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664 m Fisiologia del sistema respiratorio
INTRODUCCION

La funcién principal del aparato respiratorio es
mantener las presiones parciales normales de O, y CO,
junto con la concentracién de H*. Esta importante fun-
cién reguladora constituye la funcién homeostdtica
del sistema respiratorio, y se consigue ajustando la
ventilacion a las necesidades metabdlicas de consumo
de O, y produccién de CO, del organismo. A pesar de
las amplias variaciones en los requerimientos de cap-
tacion de O, y eliminacién de CO,, la PO, y la PCO,
arteriales se mantienen normalmente dentro de unos
mdrgenes muy estrechos, debido a la existencia de una
regulacion compleja de la ventilacién mediante una je-
rarquia de sistemas de control. Ademds, el aparato res-
piratorio participa en otras funciones no homeostati-
cas (o funciones conductuales) de cardcter voluntario,
tales como la fonacion.

Las funciones homeostéticas y conductuales del
aparato respiratorio estdn reguladas por el sistema
nervioso central (SNC), donde se origina el ritmo res-
piratorio béasico. Hace més de 70 afios se observé que
el ritmo respiratorio se mantiene tras la eliminacién
del cerebro por encima del tronco del encéfalo, y que la
respiracion automatica cesa tras seccionar el tronco del
encéfalo a la altura de la unién del bulbo con la médu-
la espinal. Estos estudios demostraron que el proceso
automadtico normal de la respiracién se origina en im-
pulsos procedentes del tronco del encéfalo, aunque la
experiencia nos ensefia que el automatismo respirato-
rio puede ser sobrepasado por érdenes corticales vo-
luntarias. Sin embargo, todavia hoy en dia la localiza-
cién histolégica precisa de los centros respiratorios en
el bulbo y la protuberancia estd poco caracterizada, de-
bido a que los llamados centros respiratorios no cons-
tituyen ntcleos separados, sino que estan formados
por grupos de neuronas poco individualizados. Por
ello, la creencia inicial de que determinadas funciones
respiratorias residian en estructuras circunscritas (los
centros respiratorios) se ha modificado y hoy se utiliza
el término generador central del ritmo o generador
central del patrdn respiratorio (central pattern genera-
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tor 0 CPG). Este generador central del patrén respirato-
rio estd constituido por una serie de redes neuronales
que se organizan como osciladores acoplados, capaces
de elaborar un patrén de descargas que se mantiene
espontaneamente activo a lo largo de toda la vida y
que subyace al ciclo periédico de inspiracién y espira-
cién. El CPG presenta un alto grado de redundancia
funcional; este hecho, junto con su distribucién relati-
vamente diseminada en el tronco del encéfalo, repre-
senta probablemente un mecanismo para asegurar su
funcionamiento de forma continua y segura, ya que la
respiracién es la tnica funcién que exige que los
musculos esqueléticos se contraigan ininterrumpida-
mente desde el nacimiento hasta la muerte.

ELEMENTOS DEL SISTEMA DE CONTROL
DE LA RESPIRACION

En un sentido amplio, los elementos del sistema res-
piratorio que intervienen en el control de la respira-
cién son de tres tipos: sensores, controladores y efecto-
res (Fig. 52.1). Los sensores se encargan de recibir la
informacién y enviarla a los controladores (los centros
respiratorios). Los controladores generan el ritmo res-
piratorio basal y procesan la informacién de los senso-
res modificando en consecuencia su nivel de actividad.
Finalmente, los controladores transmiten a los efectores
(los musculos respiratorios) las 6rdenes adecuadas para
que la respiracién cumpla su papel homeostatico. Este
funcionamiento automatico de los controladores puede
ser alterado por centros superiores, ya sea por razones
homeostaticas (por ejemplo, para el control de la tempe-
ratura corporal) o conductuales.

Los controladores o centros respiratorios tienen a su
cargo las siguientes funciones:

1. el establecimiento del ritmo de la respiracién ac-
tuando como generadores centrales del patrén
respiratorio,

2. la transmision de este ritmo central a las moto-
neuronas que inervan los musculos respiratorios,
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Figura 52.1. Representacion esquematica de los componentes del sistema respiratoric que intervienen en el control de la res-

piracion.




