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RESUMEN

Este articulo analiza ciertos aspectos evolutivos en el intercambio gaseoso, el desa-
rrollo pulmonar, la bomba respiratoria, el estado acido-base y el control de la ventila-
cion en relacion con un evento trascendente: el pasaje de la vida acuatica a la terres-
tre. Su estudio puede permitir comprender ciertos aspectos con los que lidiamos en
la practica clinica: ¢ Por qué las personas con debilidad muscular respiratoria extrema
respiran como ranas (respiracion frog)?, ¢Por qué los recién nacidos con dificultad
respiratoria tienen aleteo nasal y quejido espiratorio?, ;como es posible que los mus-
culos abdominales, tipicamente espiratorios, asistan a la inspiracion en casos de la
paralisis diafragmatica?, ¢por qué en la insuficiencia respiratoria el patron respiratorio
tiene menos variabilidad y se torna mas rigido? y, por ultimo, ¢es posible imaginar un
pH neutro que no tenga el valor de 7,0, para qué sirve este conocimiento y como se
deben interpretar los gases en hipotermia?

La transicion del agua a la tierra es una de las mas importantes e inspiradoras de las
grandes transiciones en la evolucion de los vertebrados. Ante la sorprendente diversi-
dad de organismos vivos, es tentador imaginar una cantidad enorme de adaptaciones
evolutivas para resolver los diferentes desafios que cada especie tiene para la vida
en la tierra. Hay desarrollos tempranos que comparten algunos factores cruciales y
algunas de las redes genéticas regulatorias cercanas y lejanas estan conservadas.
Somos testigos de hallazgos clinicos que son el testimonio de especies que han vivido
en épocas remotas y nos han legado su historia evolutiva.

Palabras clave: Equilibrio &cido-base; Hipotermia; Imidazol; Evolucién bioldgica; Paralisis
respiratoria; Centro respiratorio
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ABSTRACT

This article analyzes certain evolutionary aspects of gas exchange, lung development,
the respiratory pump, the acid-base status and control of ventilation in relation to a
significant event: the passing from aquatic to terrestrial life. By studying this, we can
understand certain aspects that are present in the clinical practice: Why do people
with extreme respiratory muscle weakness breathe as frogs? (frog breathing); why do
newborns with breathing difficulties have nasal flaring and expiratory grunting?; how is
it possible that abdominal muscles, which are typically expiratory, assist with inspira-
tion in cases of diaphragmatic paralysis?; why does the breathing pattern of respiratory
failure has less variability and becomes more rigid? and, finally, is it possible to imagine
a neutral pH that doesn’t have the 7.0 value?; what’s the use of this knowledge, and
how should gases in hypothermia be interpreted?

Water-to-land transition is one of the most important and inspiring major transitions
of vertebrate evolution. Given the amazing diversity of living organisms, it is tempting
to imagine an enormous amount of evolutionary adaptation processes to solve the
different challenges of living on earth faced by each species. There are certain early
development processes that share some crucial factors, and some of the close and
distant gene regulatory networks are conserved. We are witnesses of clinical findings
that serve as testimony of the species that lived in remote times and left us their evo-
lutionary history.

Key words: Acid-base equilibrium; Hypothermia; Imidazole; Biological evolution; Respiratory
paralysis; Respiratory center

El objetivo de este articulo es analizar ciertos
aspectos respiratorios evolutivos, particularmente
en el intercambio gaseoso, el desarrollo pulmonar,
la bomba respiratoria, el estado acido-base y el
control de la ventilacién en relacién con un evento
trascendente: el pasaje de la vida acuatica a la vida
terrestre.

Su estudio puede ayudar a comprender ciertos
aspectos con los que lidiamos frecuentemente en
la practica clinica: {Por qué las personas con debi-
lidad muscular respiratoria extrema respiran como
ranas (respiracion frog)?, épor qué los recién naci-
dos con dificultad respiratoria tienen aleteo nasal
y quejido espiratorio?, scomo es posible que los
musculos abdominales, tipicamente espiratorios,
puedan asistir a la inspiracién en casos de paralisis
diafragmatica?, ipor qué en la insuficiencia respi-
ratoria el patrén respiratorio (ademas de rapido y
superficial) tiene menos variabilidad y se torna mas
rigido? y, por dltimo, ées posible imaginar un pH
neutro que no tenga el valor de 7,0, para qué sirve
este conocimiento y como se deben interpretar los
gases en hipotermia?

