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El binomio pulmdn-cerebro. Sus relaciones fisiologicas

y fisiopatoldgicas

El cuerpo humano funciona como un todo, con-
formado por aparatos y sistemas que constitu-
yen el conjunto de estructuras de cuyo funcio-
namiento armaénico depende ese estado que se
denomina salud y que, en si, da origen a la ho-
meostasis corporal. Todos los 6rganos, aparatos
y sistemas son importantes para mantener la
homeostasis; ninguno puede ser considerado
menos importante o valorado como el més im-
portante. Se ha dicho, y se dice, que el cerebro
es el drgano mas importante del cuerpo humano,
gue su integridad funcional otorga a la especie
humana la capacidad de pensar, de crear, de
comunicarse con sus semejantes, y otras mani-
festaciones de sus actividades que al Hombre lo
hacen humano y que adornan a los miembros de
la comunidad humana'?. ¢Pero, nos ha dicho al-
guien que el buen funcionamiento del cerebro
depende de que los otros drganos funcionen
bien? Basta s6lo mencionar algunos ejemplos de
disfuncién organica: ;Qué ocurre si se altera el
latido ritmico del corazén? Como en la fibrilacion
ventricular, la mas peligrosa disritmia cardiaca,
con la cascada de disfuncién circulatoria que
desencadena, 0, si se va al extremo ¢qué ocurre
si el corazén deja de latir, con restitucion ulterior?
La respuesta es obvia, la funcion del cerebro se
deteriora o se pierde, parcial o totalmente; lo ul-
timo se denomina muerte cerebral®.

¢Qué ocurre si el sistema gastrointestinal
deja de recibir el aporte alimenticio o se alte-
ran los mecanismos metabolicos para procesar
los nutrientes ingeridos?* Sin duda, a falta del
aporte calorico para el mantenimiento de los
mecanismos energéticos, el cuerpo humano
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* Profesor Emérito, UNAM.
Dpto. de Biologia Celular y Fisiologia,
Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM.

pierde peso cuando se agotan las reservas del
tejido adiposo y de otros 6rganos como el hi-
gado; eventualmente, el sistema muscular se
deteriora y esto va aparejado por disfuncion del
sistema motriz. Si la carencia nutritiva se pro-
longa, el funcionamiento de otros érganos tam-
bién se ve afectado; inclusive el corazén cuyo
musculo pierde el ritmo normal con las conse-
cuencias desastrosas para todas las visceras,
inclusive el cerebro.

Pero, ¢y qué ocurre si el sistema respiratorio
se ve afectado en el recambio de gases, de
oxigeno y biéxido de carbono por obstruccion
de las vias respiratorias, por cambios extrinse-
cos de los gases atmosféricos o intrinsecos en su
estructura alveolar, o por incapacidad de los he-
maties para acarrear oxigeno, por incapacidad ti-
sular para el recambio de gases respiratorios o,
finalmente, por disfuncién del sistema nervioso
para regular la funcion respiratoria? Si se anali-
za la importancia de la funcidn respiratoria y de
las mdltiples alteraciones que puedan ocurrir y
afectar el recambio oxigeno/bidxido de carbono,
se puede concluir a priori que, sin buena funcién
respiratoria, todo el organismo se vera afectado
en forma progresiva por la hipoxia resultante, la
que serd causa de disfuncion tisular generaliza-
da y que eventualmente lo llevara a la muerte®.