3. el ajuste del ritmo respiratorio y de la respuesta
motora a las necesidades metabdlicas (funciones
homeostéaticas),

4. el ajuste del ritmo respiratorio y de la respuesta
motora para cubrir las funciones conductuales y
voluntarias (funciones no homeostaticas),

5. la utilizacién mas eficiente del sistema respirato-
rio para llevar a cabo varias funciones con el mi-
nimo gasto de energia.

En los centros respiratorios se genera el ritmo respi-
ratorio, que es la funcion bésica que gobierna el acto
automatico de la respiracion. Estos centros reciben mul-
titud de aferencias desde un gran ntimero de sensores
situados dentro y fuera del SNC (véase Tabla 52.1).
Los sensores detectan cambios en una amplia gama de
pardmetros, como las presiones parciales de O, (PO,) y
CO, (PCO,), la concentracién de H* ([H']) o el grado
de distensién pulmonar, y transmiten esta informa-
cién (en forma de aumentos o disminuciones de su ac-
tividad) a los coniroladores.

Tras procesar la informacién, los controladores mo-
difican su nivel de actividad, lo que se transmite a
multiples efectores. Como ya hemos visto, los efecto-
res son los musculos respiratorios, incluyendo los
musculos inspiratorios de la caja tordcica (principal-
mente el diafragma y los musculos intercostales) y los
musculos de las vias aéreas superiores. Los principales
musculos respiratorios de las vias aéreas superiores
son los llamados dilatadores de las vias aéreas superiores
(como por ejemplo el geniogloso), que regulan el area
de seccién v la resistencia de las vias. Estos musculos
se contraen en fase con la inspiracién aumentando el
tono y evitando el colapso de las paredes de las vias
aéreas extratordcicas que tiende a producirse por la
presién intraluminal negativa generada por el diafrag-

Tabla 52.1. SENSORES QUE ENVIAN AFERENCIAS
A LOS CENTROS RESFIRATORIOS

Sensores dentro del SNC

— Quimiorreceptores centrales.
— Receptores hipotaldamicos (temperatura).
— Centros en el prosencéfalo (funciones voluntarias).

Sensores fuera del SNC

— Quimiorreceptores arteriales periféricos (fundamental-
mente cuerpos carotideos).
— Receptores de las vias aéreas superiores:

e Nasales.
 Faringeos.
® Laringeos.

— Receptores pulmonares:

* Receptores de estiramiento.
* Receptores de sustancias irritantes.
* Fibras C y receptores yuxtacapilares {receptores J).

— Receptores de los musculos respiratorios.
— Receptores de las articulaciones costovertebrales.,
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ma. De hecho, durante el suefio, y especialmente du-
rante las fases REM del mismo. La disminucién del
tono de estos musculos lleva a periodos de apnea por
oclusién de las vias aéreas superiores. En el contexto
del control de la ventilacién, es fundamental que todos
los musculos respiratorios acttien de forma coordina-
da, y de esto es responsable el controlador central.

Asi pues, los centros respiratorios reciben informa-
cion de diversos sensores a través de un gran namero
de vias nerviosas. Sin embargo, las vias eferentes son
mas limitadas. La informacién se transmite desde los
controladores al diafragma a través de los nervios fré-
nicos, a los musculos intercostales por los nervios in-
tercostales, a los musculos de las vias aéreas superio-
res a través de algunos de los pares craneales.

En este capitulo vamos a analizar las funciones ho-
meostdticas y conductuales del aparato respiratorio
considerando algunos de los reflejos mas importantes
involucrados en el control de la respiraciéon. Para ello
estudiaremos la estructura y funciones de los centros
respiratorios y de los sensores, haciendo especial énfa-
sis en los quimiorreceptores y los receptores de las vias
aéreas y los pulmones. El estudio de los miisculos res-
piratorios ha sido objeto de un capitulo previo.