La transicion del agua a la tierra es una de las
mas importantes e inspiradoras de las grandes
transiciones en la evolucién de los vertebrados.
El primer pez aparecié hace unos 438 millones
de anos y la transicién del pez tetrapodo hacia la
tierra fue hace unos 375 millones de anos; ellos
fueron los protagonistas de ese evento tnico:
emergieron del agua y respiraron aire. Eran exo-
térmicos e incapaces de sostener niveles elevados
de actividad fisica y evolucionaron a dos grandes
clases de vertebrados con altos niveles de consumo
maximo de oxigeno: los mamiferos y las aves.! La
habilidad terrestre parece coincidir con el origen de
las extremidades; hubo una coexistencia de rasgos
acuaticos, como las branquias, la aleta de la cola y
las extremidades.?

CAMBIOS EN LA COMPOSICION DE GASES EN LA
BIOSFERA

Las fluctuaciones de los niveles de O, y CO, en la
biosfera han determinado las formas y los medios
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por los cuales se incorporaba el O, y se eliminaba
el CO,. Durante la era Paleozoica tardia (unos 300
millones de anos), durante un periodo de unos
120 millones de afios, el nivel de O, aument6 a un
maximo del 35 % y, luego, cay6 precipitadamente a
un minimo del 15% en el Triasico. Estos cambios
se duplicaron en el agua y tuvieron como resultado
grandes eventos, como extinciones masivas.

Los niveles méas altos de CO, ocurrieron en
el Ordovicico y el Silarico, mientras que, en el
Carbonifero, ese nivel habia descendido al actual
(0,036 %), aunque al final del Pérmico habia au-
mentado por un factor de tres. La estructura y
funcién de los intercambiadores de gases iniciales
se produjeron en gran medida por seleccién natural
en condiciones ambientales que eran totalmente
diferentes a las actuales.?

EL AMBIENTE ACUOSO Y TERRESTRE

La composicion gasométrica del aire es bien conoci-
da por nosotros. El oxigeno del agua de mar deriva
en gran parte del aire, por lo que estd formado
por los mismos gases de la atmdsfera. Como el
oxigeno es mas soluble en el agua que el nitrégeno,
se encuentra en mayor proporcién que en el aire.
Pero desde el punto de vista del oxigeno disuelto
(molecular), mientras que en el aire hay 210 cm?
de O,/L, en el agua de mar hay solo 9 cm?/L. Asi, en
términos generales, el oxigeno disuelto es mucho
menos abundante en el agua que en el aire.

La presencia de algas macroscépicas y micros-
copicas contribuye en relaciéon directa con la ilu-
minacién a la oxigenacién del agua de mar. Solo el
1% de la luz que incide sobre la superficie del mar
llega a los 200 m de profundidad (zona fética).* Asi
la disponibilidad de O, disminuye notablemente
conforme aumenta la profundidad del agua.

INTERCAMBIO GASEOSO

La modificacién mas dramatica en el intercambio
gaseoso se produjo como consecuencia de la modi-
ficacion en la estructura de los tegumentos. En el
agua, el intercambio gaseoso se producia por dos
vias: los tegumentos y las estructuras respiratorias
incipientes. Con el salto a la vida terrestre y la apa-
ricién de las escamas (reptiles) los tegumentos iban
a proteger de la desecacion, pero se harian menos
permeables al intercambio de los gases.

