de vidrio numeradas BD, de 30 ml
de capacidad. En este estudio, se practica-
ron 4 extracciones en cada animal cada 15
min (excepto en los perros # A y # B),
previa oclusion de la rama espiratoria del
ventilador para provocar un «suspiro»
equivalente a 3 ticlos respiratorios y ho-
mologar asi la capacidad residual funtio-
nal en cada punto. Al termino de cada es­
tudio, los animates fueron sacrificados con
pentobarbital sodico. En un caso (perro
# F), se practicd toracotomia post-mor­
tem con examen microscopico posterior
del pulmon.

Estudio experimental de un modelo
DE PULMON HOMOGfiNEO

Para dicho estudio, se disend un modelo
de pulmon homogeneo mediante una je-
ringa de vidrio. El principal objetivo de
este modelo consiste en validar todos los
aspectos mctodologicos aplicados a la
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TGIM (manipulacidn y andlisis cromato-
grafico de muestras), puesto que sus resul-
tados deben de ser compatibles con unas
distribuciones de cocientes VA/Q unimo-

RE1ACJON VFSTSLACION-PERFUSiON S0LU8IU0AD fog)
(•sciUfog)

Fig. 4. Distribuciones de la ventilation (o) y la
perfusiin pulmonares (•) (el asterisco represents
el shunt) trazadas en funtion de 50 cocientes VA/Q
(izquierda), con sus respectivas curves de reten­
tion (R)- y excretion (E)-solubilidad (derecha) re­
presentatives de cada uno de los 3 perros estu-

diados.
Los triingulos invertidos corrcspondcn a cada uno
de los 6 gases. Destaca la presencia de shunt en los 3
perros y la bimodalidad de las distribuciones en los
perros #D y #E. Las diferencias entre «mejor ajus-
te» (trazo discontinue) y el «modelo homogdneo*
(trazo continue) de cada una de las curvas de R— y
E—solubilidad aumentan en la medida en que los
trastornos de las rclaciones VA/Q son mils pronun-
ciados (la flecha en el perro #F indica que el per­
centage de shunt es muy elevado y supera los limites

de las ordenadas).

dales, simetricas,estrechas y centradas so-
bre un cociente VA/Q igual a 1. Por otra
parte, las curvas de retention- y excretion
solubilidad deben de ser identicas, sin dife­
rencias entre ellas. Para su elaboration se
empled una ahcuota de 1 ml diluido 1:10
en condiciones anaerobias, procedente de
la mezcla de gases de infusion previamente
preparada segun la forma acostumbrada; a
continuation, en una jeringa de vidrio BD
de 50 ml de capacidad se introdujeron 40
ml de sangre heparinizada perteneciente a
los perros sacrificados y 0,5 ml de la solu­
tion diluida conteniendo la mezcla de los 6
gases. Previamente, esta sangre fue anali-
zada en el CG, tras haber sido equilibrada
y transferida a una fase gaseosa, para com-
probar que no hubiera ningun pico croma-
tografico interferente con los gases inertes
utilizados (andlisis-control). Luego, la je­
ringa BD de 50 ml se dejo en agitation en el
bano termostatizado durante unos 20 min,
a una temperatura de 37°C, para facilitar
todavfa m&s el mezclado. Transcurrido di-
cho plazo, se transfirieron por duplicado
20 ml de esta sangre a otras 2 jeringas BD
de 30 ml (10 ml en cada una), previamente
heparinizadas y pesadas (sin/con hepa-
rina), muestras que se manipularon segun
las normas habituales de transferentia de
la TGIM. Estas dos primeras muestras
analizadas fueron consideradas represen-
tativas de la sangre venosa mixta «ideal».
La sangre remanente en la jeringa de 50
ml, unos 20 ml aproximadamente, fue
equilibrada simultdneamente con 20 ml de
aire ambiental y la fase gaseosa fue transfe­
rida, a continuacidn, a 2 jeringas BD de 30
ml para su analisis cromatogrdfico, fase ga­
seosa que se consider© equivalent© al aire
espirado mixto «ideal». Finalmente, los 20
ml restantes de sangre fueron redistribui-
dos equitativamente entre 2 jeringas BD
de 30 ml. Estas muestras, manipuladas
tambien segun el proceso habitual de la
TGIM, fueron consideradas representati-
vas de la sangre arterial «ideal». Todas es­
tas determinaciones sc complctaron con
las mcdiciones de las solubilidades de los 6
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gases incites. Asf, se dispuso de todas las
variables necesarias para medir las distri-
buciones de los cocientes VA/Q en dichas
condiciones: solubilidades de cada gas,
concentraciones o alturas de los picos de
cada uno de ellos en las ties fases (espirada,
arterial y venosa) y volumenes de las jerin-
gas conteniendo sangre (fases sangufnea y
gaseosa). Se incluyeron, ademds, unos va-
lores teoricamente supuestos de ventila-
cidn-minuto y de las temperaturas respec-
tivas del modelo y de la caja de mezclas.
Cada modelo se midio por duplicado.