ESTRUCTURA Y FUNCION
DE LOS CENTROS RESPIRATORIOS

Como ya comentamos en la introduccién, los experi-
mentos de transeccion a distintos niveles del SNC per-
mitieron concluir que los centros encargados del con-
trol automatico del ritmo respiratorio se localizaban en
el tronco del encéfalo. En funcién de los resultados de
estos experimentos se hablaba de un centro neumota-
xico, en la parte rostral de la protuberancia, un centro
apnéustico, en la parte ventral, y una serie de centros
bulbares. Experimentos adicionales de seccién y esti-
mulacién con microelectrodos indicaban también que
los centros bulbares eran los principales responsables
del ritmo respiratorio, mientras que los centros ap-
néustico y neumotaxico (o centros suprabulbares) se
encargarian de modular y afinar este ritmo respirato-
rio basico. Ya en 1923, Lumsden demostré que la sec-
cién del tronco del encéfalo por encima de la protube-
rancia no producia cambios en el patrén respiratorio
de animales anestesiados (Fig. 52.2), lo que indicaba
que los centros respiratorios se localizaban en la protu-
berancia y el bulbo. La seccién de los nervios vagos
tanto en animales intactos como en animales con sec-
cién al nivel 1 daba lugar a una lentificacién del ritmo
con respiraciones mas profundas, debido a la supre-
sién de las aferencias inhibitorias procedentes de los
receptores de estiramiento pulmonar, que se analiza-
ran méds adelante. Este mismo patrén respiratorio (con
inspiraciones mds-lentas y mds profundas) se observa
tras la seccion a través de la parte media de la protube-
rancia (seccion al nivel 2) con los vagos intactos. Si en
este caso se seccionan los vagos, se observan inspira-
ciones muy prolongadas separadas por breves perio-
dos espiratorios, lo que se denomina respiracion apnéus-
tica. Se propuso por ello la existencia de un centro
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Figura 52.2. Patrones respiratorios tras la transeccién del fronco del encéfalo a cuatro niveles diferentes. El esquema de la izquierda
representa una vista dorsal del tronco del encéfalo. Los patrones respiratorios que se marcan de A a E representan el patrén que se
observa tras la transeccion completa a cada nivel. Estos patrones son: respiracion normal (A), respiracion lenta y profunda (B), respira-

cién apnéustica (C), respiracion irregular (D) y apnea (£).

neumotéxico, en la parte superior de la protuberancia,
cuya funcién seria desactivar o inhibir la inspiracién,
regulando asi la frecuencia respiratoria. Su existencia
se comprobo posteriormente mediante la estimulaciéon
de ese drea de la protuberancia con microelectrodos.
Cuando la accién del centro neumotéxico se elimina
por la transeccién, el centro apnéustico, localizado en
la regién inferior de la protuberancia, toma el control.
El centro apnéustico envia impulsos excitadores a las
neuronas respiratorias bulbares, tendiendo con ello a
prolongar la inspiracién. Puesto que la respiracién ap-
netistica sélo se ponia de manifiesto tras la seccién del
tronco del encéfalo y de los nervios vagos, se concluyé
que en condiciones normales la actividad del centro
apnéustico es inhibida de forma periédica por las afe-
rencias vagales y por los impulsos procedentes del
centro neumotaxico.

La inactivaciéon del centro apnéustico mediante la
seccion a nivel de la unién entre la protuberancia y el
bulbo (seccién al nivel 3) produce un patrén respirato-
rio con un ritmo irregular, caracterizado por inspira-
ciones breves e intensas que terminan de forma brus-
ca. La vagotomia hace ligeramente mds lento el ritmo.
Finalmente, la seccién entre el bulbo y la médula espi-
nal (nivel 4) da lugar al cese de la respiracion esponta-
nea (apnea) en la posicion de reposo espiratorio (que
se corresponde con un volumen pulmonar igual a la
capacidad funcional residual), lo que indica que los
centros bulbares tienen una importancia crucial para
la génesis de la respiracién automatica.