En las aves y mamiferos, las plumas y los pelos
vedaron definitivamente el intercambio gaseoso
cutaneo, funcién que desempenaria exclusivamen-
te el pulm6n mediante el ingreso de aire por la
boca. Comenz6 a conformarse el aire alveolar, una
estacion intermedia entre el aire atmosférico y la
sangre, con una composiciéon gasométrica, tempe-
ratura y humedad remarcablemente estables. De
manera que el pulmén de los mamiferos evoluciond
para enfrentar un conjunto tnico de desafios:

— Asegurar un suministro eficiente de aire ins-
pirado a todas las unidades pulmonares cuya
superficie de intercambio gaseoso alcanzaria
unos 70-150 m? en el hombre, dentro de un
espacio toracico confinado,

— esa gran superficie de intercambio de gases de-
beria estar asociada con un espesor de barrera
minimo y,

— deberia generarse una red microvascular para
acomodar todo el gasto cardiaco del ventriculo
derecho y resistir las tensiones mecanicas cicli-
cas que aumentan varias veces desde el reposo
hasta el gjercicio.

Los 6rganos del aparato respiratorio que tienen
diversos animales acuéticos, entre ellos los peces,
son las branquias (o agallas) y el opérculo. La
dinamica de apertura y cierre de las branquias
esta controlada por los nervios craneanos deri-
vados de los arcos branquiales (trigémino, facial
y glosofaringeo). En las ranas, la inervacion del
area branquial se desarrolla a partir de los nervios
craneales facial, glosofaringeo y vago.® La Figura
1 muestra el aspecto morfolégico de los pulmones
de los vertebrados segn JN Marina.3

Los mamiferos y las aves son las dos grandes
clases de vertebrados con altos niveles de consumo
maximo de oxigeno.! Una caracteristica notable de
estos dos grupos es que, aunque la fisiologia de los
sistemas cardiovascular, renal, gastrointestinal,
endocrino y nervioso muestra muchas similitudes,
los pulmones son radicalmente diferentes.®

Nuestra perspectiva de mamiferos autocons-
cientes podria hacernos pensar que hemos sido més
exitosos que las aves. Desde ciertos aspectos parece
ser lo opuesto. West y Watson propusieron que el
pulmoén de las aves es superior al del mamifero,
y que la evolucién fue por el camino equivocado
para este ultimo:!

e Una diferencia importante es que la ventila-
cion de la zona de intercambio de gases (zona
respiratoria de West) tiene un patrén de flujo
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Figura 1. Aspecto morfolégico de los pulmones en los vertebrados segtin JN Maina.® De izquier-
da a derecha: Pulmones de un anfibio urodelo (salamandras), un anfibio anuro (ranas, sapos),
un reptil (monitor de la sabana), un mamifero (conejo) y un ave (pollo). En general, la tendencia
evolutiva ha sido desde sacos simples con poca superficie de intercambio hasta estructuras lobu-
ladas complejas y amplias superficies de intercambio.

continuo en las aves, pero es alternante en el

mamifero.

¢ Las aves movilizan los gases mediante la convec-
cién, mientras que los mamiferos necesitan, ade-
mas, de difusién en las vias aéreas terminales.”

e Las aves tienen un parénquima mas uniforme
con espacios terminales pequenos muy entra-
mados con los capilares, un espesor minimo de
la membrana y en definitiva un intercambio de
gases mas eficiente.

e Las aves han separado las funciones de venti-
lacién y de intercambio de gases, parecen ser
menos vulnerables a broncoaspiraciéon y su
consumo de oxigeno en relacién con su peso
corporal es mayor que el de los mamiferos.

Por todo esto, desde el punto de vista de la estruc-
turay la funcién, el pulmon de las aves es superior.!
El hombre no fue la meta de la evolucién (que no
tiene meta) y menos atn el pulmén de los mami-
feros. La evolucién procede en forma gradual, no
necesariamente hacia estructuras mas complejas.®

En virtud del gran desarrollo de su cerebro, el
hombre es una criatura agudamente autoconscien-
te, capaz, en un grado inmensamente mayor que
cualquier otro animal, de aprovechar la experiencia
individual y social. Pero mientras que un alpinista
lucha para llegar a la cima del Everest, lo estan
esperando unos gansos volando sobre su cabeza.