Resultados

Distribuciones de los cocientes VA/Q
enperros (fig. 3). Tai como ya ha sido in-
dicado, las distribuciones de los cocientes
de VA/Q fueron estudiadas en 4 de los 6
perros (# C, # D, # E y # F). Sin em­
bargo, en uno de estos perros (# C) se pro-
dujeron fugas incontroladas de los gases
inertes en el equipo de perfusion, por lo
que los resultados finales quedan reduci-
dos a los 3 ultimos animales. En la tabla IV

Fig. 5. Distribuciones de la ventilation (o) y la
perfusion flujo sangulneo— (•) (izquierda) y cur­
ves de retention (R)~ y excrecidn (E}-soIubilidad
(derecha) de uno de los modelos de pulmdn homo-

geneo (Modelo 1).
Se observa simetria y pr^ctica superposicibn de am-
bas distribuciones y curvas, respectivamente, desta-
cando su estrechez y el que est^n centradas alrede-

dor de un cociente VA Q de 1,

pueden observarse los parametros de ma­
yor interes correspondiente a las distribu­
ciones de los cocientes VA/Q. Destaca su
excelente reproducibilidad, si se excluye la
muestra # F.2, que debe ser desechada por
disponer de una «suma de cuadrados de
los residuos» (remaining sum of squares)
fSCR) por encima de los Hmites aceptables
(29). Globalmente considerados, estos re­
sultados Haman la atencion porque reflejan
unas distribuciones VA/Q muy anomalas.
En efecto, el perro # D presentaba un
shunt de mediana intensidad (rango,
7-9 % del gasto cardfaco —QT—), unas
areas con un porcentaje del QT distribuido
en cocientes VA/Q reducidos (< 0,1)
(rango, 11,7 — 25,6%) y otras con un
porcentaje de la VA distribuidos en co­
cientes VA/Q elevados (> 10), de modo
que tanto la distribution de la perfusion
como la de la ventilation eran bimodales.
A destacar, sobre. todo>, que el l.er mo­
menta, o cociente VA/Q en donde se cen­
tra la distribution de QT (Q) y el 2.° mo­
menta, o logaritmo de la desviacion
estdndar (log SDQ) de esta distribution, es-
tan notablemente distorsionados. Por su
parte, el perro # E mostraba un patron
muy similar al # D, aunque menos llama-
tivo. En cuanto al perro # F se demostro
esencialmente un shunt muy elevado
(rango, 20-27,4 % del QT), observ&idose
en la toracotomia que el parenquima pul-
monar derecho estaba practicamente co-
lapsado y rodeado de abundantes sine-
quias pleurales. El estudio microscopico
demostro un proceso granulomatoso ge-
neralizado, de probable origen tubercu-
loso, lesiones que eran compatibles con las
anomalfas halladas en las distribuciones
VA/Q.