Estos estudios iniciales permitieron situar los cen-
tros respiratorios en la protuberancia y el bulbo, pero
la localizacién anatémica precisa hubo de esperar al
desarrollo de las técnicas electrofisiolégicas, que per-
miten definir funcionalmente las regiones involucra-
das en la génesis del ritmo respiratorio, mediante la
identificacion de neuronas respiratorias, es decir, neu-

ronas cuyo patrén de actividad varia en relacién con
los movimientos respiratorios del térax, la actividad
del diafragma o las descargas del nervio frénico. Aun-
que el mecanismo de generacién del ritmo respiratorio
auin no se conoce en su totalidad, actualmente sabemos
que las neuronas respiratorias constituyen agregados
bilaterales que se localizan de forma difusa y forman-
do parte de varios nucleos troncoencefélicos. Vamos a
hacer una breve descripcién de lo que se conoce ac-
tualmente en relacién con los centros respiratorios en
el tronco del encéfalo, siguiendo el esquema de la des-
cripcién original de Lumsden.

Centro neumotaxico

Las neuronas que componen este centro se agrupan
en dos nuicleos situados en la parte rostral de la protu-
berancia, el nicleo parabraquial medial y el niicleo de
Kélliker-Fuse. Su funcién es la modulacién de los cen-
tros respiratorios bulbares, ya que la estimulacién de
las neuronas del centro neumotéxico desactiva la ins-
piracién, regulando asi el volumen inspiratorio y en
consecuencia la frecuencia respiratoria. La idea maés
aceptada actualmente es que, aunque el centro neumo-
tdxico es capaz de modular el patrén respiratorio, no
parece participar en la génesis del ritmo respiratorio,
ya que puede existir un patrén normal en ausencia de
este centro.

Centro apnéustico

La localizacion histolégica del centro apnéustico no
estd atin bien precisada, pero parece estar formado por
una red neuronal difusa localizada en la formacién re-
ticular de la protuberancia. Las investigaciones més



recientes han confirmado las observaciones iniciales
de que la ablacién del centro neumotéxico, cuando se
combina con la vagotomia, da lugar a una respiracién
caracterizada por inspiraciones prolongadas separa-
das por espiraciones breves. Por ello, se ha sugerido
que el centro apnéustico es el lugar de proyeccién e
integracién de diferentes tipos de informacién aferente
que pueden finalizar la inspiracién, lo que en la no-
menclatura actual se ha llamado el interruptor inspira-
torio o «inspiratory-off switch» (IO-5). Tanto la estimu-
lacién vagal (por el aumento de volumen pulmonar)
como la estimulacién del centro neumotaxico activan a
las neuronas del IO-S y hacen que acabe la fase de ins-
piracién. Cuando este mecanismo se inactiva median-
te la supresion de las aferencias vagales y de centros
superiores aparece la apneusis. Estas neuronas se esti-
mulan también por el aumento de la temperatura cor-
poral, dando lugar a taquipnea (aumento de la fre-
cuencia respiratoria); de hecho éste es el mecanismo
que utilizan algunos animales para disipar calor cuan-
do estdn hipertérmicos. Sin embargo, al igual que ocu-
rre con el centro neumotéxico, el I0-S no parece de-
sempefiar una funcién crucial en la ritmogénesis
respiratoria bésica.

Centros bulbares

Los experimentos de transeccién que se comentaban
al principio de este apartado indicaban que el ritmo
respiratorio se origina en el bulbo. Los estudios elec-
trofisiolégicos han mostrado la existencia de varios
grupos neuronales en distintos niicleos bulbares que
son capaces de aumentar su actividad (aumentar su
frecuencia de disparo de potenciales de acci6n) duran-
te la inspiracion, mientras que otros grupos de neuro-
nas aumentan su actividad durante la espiracién. Sin
embargo, a diferencia de lo que ocurre en el corazon,
no parece que haya un grupo tinico de células marca-
pasos en el bulbo donde se origine el ritmo respirato-
rio béasico. Por el contrario, el patrén de inspiracién-
espiracion es generado por grupos de neuronas inter-
conectadas formando redes que actian como circuitos
oscilantes. Dentro de estas redes, la frecuencia de dis-
paro aumenta en varias células en distintos puntos du-
rante la inspiracion, mientras que otros grupos de cé-
lulas, en diversas localizaciones, se activan durante la
espiracion. Las neuronas que forman parte de este ge-
nerador central del patrén respiratorio (CPG) se locali-
zan de forma mas o menos difusa bilateralmente en el
bulbo formando parte de al menos dos grupos de nu-
cleos, el grupo respiratorio dorsal y el grupo respira-
torio ventral (Fig. 52.3).