LA BOMBA RESPIRATORIA

La evolucién a la vida terrestre confing el intercam-
bio gaseoso a los pulmones que evolucionaron hacia

una gran superficie de intercambio expuesta a un
aire alveolar muy controlado que hubo que mover
(ventilar) para tomar aire desde la atmésfera. La
bomba respiratoria en sus diferentes versiones se
encarg6 de esto tltimo.®

La Figura 2 muestra una representacion grafica
(dendrograma) de varios grupos de vertebrados en
relacion con la estrategia utilizada respecto de la
bomba respiratoria.’ Es posible observar el cambio
de una bomba bucal impulsada por misculos bran-
quioméricos (del aparato faringeo) e hipobranquiales
(laringe, lengua, mandibula) inervados por nervios
craneales a una bomba de aspiracion toracico-
abdominal impulsada por musculos axiales inerva-
dos por nervios espinales con neuronas premotoras
situadas en la columna respiratoria ventral.

Los pasos iniciales en la evolucion de la respira-
cién en el aire fueron una modificacién del compor-
tamiento en la superficie y cambios en las valvulas
de la boca/espiraculo/narinas y el opérculo y la
glotis (o sus equivalentes), es decir, cambios en la
activacion de los muisculos que dilatan o contraen
varias aberturas. Esto permitié tanto la respiracion
acuatica como aérea. Los cambios en los misculos
de la bomba respiratoria evolucionaron mas tar-
de.!* De manera que la evolucién de los mecanismos
respiratorios en los vertebrados progresa desde la
ventilacion acuatica promovida principalmente por
una bomba de fuerza bucal hasta la ventilacién
aérea impulsada principalmente por una bomba
de aspiracion o succion. Solo los mamiferos
tienen diafragma muscular, su origen es axial y esta
inervado por neuronas motoras espinales (nervio
frénico) y no por los pares craneanos.
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Figura 2. Dendrograma de varios grupos de vertebrados que muestra las fases activa/pasiva
de los ciclos de ventilacion bucal/pulmonar asociados con la respiraciéon acuatica y aérea. BE =

Expansién bucal, BC = Compresion bucal, LD
Modificado de WK Milsom.?

Entre ambos extremos de la bomba bucal y
bomba aspirante tuvo lugar la espiracién activa
(Figura 2, bomba espiratoria).? Este mecanismo
intermedio entre la bomba bucal de peces y anfibios
y la bomba de aspiracién de reptiles, aves y ma-
miferos era poco conocido. Se ha demostrado que
muchos anfibios usan los mtisculos axiales para la
espiracion activa junto con la bomba bucal para la
inspiracion activa. Esto sugiere que la respiracion
por aspiracion evolucioné en dos pasos:

e del bombeo bucal exclusivo, al bombeo bucal
para la inspiracién y los musculos axiales para
la espiracion y, luego, tuvo lugar

la respiracién por aspiracién exclusiva, usando
los musculos axiales tanto para la espiracién
como para la inspiracién.

En los mamiferos, vemos un cambio en las
contribuciones relativas de la distensibilidad de
la pared toracica y la resistencia del flujo de aire
al trabajo pulmonar (la primera domina en aves y
reptiles, la tltima adquiere mayor importancia en
los mamiferos). Ademads, se observa la evolucién
a un diafragma muscular y una reduccién en
la necesidad de deflaciéon pulmonar activa a me-
dida que el sistema vuelve al estado de equilibrio
después de la inhalacién (retroceso elastico). Se

= Deflaciéon pulmonar, LI = Inflacién pulmonar).

va formando asi la capacidad residual funcional
(CRF), un volumen pulmonar al fin de la espiracién
tranquila y que representa el balance entre las
fuerzas que expanden el pulmén y las que tienden
a colapsarlo (reposo respiratorio).