La disfuncidn tisular generalizada por la obs-
truccion de las vias respiratorias es obvia, ya que
al no haber entrada de aire atmosférico la ven-
tilacion pulmonar se reduce significativamente®.
Y no solamente cuerpos extrafios pueden causar
la obstruccién al nivel de trdquea o bronquios, ya
que lo que ocurre con mas frecuencia es la cons-
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triccion de los bronquiolos debida a la irritacion
causada por gases nocivos, polvo, humo de ciga-
rrillos, infeccién, o bien, por factores de secrecion
locales, tales como la histamina y sustancias reac-
tivas generadas por anafilaxis, ambas secretadas
por mastocitos, primordialmente en reacciones
alérgicas como las que causa el polen y que se
manifiestan como ataques de asma. Otra causa
de disfuncion alveolar es el edema pulmonar
secundario a falla cardiaca aguda por insuficien-
cia de valvula mitral o a ruptura de las paredes
de la red capilar pulmonar por efecto nocivo de
inhalacion de gases toxicos como el cloro o el
biéxido de sulfuro®. En el caso de la insuficien-
cia cardiaca aguda la presion en la red capi-
lar pulmonar puede ascender hasta 50 mmHg
que lleva a inundar los espacios intersticiales y
alveolos pulmonares. Pero la afeccién mas gra-
ve de los alveolos es la que ocurre en el enfise-
ma pulmonar, en el que la infeccion crénicay la
inflamacion del epitelio de los bronquiolos son
causa de obstruccion que impiden que el aire sea
expelido de los alveolos, que a su vez se distien-
den mas alla de los limites, con destruccién que
afecta del 50 al 80% de las paredes alveolares.
El aumento de la resistencia en las vias respirato-
rias, el decremento de la capacidad de disfuncion
pulmonar, con las consecuentes anomalias de
ventilacion-perfusion, y la hipertension pulmonar,
todas anomalias fisioldgicas secundarias al enfi-
sema crénico, generan hipoxia e hipercapnia
que, eventualmente, llevan a la muerte’.

La presion alveolar se debe a la presencia de
aire dentro de los alveolos pulmonares. Bajo
condiciones normales, durante la inspiracion la
presion alveolar decrece a —1 cm de agua y du-
rante la expiracién se incrementa a +1 c¢cm de
agua. Estas variables de la presién alveolar per-
miten que 0.5 litros de aire entre o se expulse de
los pulmones en los aproximadamente cinco se-
gundos que dura cada ritmo inspiracion/expira-
cion (RIE). Esta cifra se puede apreciar por me-
dio de la espirometria; el volumen pulmonar
total es de 5.8 litros de aire (volumen de RIE 0.5,
volumen de reserva inspiratoria 3.0, volumen de
reserva espiratoria 1.1, volumen residual 1.2).
Dado que de los 500 mL en cada inspiracion sélo
350 mL del volumen de ventilacién pulmonar
llegan a los alveolos, 150 mL se quedan como

espacio muerto?; por ende, la ventilacion alveo-
lar constituye el proceso mas importante de la
respiracion para la renovacion constante de ga-
ses; alli se determinan las concentraciones de
oxigeno y biéxido de carbono.

Tanto el sistema nervioso central (SNC)
como el periférico participan en la regulacion y
control del ritmo respiratorio. Bajo condiciones
normales ajustan el rango de ventilacion alveo-
lar de acuerdo con los requerimientos corpora-
les, de tal modo que la concentracion del PO,
y el PCO, en la sangre arterial practicamente no
cambia ni durante el ejercicio fisico ni en cual-
quier otro tipo de esfuerzo respiratorio®®. Los
circuitos neurales bésicos se hallan en el tallo
cerebral para la generacion ritmica automatica
de los movimientos respiratorios, pero también
la corteza cerebral, el hipotadlamo y el cerebro
intervienen en la respiracion voluntaria; la médula
espinal queda como la estructura que integra la
eferencia de los dos subsistemas. Dos nervios pe-
riféricos, el nervio glosofaringeo y el nervio vago,
por medio de sus vias aferentes, conducen se-
fiales obtenidas de quimiorreceptores. Los cuer-
pos carotideos, quimiorrectores localizados
estratégicamente en la bifurcacién de la arteria
carétida primitiva, envian sefiales por medio de
los nervios de Hering, los que se contindan con
las fibras aferentes del nervio glosofaringeo; los
cuerpos adrticos localizados en el arco adrtico
llevan sefiales por medio de los nervios vagos.
Las terminales sensitivas de ambos nervios hacen
sinapsis en el nucleo del tracto solitario (NTS) del
bulbo raquideo. En el SNC, el centro respirato-
rio esta compuesto por varios ndcleos neurona-
les que se localizan bilateralmente en el bulbo
raquideo y en el puente: a) El ndcleo respirato-
rio dorsal del bulbo participa en los mecanismos
basicos de la inspiracién, b) El ndcleo respirato-
rio ventro-lateral bulbar puede generar espira-
cién o inspiracidn, c) El centro pneumotaxico
(complejo de Botzinger) que se localiza en la
parte superior dorsal del puente, participa en el
control del rango y patrén respiratorios. La ma-
yoria de las neuronas del nacleo respiratorio
dorsal se agrupan en el NTS y las restantes en
la formacion reticular bulbar. Las neuronas del
NTS proyectan a las neuronas motoras localiza-
das en el asta anterior de los segmentos cer-
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vicales C, a C,, de la médula espinal que iner-
van el diafragma y también al ndcleo ambi-
guo que inerva los musculos intrinsecos
pulmonares que modulan la resistencia al
paso del aire®. En otras palabras, la respira-
cion es el resultado de un proceso sensorial y
motriz, que estimula los receptores  adre-
nérgicos (dilataciéon de musculos bronquiales)
por la noradrenalina/serotonina y el 6xido ni-
trico (las taquicininas que generan constric-
cién también participan). Por ese mecanismo
totalmente automatico, las estructuras del
SNC, los quimiorreceptores, el O,y el CO, ce-
rebral y sanguineo, y el pH controlan la venti-
lacién pulmonar en el individuo normal; aunque
también de forma voluntaria, por medio del haz
corticospinal, se puede hacer una inspiracion
profunda, como ocurre durante una explora-
cion médica o a consecuencia de impulsos
conductuales, emotivos y cognoscitivos®. La
falla del mecanismo automatico obliga al indi-
viduo a recurrir y depender del mecanismo vo-
luntario (la maldicion de Ondina)®!! para
mantener el ritmo respiratorio y evitar la muer-
te, lo cual requiere de estado de alerta cons-
tante y atenciéon consciente, condiciones
obviamente imposibles ya que la ventilacion
pulmonar voluntaria sera suprimida durante el
suefio.