Grupo respiratorio dorsal

El grupo respiratorio dorsal (GRD) esta formado por
neuronas localizadas en la regién dorsomedial del bul-
bo, formando parte del nucleo del tracto solitario
(nTs). Contiene fundamentalmente neuronas inspira-
torias de distintos tipos, que se han clasificado de
acuerdo con el momento de la fase de inspiracién en el
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Figura 52.3, Representacion esquemaética de la protuberan-
cia y el bulbo que muestra la localizacion de los principales agre-
gados de neuronas respiratorias.

que aumentan su actividad y el patrén de dicha activi-
dad (véase mas adelante). Estas neuronas envian pro-
yecciones a las motoneuronas de los nervios frénicos e
intercostales, y parecen ser por tanto las responsables
de la actividad mantenida del diafragma durante la
inspiracién. Asimismo, el grupo respiratorio dorsal es-
tablece conexiones con el grupo respiratorio ventral.

El nicleo del tracto solitario es la principal proyec-
cién de las fibras aferentes viscerales de los nervios
glosofaringeo y vago, que llevan informacién sobre la
PO,, PCO, y el pH proveniente de los quimiorrecepto-
res periféricos y sobre la presion arterial sistémica des-
de los barorreceptores adrticos. Ademads, el vago lleva
también informacién desde los receptores de estira-
miento pulmonares. Por ello, la localizacién del grupo
respiratorio dorsal en el niicleo del tracto solitario su-
giere que pueda ser el lugar de integracion de muchos
reflejos cardiopulmonares que afectan al ritmo respira-
torio.

Grupo respiratorio ventral

El grupo respiratorio ventral (GRV) tiene una distri-
bucién anatémica més difusa que el dorsal y estd cons-
tituido por agregados de células que se extienden Jon-
gitudinalmente a lo largo del bulbo, desde su zona
caudal hasta su zona mas rostral. El grupo respiratorio
ventral se puede subdividir en tres regiones:

— la parte caudal, denominada niicleo retroambiguo
(GRV caudal o nRA) por su relacién con el nicleo am-
biguo (nA), contiene fundamentalmente neuronas es-
piratorias. Los axones de muchas de estas neuronas es-
tablecen sinapsis con las motoneuronas que controlan
los musculos espiratorios intercostales y abdominales,

— la parte intermedia, denominada niicleo paraambi-
guo (GRV intermedio o nPA) por su disposiciéon para-
lela al nicleo ambiguo, contiene fundamentalmente
neuronas inspiratorias. El nicleo paraambiguo inclu-
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ye también neuronas propiobulbares que coordinan la
actividad de los musculos respiratorios con el control
de la resistencia de las vias aéreas superiores, desem-
pefiando asi un papel clave dentro del CPG,

— la parte mds rostral (GRV rostral) se localiza en la
vecindad del niicleo refrofacial e incluye una densa po-
blacién de neuronas que se agrupan formando el lla-
mado complejo de Botzinger. El complejo de Botzinger
estd formado por diversos tipos funcionales de neuro-
nas espiratorias; algunas de ellas son motoneuronas
que inervan la faringe y la laringe, y otras son inter-
neuronas. Recientemente se ha identificado otro grupo
de neuronas respiratorias en la regién ventrolateral
rostral del bulbo (entre el nucleo retrofacial y el com-
plejo de Botzinger) que se ha denominado complejo pre-
Bitzinger. Se ha propuesto que en esta zona se localiza
el CPG, ya que es capaz de generar un ritmo respira-
torio incluso en preparaciones aisladas, y su lesién da
lugar a alteraciones del ritmo tanto in vive como in
vitro. El complejo pre-Bétzinger contiene distintos ti-
pos de neuronas respiratorias, de las que se han des-
crito hasta seis, que debido a sus propiedades intrin-
secas y a las interacciones sindpticas que establecen
permiten generar y mantener una actividad ciclica es-
pontdnea en forma de salvas de disparos de potencia-
les de accién, como se vera en el siguiente apartado.
Estas observaciones recientes parecen sugerir un pa-
pel esencial de esta region en la génesis del ritmo res-
piratorio.