En peces, anfibios y la mayoria de los reptiles,
existe una cierta division entre la cavidad toracica
y la abdominal. Esta particién es incompleta y
muy poco eficiente como bomba respiratoria. En
los reptiles avanzados y en todos los mamiferos,
se consigue una separacion completa de las cavi-
dades toracica y abdominal; esta separacion se
musculariza en el caso de los mamiferos. Estamos
en presencia del diafragma como musculo y de la
respiracion por aspiracion (presién negativa).l?

EVOLUCION DE LA REGULACION ACIDO BASE

En los seres humanos, la PaCO, es controlada de
manera estricta. A lo largo del dia y de la noche
y aun con la participacién de otras funciones no
respiratorias, su variacién es de unos pocos mmHg.
Ademés, a diferencia de la PaO, que declina con la
edad, la PaCO, permanece constante durante toda
la vida. Por esto, cualquier desviacién sostenida
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de la PaCO, debe ser vista como una alteracién
significativa de la homeostasis.™

4Cual es la importancia del control tan estricto
de la PaCO, y cémo se logra? El estudio de la evo-
lucién de los vertebrados desde la vida acuética
hacia la terrestre y de la capacidad de regular la
temperatura corporal, permiten entender por qué
la PaCO, debe ser mantenida dentro de limites
tan estrechos.

En la vida acuatica bajo una dinamica poiqui-
loterma, la temperatura corporal no es constante,
sino que varia segtn la temperatura ambiente. La
PCO, sufre grandes variaciones y, si bien su elimi-
nacion es muy sencilla (tegumentos permeables al
CO,), el problema principal es la oxigenacioén (la
PO, del agua es mas baja que la atmosférica) y, por
diversas razones que veremos, resulta imposible
mantener un valor constante de pH.

En la vida terrestre, en cambio, los quimio-
rreceptores periféricos (QRP) dejan de funcionar
debido a la alta PO, ambiental (son sensibles a la
PaO, por debajo de 60 mmHg), la temperatura cor-
poral se puede mantener constante (homeotermia),
pero ahora la inica via de eliminacién del CO, es el
aire espirado (debido al desarrollo de tegumentos
que evitan la desecacion).

Con una capacidad de regulacion térmica bien
desarrollada y con la precisa regulacion de la
PaCO,, el pH resultante, remarcablemente estable,
permite a los mamiferos mantener la ionizacién de
las enzimas y productos del metabolismo interme-
dio y no escapar de la célula (las enzimas escapa-
rian de la célula si perdieran su ionizacién). Esta
estrategia se denomina pH-stat, es decir, resulta
muy importante para los homeotermos mantener
el pH constante (limites muy estrechos). Segtn
esto, los intermediarios metabélicos y enzimas
estan completamente ionizados en la regién cer-
cana al pH neutro (pH neutro 7,0 a 25 °C) y tienen
poca tendencia a escapar de la célula atravesando
las membranas.

En otros términos, si el pH del medio se apartara
de la ventana de ionizacién de los intermediarios
metabdlicos, estos dejarian de tener carga y es-
caparian de la célula. De ahi la importancia de la
constancia del pH (pH-stat). Esto fue elegante-
mente expresado como “la importancia de estar
ionizados”.1?

Para entender por qué esta estrategia no es efec-
tiva en los poiquilotermos, conviene puntualizar
un hecho pocas veces tenido en cuenta dado que

la temperatura corporal de 37 °C no nos plantea
la relacion entre la temperatura y el pH (excepto
en puntuales ocasiones como en la hipotermia
accidental o terapéutica): La temperatura cambia
el valor de neutralidad del pH debido a cambios
en la constante de equilibrio del agua o Kw (pro-
ducto iénico del agua). Asi, el agua pura tiene un
pH neutro (valor 7,0) solo a 25 °C, mientras que a
10 °C y a 35 °C el valor de pH neutro es de 7,27 y
6,98, respectivamente®.