Distribuciones de los cocientes VA/Q
en el modelo artificial depulmdn homoge-
neo (fig. 5). En la tabla V se presentan las
variables principales cprrespondientes a
las distribuciones VA/Q, pudiendo obser­
varse que tan solo cl porcentaje de VA dis­
tribuido en cocientes VA/Q > 100 pre­
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Siglas, como en tabla IV.

Tabla V. Distribuciones de los cocientes VA/D en los cuatro modelos de pulmdn homogdneo.

Modelo Shunt %QT-VA/0
<0,1

%VA-VA/0
> 10

%VA-VA/Q
> 100

Q Log SDq V Log SDV SCR

# 1 0 0 0 —4.8 1,62 0,34 1,83 0,35 5,65
# 2 0 0 0 —0.4 2,06 0,36 2,35 0.37 2,32
# 3 0 0 0 —4.9 1,46 0.3 1.6 0,31 8.8
# 4 0 0 0 —5.3 1.25 0,29 1,36 0,29 13,6

Tabla VI. Valores de R — E en los cuatro modelos de pulmdn homogdneo.

Modelo SF6 Etano Ciclopropano Halotano Eter Acetona

# 1
# 2
# 3
# 4

0,0004
0,0006

—0,0014
—0,0013

0,0038
0,003

—0,0018
—0,0063

—0,0132
0,0227

—0.0121
—0,0029

—0,0266
0,0387
0.0398
0,0509

0,0403
0.0155
0,038
0,0422

0,0114
0,0406

—0,0494
—0,0495

senta valores negatives, negatividad que
no tiene significado fisioldgico. Elio obe-
dece, probablemente, a errores en la mani­
pulation de las jeringas, errores que deben
considerarse mmimos. A senalar los valo­
res reducidos de los log SDq, el log SDV
(que deben ser inferiores a 0,3-0,6) y la
SCR (que deben estar por debajo de 15).
Los cocientes VA/Q en donde se centran
las distribuciones de QT (Q) y VA (V) se
alejan de la unidad debido, tambien, a la
manipulation de las jeringas.

En la tabla VI se recogen los dates origi­
nales de retention (R) y excretion (E). En
un pulmdn idealmente homogeneo, R-E
debe ser igual a 0 para todos los gases iner-
tes. En el supuesto de quehayan desequili-
brios los cocientes VA/Q, aparecen dife-
rencias entre R y E, tanto mas acentuadas
cuanto mayores son aquellos. En las condi-
ciones en las que se estd operand©, es decir
en circunstancias practicamente de homo-
geneidad, sin desequilibrios en las distribu­
ciones VA/Q, estas diferencias (R-E) de­
ben ser iguales o muy proximas, debido al
error experimental, a 0. Obscrvese, pues, 

que en los valores obtenidos en estos mo­
delos artificiales estas conditiones se cum-
plieron satisfactoriamente. A destacar que
las diferencias son practicamente nulas
para el SF6, el etano y el ciclopropano;
para el eter, el halotano y la acetona las di­
ferencias son algo mayores, aunque infe­
riores a 0,1, lo que traduce probablemente,
una vez mas, pequefios errores en la mani­
pulation de las jeringas.

Discusion

.Los desequilibrios entre la ventilation
(VA) y la perfusion (QT) pulmonares
constituyen el mecanismo fisiopatologico
con mayor trascendencia clinica que re-
gula las alteraciones del intercambio pul-
monar gaseoso. Estas desigualdades se es-
tablecen cuando el cociente (o proportion
o relation) entre las ventilation y la perfu­
sion en determinadas zonas del pulmdn no
es homogeneo y diferente de la un idad. De
hccho, en la mayona de enfermedades car-
diopulmonares aparece un amplio espec- 
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tro de cocientes VA/Q pulmonares, que
traduce la perdida de homogeneidad de las
unidades alveolares y provoca graves ano-
malias en el intercambio de gases (10, 24,
25). En efecto, desde diversos puntos de
vista tedricos (8,10,30) se ha demostrado
que los desequilibrios de los cocientes o re-
laciones VA/Q interfieren el intercambio
pulmonar de cualquier gas, independien-
temente de su curva de disociacion (para el
O2, CO2 o CO) o de su solubilidad (para
gases inertes extranos al organismo) en
sangre.