GENESIS DEL RITMO RESPIRATORIO

Para comprender ¢émo una red neural funciona
para generar un patrén simple, como es la actividad
motora alterna en la respiracién, el conocimiento de

Neuronas inspiratorias tempranas
{l temp)

Neuronas de la rampa inspiratoria
(I rampa)

Neuronas de la rampa inspiratoria
(I tardia)

Neuronas postinspiratorias
{post-i)

Neurcnas de la rampa espiratoria
(E rampa)

Neurcnas preinspiratorias
(pre-)

INSPIRACION

las conexiones anatémicas es esencial pero no suficien-
te, puesto que es necesario caracterizar las sinapsis y
las neuronas que constituyen esa red, y ambas presen-
tan con frecuencia comportamientos no lineales. Existe
un consenso general acerca de que tanto las propieda-
des intrinsecas de la membrana de las células como la
actividad sinaptica de las redes neurales son funda-
mentales para comprender la ritmogénesis respirato-
ria. Las neuronas no son simples integradores de las
entradas sindpticas, sino que poseen también una serie
de propiedades intrinsecas que les permiten transfor-
mar estas entradas en patrones complejos de activi-
dad. Por otro lado, las sinapsis presentan propiedades
que distan mucho de poder clasificarse simplemente
como excitatorias o inhibitorias. De esta forma, las co-
nexiones funcionales de una red neural estan sujetas a
un control dindmico dentro de los limites de su organi-
zacién anatémica, lo que proporciona la posibilidad de
generar diferentes comportamientos en situaciones
distintas. Esto implica que no es necesaria una red di-
ferente para cada modificacién del comportamiento,
como una red para respirar con el fin de intercambiar
gases, otra diferente para respirar con el fin de hablar,
etcétera, sino que la informacién que lega a la red es
capaz de reorganizar las interacciones funcionales
para adaptarlas a la funcién requerida y activarla para
llevar a cabo dicha funcién.

El ciclo respiratorio, en funcién del patrén de activa-
cién de las motoneuronas de los musculos respirato-
rios, puede dividirse en tres fases (véase Fig. 52.4):

1. la fase de inspiracién o fase L.

2. la fase postinspiratoria (PI) o fase espiratoria 1
(E1), que se caracteriza por la aparicién de una
actividad inspiratoria que declina lentamente (ac-
tividad postinspiratoria).

ESPIRACION
Et ' E2

Patrén de actividad global == !
(motaneuronas)

Figura 52.4. Patrones de descarga de los diferentes tipos de neuronas respiratorias durante la inspiracion (1) y espiracion (E). E!
rayado vertical representa la actividad sinéptica excitatoria con aumento de la frecuencia de descargas, y el rayado horizontal la

inhibicion sinaptica.



3. la fase espiratoria 2 (E2), en la que pueden ser re-
clutados los muisculos espiratorios en determina-
das situaciones.

En este modelo, cada fase corresponde a un estadio
funcional diferente de la red oscilatoria méds que a una
diferente configuracién de la respuesta motora. El de-
sarrollo de estas tres fases y las transiciones de una
fase a otra se explican mediante cuatro submecanis-
mos que se activan secuencialmente y que son los que
generan: 4) la aparicion repentina y el aumento progre-
sivo de la rampa inspiratoria, conocido como activi-
dad inspiratoria central o «central inspiratory activity»
(CIA); b) 1a terminacién de la actividad inspiratoria, es
decir, el mecanismo de I0-5; ¢) los acontecimientos de
la fase E-1 tales como la actividad postinspiratoria y la
activacién del aductor laringeo, y d) la fase E-2 y la
actividad motora espiratoria. La velocidad de aumen-
to de la rampa inspiratoria durante la'CIA estd modu-
lada por influencias ténicas y fésicas originadas funda-
mentalmente en los quimiorreceptores centrales y
periféricos.