El aire ambiental contiene 21% de oxigeno al
nivel del mar (PO,=21 kPa), a su paso por las vias
respiratorias y alcanzar el nivel de los alveolos pul-
monares el PO,=14 kPa, en la sangre arterial el
PO,= a 13 kPa, y cuando alcanza el tejido cere-
bral el PO,=3.9 kPa. Este gradiente de reduccion
de oxigeno ambiental al tejido cerebral constituye
lo que se denomina la cascada del oxigeno®®.

El flujo sanguineo circulatorio en la sustancia
gris cerebral es =80 mL/100 g/min; en la sustan-
cia blanca el flujo sanguineo oscila de 20 a 25 mL/
100 g/min, en promedio el flujo sanguineo cere-
bral es de 50 mL/100 g/min. La sustancia gris
(complejo neuronal) posee mayor densidad capi-
lar que la blanca y la diferencia en el flujo sangui-
neo entre ambas se expresa por razones metabo-
licas, ya que las neuronas consumen energia en
un grado mayor que las fibras nerviosas®.

A diferencia de otros érganos del cuerpo, el
cerebro adulto consume Gnicamente glucosa

como fuente de energia. Existe una relacion es-
toiquiométrica del consumo de glucosa con la
utilizacion del oxigeno: seis moléculas de oxige-
no se requieren para la oxidacion de cada mo-
lécula de glucosa (de cada 50 mL del flujo san-
guineo por 100 g de tejido nervioso por minuto
se extraen simultdneamente 25 micromolas de
glucosa y 150 micromolas de oxigeno). La glu-
cosa extraida del flujo sanguineo es llevada a la
glicélisis por la interacciéon de transportadores
especificos de la neuroglia y las enzimas hexo-
cinasa y fructofosfocinasa, que la llevan a dos
equivalentes de piruvato que a su vez producen
dos equivalentes de adenosin trifosfato; even-
tualmente, la interaccién glia/neurona a través
del ciclo aerébico de Krebs, el metabolismo
energético cerebral alcanza el nivel de mitocon-
drias para el buen funcionamiento neuronal®2,
Estas constantes fisiologicas se ven alteradas en
casos de cualquier tipo de enfermedad parenqui-
matosa pulmonar, restrictiva u obstructiva, ade-
mas de otras causas ambientales que puedan
reducir el oxigeno del aire. El enfisema pulmonar
es la causa mas comun de las alteraciones fisiol6-
gicas que producen hipoxia y, dentro de los va-
rios tipos de ella, la hipoxemia, que implica bajo
nivel de oxigeno sanguineo por una causa dada’.
La molécula de hemoglobina, bajo circunstancias
normales, posee cuatro sitios capaces de trans-
portar oxigeno, 98% en la sangre arterial; a su
paso por el tejido nervioso extrae un total de
28% del contenido de oxigeno, a la sangre ve-
nosa solo le queda un remanente de 70% de
oxigeno®. En caso de hipoxemia el cerebro uti-
liza mecanismos de compensacion; el prime-
ro es aumentar la disociacion del oxigeno
contenido en la hemoglobina, mecanismo
gue se facilita por la hipercapnia y acidosis
secundaria; otro mecanismo consiste en el
aumento del flujo sanguineo en la microcirculacién
anivel capilar del tejido nervioso. Finalmente, no
hay que olvidar que en los casos de enfermedad
pulmonar obstructiva o restrictiva cronica exis-
te aumento significativo de la hemoglobina y
de la cantidad de globulos rojos circulantes, lo cual
también, en cierto modo, contribuye al aporte de
oxigeno al tejido nervioso. Estos mecanismos
participan en la hiperventilacién que usualmen-
te acompafia la hipoxemia. Todo ello conlleva a
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la formacion de un nivel tisular hipdxico con ajus-
te metabolico de modo que el pH 'y PCO, cerebra-
les se mantienen estables durante la hipoxemia’®.