En el agua, a bajas temperaturas, el pH del me-
dio interno de los poiquilotermos (peces, anfibios,
reptiles) tiende a aumentar y como consecuencia,
se aleja de la ventana de ionizacién de las proteinas
y enzimas que, en tanto buffers pueden perder io-
nizacién, pero afortunadamente la histidina con su
grupo o-imidazol conserva su ionizacion constante;
asi, esa ionizacién mantiene a las enzimas dentro
de la célula y activas, no obstante, las variaciones
en la temperatura. Esta es la denominada estra-
tegia o-stat.!215

La histidina es un aminoacido muy particular.
Tiene tres grupos capaces de adquirir carga: amino
(pK 9,17), carboxilo (pK 1,82) e imidazol (pK 6,0) y
su carga neta (o grado de disociacién) permanece
constante en todo el rango de temperaturay es la
base de la teoria a-stat de Reeves.'s

En realidad los poiquilotermos acudticos estu-
vieron mucho antes que los homeotermos terrestres
y futmos nosotros los que tuvimos que hallar una
estrategia homeostdtica cuando los tegumentos
perdieron la permeabilidad al CO,. La constancia
de la PCO, es una conquista de la vida terrestre
y quiza no hubiese tenido lugar sin la dramatica
complejidad que desarrollaron las estructuras
controladoras de la respiracion.

Pero la constancia del pH en humanos es el
resultado también de la interaccion de multiples

* Si el pH aumenta a medida que baja la temperatura, esto no significa que
el agua se vuelva mas alcalina a temperaturas mas bajas. Una solucion es
alcalina si hay un exceso de iones hidroxilo sobre iones hidrogeno (es decir,
pOH > pH). Siempre que haya la misma concentracion de iones de hidrégeno
e iones de hidroxido, el agua sigue siendo neutra (pH = pOH), incluso si su
pH cambia. El problema es que todos estamos familiarizados con que 7,0 sea
el pH del agua pura (no ionizada) y cualquier otra cosa se siente realmente
extrafia. Para calcular el valor de pH neutro es necesario conocer el Kw —que
aumenta con la temperatura-y, si cambia, entonces el valor de pH neutro
también cambia. A 25 °C el valor de Kw (mol? dm) es de 1,00 x 107", el pH
esde 7,00y el pOH es de 7,00. Asi, 7,00 + 7,00 = 14. A 10 °C tendremos Kw
0,681x10 pH 7,08y pOH 7,08. Asi, 7,08 + 7,08 = 14,16. Entonces el pH 7,00
y7,08a25°Cya 10 °C, respectivamente, es neutro porque tiene H*= OH-.%
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sistemas buffer en los que se encuentran los siste-
mas proteicos y la regulacién precisa del sistema
bicarbonato/acido carbénico mediante el control
ventilatorio y renal. Es evidente que todo esto ha
sido posible debido a la evolucién de los ceniros
respiratorios.

EVOLUCION DEL CONTROL DE LA VENTILACION

En el ambiente acuético, los QRP de los poiquilo-
termos se encargan de regular minuto a minuto
la ventilacién asi como el nivel de inmersién. Sus
centros respiratorios consisten en grupos de célu-
las relativamente sencillas, capaces de generar un
patrén respiratorio muy simple; por ejemplo, los
anfibios utilizan solo dos grupos de motoneuronas
que median la ventilacién. Lejos atin de adquirir el
nervio frénico, los primeros nervios involucrados
en el acto de la respiracién fueron el facial y el
glosofaringeo.

Con el salto a la vida terrestre, las estructuras
generadoras del ritmo respiratorio son ahora
redes neurales oscilatorias de seis grupos de
motoneuronas interconectadas y se desarrollan
quimiorreceptores sensibles al CO,. Los nuevos
circuitos neuronales son estables pero respon-
dedores a cambios en los niveles de O,, CO,, pH,
ejercicio, sueno, etc. Ademas, debe haber una
coordinacién con la fonacién, deglucién, reflejos
de la via aérea, tos, estornudo, locomocién. A
esto se suma la adaptaciéon a largo plazo por al-
teraciones de la caja toracica, del pulmoén y de los
musculos respiratorios con la edad, la ganancia
o la pérdida de peso, el embarazo y las enferme-
dades. Finalmente, las nuevas estructuras supra-
pontinas controlan los musculos respiratorios en
forma voluntaria y en relacién una “curiosidad
evolutiva”: las emociones.