Clasificacion de las neuronas respiratorias

Para llevar a cabo todas las funciones descritas, se ha
propuesto la existencia de seis tipos neuronales dife-
rentes, todos ellos presentes en el CPG. Estos tipos
neuronales (Fig. 52.4) se clasifican de acuerdo con su
patrén de descargas, la fase del ciclo respiratorio du-
rante la que se activan (inspiracién, postinspiracion o
espiracion) y el momento de la fase en el que se da el
pico de actividad (temprano o tardio). De acuerdo con
esto podemos hablar de:

1. neuronas inspiratorias tempranas (I temp), que se
caracterizan por presentar una activacién precoz,
con frecuencia previa a la aparicién de actividad
en el nervio frénico, que alcanza un pico muy ra-
pidamente y que declina progresivamente hasta
el valor de reposo durante la tdltima parte de la
fase de inspiracién,

2. neuronas de la rampa inspiratoria (I rampa), carac-
terizadas por una activacién brusca que aumen-
ta progresivamente en forma de rampa durante
la fase de inspiracién y termina de forma abrupta,

3. meuronas inspiratorias tardias (I tardias), o neuronas
del I0-5, que se caracterizan por un patrén de dis-
paro que se inicia tarde en la fase de inspiracién y
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cuyo pico de actividad coincide con la transicién
entre inspiracién y espiracién,

4. neuronas espiratorias tempranas o neuronas postins-
piratorias (post-I), que se activan de forma brusca
y llegan al pico de actividad rapidamente tras la
transicién entre la fase inspiratoria y la fase E1.
La frecuencia de descargas declina lentamente
hacia el final de la fase E1,

5. neuronas de la rampa espiratoria (E rampa), que pre-
sentan un aumento de la frecuencia de descargas
en forma de rampa a lo largo de las dos fases es-
piratorias,

6. neuronas preinspiratorias (pre-1), caracterizadas
por una activacién brusca al final de la fase E2
que alcanza su maximo en la transicién entre es-
piracién e inspiracion para caer de forma brusca
al comienzo de la fase de inspiracién.

Los patrones de descargas caracteristicos de cada
uno de estos 6 tipos neuronales vienen determinados
por: 1) las propiedades oscilatorias intrinsecas de las
neuronas individuales, es decir, la densidad y propie-
dades cinéticas de los canales de Ca* y de K* de su
membrana plasmatica, 2) el tipo de conexiones que es-
tablezcan con otras neuronas, mediante sinapsis exci-
tatorias o inhibitorias, y 3) el curso temporal de los po-
tenciales sindpticos. Si analizamos unicamente el
patrén de descargas, podemos, con fines didéacticos,
agrupar a las diferentes neuronas del CPG en tres

grandes grupos:

a) neuronas con patrén de descargas en disminucion
(I temp y post-I). Estas neuronas se caracterizan por
presentar un aumento de actividad rdpido y brusco
que va decayendo lentamente. Su activacién es debida
a una despolarizacién inicial mediada por canales de
Ca®* dependientes de voltaje de tipo T (transitorios).
La entrada de Ca** a través de estos canales lleva a un
aumento de la [Ca™]; que activa canales de K™ depen-
dientes de Ca?", produciéndose la repolarizacién de la
célula. Asi, los canales de K* dependientes de Ca*'son
responsables de la adaptacién progresiva tipica de las
neuronas con patrén-en disminucion,

b) neuronas con patrén de descargas en aumento (I ram-
pay E rampa). El aumento de su actividad se debe a la
retirada de influencias inhibitorias, y es debido a una
despolarizacién inicial transitoria, mediada de nuevo
por la activacion de canales de Ca’* dependientes de
voltaje. Esta despolarizacién inicial se prolonga por la
activacion de otros tipos de canales de Ca** de inacti-