No sélo el enfisema es causa de hipoxia hipoxica
0 de hipoxemia, ya que también ocurre como compli-
cacion del llamado mal de montafia, en la cronici-
dad de la apnea del suefio y en el raro sindrome de
hipoventilacidn alveolar primario (sindrome
congénito de hipoventilacion central, agenesia
del control auténomo de la respiracion)!?13, En
el caso de la hipoxia e hipoxemia en los montafiis-
tas, por ejemplo, a la altura del Monte Everest, con
niveles de oxigeno arterial de 4 kPa (30 mmHg),
se desarrolla embotamiento del estado de concien-
cia, con anomalias del juicio y toma de decisiones
erroneas, todo un sindrome que revierte al retor-
no a las alturas usualmente bajas®®. Las alteracio-
nes conductuales y del estado de conciencia han
sido atribuidas a disfuncion sinaptica transitoria, y
se discute que no ocurre destruccion neuronal, ya
que los individuos afectados no muestran déficit
neuropsicolégico®. Con base en estudios experi-
mentales en ratas, episodios de hipoxia pura agu-
da con PO, a 25 mmHg durante 15 minutos,
inclusive presion arterial a 30 mmHg, pero buen
mantenimiento de otras constantes metabdlicas, no
hubo dafio neuronal en los animales que sobrevi-
vieron a la hipoxia llevada a nivel letal; en cambio,
cuando la hipoxia fue asociada con episodio de
isquemia o paro cardiaco, todos los animales mos-
traron necrosis cerebral**. En casos humanos de
coma debido a episodios de hipoxia grave por obs-
truccién respiratoria como en bronquitis obstruc-
tiva, pero en los que no hay paro cardiaco o
isquemia asociada, no hay lesiones neuroldgicas
residuales'®. Al contrario, casos en los que se aso-
cia la hipoxia aguda a paro cardiaco, como en ca-
sos de inmersion prolongada, o inhalacion de
nitrégeno puro, el dafio cerebral es grave, igual
que en el paro cardiaco®. En los casos de enfisema
cronico se asocian anomalias cardiovasculares,
desde hipertension arterial sistémica hasta hiper-
trofia ventricular o hipertrofia cardiaca grave.
Todo ello contribuye a generar lesiones cerebrales
de gravedad variable y que a su vez son causa de
los trastornos neuroldgicos secundarios’.

Las neuronas son células especializadas alta-
mente susceptibles a las alteraciones de la ho-
meostasis. Cualquier déficit crénico de los reque-

rimientos metabolicos de las células nerviosas, oxi-
geno y glucosa indispensables, como el que ocurre
si se altera la ventilacion pulmonar, conlleva, por
hipoxia, a la posible muerte neuronal; y si, como
ocurre frecuentemente, la hipoxia se complica con
alteraciones cardiovasculares, se generan lesiones
irreversibles del encéfalo, del tipo de la necrosis
laminar o la destruccion total o parcial de la cor-
teza y nicleos subcorticales®417-20,

Todo lo expuesto da cuenta de la enorme
importancia de la funcién respiratoria en la ho-
meostasis. Todo el conjunto de los procesos que
participan en la homeostasis gobierna, de forma
constante, la vida de cada célula de nuestro
cuerpo; la meta de la ejecucion de la homeos-
tasis es proveer a la vida vegetativa de una eta-
pa que los seres humanos pensantes, afluentes,
identificamos como el bienestar.
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