Historicamente, el problema principal
con que se han enfrentado fisiologos y
cknicos ha sido la cuantificacion del grado
de desequilibrios de los cocientes VA/Q,
en particular sus distribuciones. Clasica-
mente, la determination de estos desequi­
librios habfa quedado restringida a la me-
dicidn del «cociente de sangre. venpsa
mezclada» (venous admixture) (QS/QT)
y del «espacio muerto fisiologico»
(physiologic dead space) (VD/VT) (19-
21) parametros todavfa hoy extensamente
utilizados en fisiopatologia pulmonar y en
la clfnica diaria. Sin embargo, cualquier va­
riation en las distribuciones de los cocien­
tes VA/Q comporta siempre la alteration
de aquellas dos variables. De ahi, que la
simphtidad de su obtencidn quede limi-
tada por su inespecifitidad y que su inter­
pretation fisiopatologica sea ambigua. Es­
tos metodos clasicos han quedado supe-
rados, en la actualidad, por el desarrollo de
una nueva tecnica, la de elimination de ga­
ses inertes multiples (TGIM) (28), cuyo
fundamento ultimo es el principle de equi-
librio de masas en «conditiones estables»
(steadystate). Kety (14), initiahnente, y
Fahri (9), despues, demostraron inequf-
vocamente que la relativa retention (R) de
un gas inerte disuelto en sangre venosa
mixta a nivcl alveolar (o relation entre las
presiones parciales —P— de dicho gas en
sangre arterial —a— y venosa mixta —v—)
era dependiente de su solubilidad (S), o
coeficiente de partition sangre-gas.(X) de
Ostwald, y de la ventilation (VA) y 
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perfusion (Q) de dicho alveolo, de forma
que,

Pa/Pv = X/X + VA/Q [2]

siendo X = S X (PB - PH2O)/100.
En condiciones de homogeneidad pul­

monar, sin limitaciones en la difusion al-
veolocapilar de O2 y sin variaciones tem-
porales en la perfusion sanguinea o el
flujo aereo movilizado, la R de dicho gas
(ausente en la fraction inspirada de aire)
equivale a su elimination o excretion (E)
(o relation entre su presion partial en
aire espirado —e— y sangre venosa mixta
—v—), por lo que R equivale a E y, en con-
secuencia, R — E es igual a 0. En condi­
ciones de heterogeneidad pulmonar, la re­
tention (R) de cada gas inerte aumenta y
su excretion (E) disminuye en unas deter-
minadas proporciones, definidas precisa-
mente por las caracteristicas especificas de
aquella heterogeneidad. De este modo, E
resulta siempre inferior a R. Este concepto
fundamental fue remarcado precisamente
por Wagner et al. (28), dando lugar al di-
sefio teorico y prdctico de la TGIM (27).