Si es que hay algo que ya forma parte de la
historia de la medicina es el modelo de centros
respiratorios en mamiferos con los ntcleos pneu-
motéaxico, apnéustico y grupo respiratorio dorsal
y grupo respiratorio ventral. Este modelo surgié
de cortes transversales del tronco de gatos anes-
tesiados, descerebrados a la altura intercolicular,
desaferentizados, con vago o sin este y de la ob-
servacion de los cambios de patrén respiratorio y,
luego, de un total de seis transecciones a diferentes
niveles del tronco.!¢ 7

En la actualidad, no es posible abordar el tema
de los centros respiratorios si no se menciona al
complejo preBotzinger como un area critica para
la generacion del ritmo respiratorio, y de ntcleo
retrotrapezoidal y del grupo respiratorio parafacial
para la generacién de la espiracién activa y para
la relacién con funciones no respiratorias.!”? La
Figura 3 muestra la organizacién esquematica del
sistema respiratorio.

De manera que la evolucién del control respira-
torio desde peces a mamiferos se caracteriza por el
aumento de la complejidad y est4 relacionada con
la homeostasis del O,, CO,, pH y la temperatura.
— Los QRP sensibles a la hipoxia (PaO, <60 mmHg

y muy activos bajo el agua) dejaron de funcionar

en la tierra.

— Cuando se priorizé la constancia de la PaCO,
y del pH (estrategia pH-stat) se desarrollaron
dreas muy sensibles al CO,,.

— Las simples células marcapasos dieron lugar al
complejo preBotzinger, asi como el grupo respi-
ratorio parafacial y el niicleo retrotrapezoidal.?> 24

— Se desarrollaron conexiones con funciones no
respiratorias para coordinar respiraciéon con
fonacion, deglucién y vémito.?

— Tenemos una suerte de homtunculo (drea motora
primaria de la corteza, 16bulo frontal posterior,
circunvolucién precentral) que es capaz de
comandar voluntariamente la respiraciéon por
sobre el control autonémico.?

— La telencefalizacién alcanzé su maxima expre-
si6n en humanos. La corteza y las estructuras
subcorticales-sistema limbico (la amigdala, la
circunvolucién cingulada, el hipocampo, etc.)
median las emociones e influencian la respira-
cién.

— La red respiratoria pontomedular, que produce
el comando central ritmico para la respira-
cién, conforma estructuras estables, coordina-
das y adaptables.

CONTROL DE LA VENTILACION Y ESTADO ACIDO-
BASE. LECCIONES CLIiNICO-EVOLUTIVAS

Solo en los reptiles avanzados y en todos los ma-
miferos, se consigue una separacién completa de
las cavidades toracica y abdominal; esta separa-
cién se musculariza en el caso de los mamiferos:
el muasculo diafragma. Se evoluciona asi hacia la
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Figura 3. La red respiratoria pontomedular, que produce el comando central ritmico
para la respiracion, controla las motoneuronas respiratorias craneales, cervicales y
toracico-lumbares que comandan las vias respiratorias superiores, el diafragma y los
musculos respiratorios «accesorios» de la caja toracica, respectivamente. Las contrac-
ciones de los musculos respiratorios activan aferentes propioceptivos, que regulan la
actividad de las motoneuronas homdénimas y heterénimas a través de los bucles cortos
y bucles largos centrales. La actividad de los centros respiratorios se modula mediante

diversas aferencias, como las del cuerpo carot

ideo y de los quimiorreceptores, de los

receptores pulmonares de estiramiento y otros receptores pulmonares y no pulmo-
nares y de centros no respiratorios (deglucion, vomitos). Ademas, algunas estructu-
ras superiores, tales como la corteza, actian tanto en las motoneuronas respiratorias

como en los centros respiratorios.?! 22

respiracién por aspiracioén, patrimonio de ma- -

miferos terrestres y acuaticos, pero nuestro acervo

genético parece recordar otros pasos evolutivos.