Los resultados obtenidos in vivoy en los
modelos artificiales aqui expuestos son
compatibles con los descritos previamente
por otros investigadores (13, 16, 25, 27,
28), lo que confirma que los diversos pasos
seguidos para la validation de la TGIM
han sido correctamente establecidos. En
este sentido, merece destacar la puesta a
punto instrumental del CG, empleando
tan solo un aparato —a diferencia de la ma-
yorfa de laboratorios que utilizan dos—,sin
que ello condicione la linealidad de los de-
tectores ni la rapidez en la obtencidn del
cromatograma, y la reproducibilidad in­
tra- e inter-muestra. Es evidente que las in-
novaciones tecnicas introducidas en el di-
seno de los modelos mds reciente de CG a
lo largo de los ultimos alios facilitan enor-
memente la calidad de todo este proceso
de validation instrumental. Podria argu-
mentarse que las anomalias evidenciadas
en las distribuciones de los cocientes de
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VA/Q en los 3 perros, muy llamativas, po-
drian obedecer, en parte, a errores meto-
dologicos. Esta hipotesis no es factible. En
primer lugar, porque los valores de las
SCR en 11 de las 12 muestras (excluyendo
la # F.2), parametro matematico que re-
fleja la relation entre los datos experimen­
tales obtenidos y los estimados a partir de
su ajuste por mmimos cuadrados, el 11a-
mado best fit, estan situados dentro de los
limites aceptables de la tecnica (29). Re-
cuerdese, a este respecto, que la SCR es
un excelente mdice de la manipulation
y tratamiento adecuados de las mues­
tras. Ademas, en el caso en que se dis-
puso de estudio histopatologico se com-
probo una buena correlation entre los
hallazgos morfologicos y funcionales deri-
vados de la TGIM. En segundo lugar, la
obtencion de unas distribuciones de co-
cientes VA/Q practicamente «ideales» en
los 4 modelos artificiales disenados corro-
bora lo anterior, al evidenciar que no se
han producido errores incontrolados. En
suma, los datos de este estudio demuestran
que la TGIM ha sido correctamente vali-
dada y que, en consecuencia, estd homolo-
gada para su empleo experimental y
clinico.
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Resumen

Sc detallan los aspectos t^cnicos, instrumentales y
operacionalcs basicos aplicados en cl analisis croma- 

tografico de una mezcla de gases inertes en muestras
de aire espirado mixto y sanguineas, como la tecnica
de elimination de gases inertes multiples (TGIM),
que permite cuantificar las distribuciones de los co-
cientes ventilation-perfusion (VA/Q) en condicio-
nes experimcntales y clinicas. Los resultados obteni­
dos en 3 perros y 4 modelos artificiales de pulmon
homogeneos (en jeringas) son compatibles con los
publicados por otros autores. Merecen destacarse el
estudio de linealidad de los detectores cromatografi-
cos, la reproducibilidad de las mediciones de los ga­
ses inertes y cl analisis de la presencia de acetona en
las diferentes marcas de heparinas. El error experi­
mental asumido en la medicion de muestras sangui­
neas (coeficientes de variation intermuestras) para
los gases estudiados (%) es: hexafluoruro de azufre,
1,4; etano, 1,8; ciclopropano y halotano, 2; eterdie-
tflico, 2,4; y acetona, 3,6. Se remarcan los aspectos
de interes practice que son potencialmente conflicti-
vos y las cuestiones que permiten reducir al maximo
el error experimental. Esta puesta a punto de la
TGIM se ajusta a los estandares de calidad comiin-
mente aceptados queda, por tanto, homologada.

Bibliografia

1. Agusti, G.-N., A.: Tesis doctoral, Facultad de
Medicina, Universidad de Barcelona, 1985.

2. Boechlecke, B., Knopp, T. y Rehder, K.: Fed.
Proc, (abstract), 36, 839, 1976.

3. Briscoe, W. A., Cree, E. M., Filler,J., Houssay,
H. E. J. y Coumand, A.: J. AppL Physiol., 15,
785-795, 1960.

4. Dantzker, D. R., Brook, C. J., Dehart, P.,
Lynch, J. P. y Wcg, J. G.: Am. Rev. Respir. Dis.,
120, 1039-1052, 1979.

5. Dantzker, D. R., Wagner, P. D. y West, J. B.: J.
Appl. PhysioL, 38, 886-895, 1975.

6. Derks, C. M.: Bull, europ. Physiopath. Resp.,
16, 145-154, 1980.

7. Evans, J. W. y Wagner, P. D.: J. Appl. Physiol.,
42, 889-898, 1977.

8. Evans, J. W., Wagner, P. D. y West, J. B.: J.
Appl. Physiol., 42, 588-598,1974.

9. Fahri, L. E.: Respir. Physiol., 3, 1-11, 1967.
10. Fahri, L. E. y Rahn, H.: J. Appl. Physiol., 7,

699-103, 1954-55.
11. Fahri, L. E. y Yokoyama, T.: Respir. Physiol.,

3, 12-20. 1967.
12. Freyschuss, U., Hedlin, G. y Hedcnstiema, G.:

Am. Rev. Respir. Dis., 130, 888-894, 1984.
13. Hlastala, M. P. y Robertson, H. T.; J. Appl.

Physiol., 44, 258-266, 1978.

Rev. esp. Fisiol.. 42 (4), 1S3o



482 RODRfGUEZ-ROISIN, ROCA, GUITART, AGUSTf, TORRES Y WAGNER

14, Kety, S.: Pharmacol. Rev., 3, 1-41, 1951.
15. Matamis, D., Lemaire, F., Harf, A., Teisseire,

B. y Brun-Buisson, C.: Am. Rev. Respir. Dis.,
129, 39-44, 1984.

16. Powell, F. L., Lopez, F. A. y Wagner, P. D.: J.
Appl. Physiol., 58, 1143-1147, 1985.

17. Powell, F. L. y Wagner, P. D.: Respir. Physiol.,
48, 219-232, 1982.

18. Rehder, K., Knopp, T. J., Sessler, A. D. y Did­
ier, E. P.: J. Appl. Physiol., 47,745-753,1979.

19. Riley, R. L. y Coumand, A.: J. Appl. Physiol.,
1, 825-847, 1949.

20. Riley, R. L. y Coumand, A.: J. Appl. Physiol.,
4, 77-101, 1951.

21. Riley, R. L., Coumand, A. y Donald, K. W.: J:
Appl. Physiol., 4, 102-120, 1951.

22. Rodnguez-Roisin, R. Roca, J., Agusti G.-N.,
A., Mastai, R., Wagner, P. D., Bosch, J., Rodes,
J. y Agusti-Vidal, A.: Am. Rev. Respir. Dis.,
131, A398, 1985. Abstract.

23. Schumaker, P. T., Rhodes, G. R., Newell,J. C.,
Dutton, R. E., Shah, D. M., Scovilol, W. A. y

Powers, S. R.: Am. Rev. Respir. Dis., 119,33-
43, 1979.

24. Wagner, P. D.: Ann. Rev. Physiol., 42, 235-
247, 1980.

25. Wagner, P. D., Laravuso, R. B., Goldzimmer,
E., Naumann, P. F. y West, J. B.: J. Appl. Phys­
iol., 38, 1099-1109, 1975.

26. Wagner, P. D. y Lopez, F. A.: En «Techniques
in Respiratory Physiology® (Otis, A. B., ed.).
Parte I, Elsevier Sc. Publ., County Clare, 1984,
pp. 1-24.

27. Wagner, P. D., Naumann, P. F. y Laravuso, R.
B.:J. Appl. Physiol., 36, 600-605, 1974.

28. Wagner, P. D., Saltzman, H. A. y West, J. B.: J.
Appl. Physiol., 36, 588-59, 1974.

29. Wagner, P. D. y WEst, J. B.: En «Pulmonary
Gas Exchange® (West, J. B., ed.). Academic
Press, Nueva York, 1980, Vol. I, pp. 219-
262.

30. West, J. B.: Respir. Physiol., 7, 88-110, 1969.
31. Young, I. H., Corte, P. y Schocffcl, R. E.: Am.

Rev. Respir. Dis., 125, 304-311, 1982.

Rev. esp. Fisiol, 42 (4), 1986