— Algunas personas con enfermedades neuro-
musculares y marcada debilidad muscular
respiratoria utilizan la respiracion frog, que
permite el ingreso de aire a presién positiva.

La respiracion frog, a presion positiva (bomba -
bucal), constituyo una de las primeras moda-
lidades ventilatorias de los vertebrados.

- El aleteo nasal y el quejido espiratorio son
signos de dificultad respiratoria en el recién
nacido,?” bebés y ninos pequenos.?® Indican
aumento del esfuerzo para respirar. Este me-
canismo es inusual en adultos.? Diversos pares
craneanos coordinados mueven esas estructuras
y recuerdan la respiracion con vdlvulas de la

En presencia de pardlisis diafragmaética bilateral
los musculos abdominales tienen accién
inspiratoria. Su acciéon reduce la CRE, asi el
inicio de la préxima inspiracién el aire ingresa en
forma pasiva por la vuelta al equilibrio del térax.
Los miisculos abdominales (bomba espiratoria)
tienen funcién inspiratoria en ciertos vertebrados.
La variabilidad de patrén respiratorio es
menor en presencia de insuficiencia respiratoria
aguda. La utilizacién de ventilaciéon no invasiva
reestablece la variabilidad y se acerca a la nor-
malidad con niveles mas altos de soporte.? El
patrén respiratorio rigido, con poca variabilidad
recuerda a los poiquilotermos. La evolucién
gano en complejidad y variabilidad, pero, ante
un aumento de la carga, el patrén respiratorio
se hace mds rigido.

La utilizacién de hipotermia corporal general

bocalespirdculo/narinas y el opérculoy la para la cirugia cardiaca ha pasado a ser proce-
glotis (o sus equivalentes) de los primeros dimiento rutinario. Esto obligé a repensar el
vertebrados. concepto de pH neutro y atender a la experiencia
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de millones de anos de nuestros ancestros los

poiquilotermos.

- Ladefinicion de neutralidad (que se remon-
ta a Arrhenius, 1889): no es “un pH de 7,0”, sino
la presencia de cantidades iguales de iones H*
y OH". Debido a que la temperatura tiene efec-
tos iguales en la concentracion de cada uno de
ellos, la neutralidad se conserva sin importar la
temperatura.?

— Independientemente de la temperatura del pa-
ciente, los gases arteriales se analizan siempre
a 37 °C (es la temperatura con la que miden los
electrodos de PO,, PCO, y pH). Los gases del
paciente hipotérmico, también son analizados
a 37 °C y si los valores de PO,, PCO, y pH se
encuentran dentro del rango normal, el estado
4cido-base del paciente sera el adecuado para su
temperatura.®' %

- La sangre de un mamifero in vitro, enfriada
anaerédbicamente sigue el patrén de estado aci-
do-base de un poiquilotermo. Corregir el pH por
la temperatura corporal en hipotermia no tiene
sentido fisioldgico, ya que el pH de neutralidad
también cambia con la temperatura.

Ante la sorprendente diversidad de organismos
vivos, es tentador imaginar una cantidad enorme
de adaptaciones evolutivas para resolver los di-
ferentes desafios que cada especie tiene para la
vida en la tierra. Hay desarrollos tempranos que
comparten algunos factores cruciales y algunas
de las redes genéticas regulatorias cercanas como
lejanas estan conservadas.

En la Francia previa a la guerra franco-
prusiana, en tono de satira politica ante los
cambios de gobierno se decia “Tomamos lo mis-
mo y comenzamos de nuevo”. Alphonse Karr
(1808-1890)3 sum6 su célebre “plus ¢a change,
plus c’est la méme chose”: cuanto mds cambian
las cosas, mds permanecen igual. En biologia
comparada, parece haber principios inmutables
aun con diferencias superficiales o morfolégicas
evidentes. Es conmovedor meditar que somos los
tnicos testigos de hallazgos clinicos que son el
testimonio de especies que han vivido en épocas
remotas y nos han legado su historia evolutiva;
nuestra historia evolutiva.
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