Tabla 52.2. PRINCIPALES CORRIENTES INVOLUCRADAS EN EL PATRON DE ACTIVIDAD DE LAS DISTINTAS
NEURONAS RESPIRATCRIAS

Momento de activacion durante el ciclo respiratorio

Corriente Efecto sobre Em Pre-l ltemp |rampa Itardia Postl E rampa
Canales de Ca** (VD) Despolarizacion transitoria E2-| E2-l | I-E1
Canales de K* (CaD) Repolarizacion | E1
Canales de K* (VD) Modulacién de la despolarizacion I-E1 I-E1 E2-1

progresiva (en rampa)
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vacién mas lenta, lo que permite a su vez la activacion
de diversos tipos de canales de K* dependientes de
voltaje. El mecanismo por el que estas conductancias
de membrana producen el patron de descargas en
rampa tipico de estas neuronas no se conoce en detalle;
sin embargo, este patrén puede explicarse por el deli-
cado equilibrio entre la activacién lenta de canales de
K* de tipo rectificador tardio y la activacién e inactiva-
cién de canales de K* transitorios de tipo A. Ademas,
la modulacién de estos canales de K por neurotrans-
misores y segundos mensajeros permite regular la am-
plitud y el curso temporal de las descargas en rampa

¢) Neuronas que marcan el cambio de fase (I tardias y
pre-I). En este caso, aunque el patrén final que se ob-
serva (una activacién e inactivacién rapidas y poco
mantenidas) es similar en ambos tipos neuronales, los
mecanismos involucrados son diferentes. Las neuro-
nas inspiratorias tardias son muy similares en su pa-
tron de descargas a las neuronas en rampa, pero la
inhibicién sindptica ejercida por las neuronas inspira-
torias tempranas durante gran parte de la inspiracién
impide la despolarizacién de la membrana y la acti-
vacion de los canales de Ca**. Cuando esta inhibicién
se retira, debido al descenso de actividad de las neu-
ronas inspiratorias tempranas, la actividad de estas
neuronas se pone de manifiesto para iniciar el I0-5.
Las neuronas preinspiratorias presentan un potencial
de membrana oscilante que permite que se compor-
ten como un marcapasos endégeno en preparaciones
in vitro. Sin embargo, en el animal intacto estas varia-
ciones en el potencial de membrana estdn controladas
mediante conexiones postsinapticas inhibitorias. La
retirada de estas inhibiciones permite la despolariza-
cién y activacién de canales de Ca** que producen
una despolarizacién transitoria ‘durante la transicién
deE2al

Modelo de ritmogénesis respiratoria

Ademas de las propiedades intrinsecas de las neu-
ronas, es necesario considerar el papel de sus interco-
nexiones para poder explicar la existencia de un ritmo
respiratorio tanto in vive como in vitro, ya que en el
modelo de ritmogénesis que actualmente se acepta,
desempefian un papel importante las inhibiciones re-
ciprocas entre los distintos grupos neuronales. En este
modelo (Fig. 52.5) se enfatiza la importancia de las
neuronas con patrén de descargas en disminucion (las
inspiratorias tempranas y postinspiratorias), de forma
que la inhibicién reciproca de estos dos tipos de neuro-
nas podria explicar el mantenimiento del ritmo respi-
ratorio. Ambos grupos neuronales se despolarizan de
forma rdpida cuando cesa la inhibicion postsinaptica
para desarrollar un patrén de descargas en decremen-
to que estd determinado por sus propiedades intrinse-
cas, como se acaba de ver. La activacién de las neuro-
nas I-tempranas mantiene inhibidas a las neuronas
post-I, y cuando su actividad decae las neuronas post-I
se activan, inhibiendo asi a las neuronas I-tempranas.
La actividad de las neuronas I-tempranas es también
responsable del curso temporal de la respuesta de las
neuronas I-tardias: las neuronas I-tardias se mantienen
hiperpolarizadas durante el principio de la inspiracién
debido a su inhibicién por las neuronas I-tempranas,
al igual que las neuronas I-rampa; cuando la actividad
de las neuronas I-tempranas decae, las neuronas I tar-
dias se activan debido a la retirada de la inhibicién y a
la estimulacién procedente de las neuronas I-rampa.
En estas tiltimas se producen fenémenos de excitacién
recurrente que dan lugar a un patrén de actividad en
aumento que se transmite a las neuronas premotoras
bulboespinales y, en tltimo término, da lugar a la ins-
piracién por la activacién del nervio frénico. La esti-

@ NHIBITORIA
@ EXCITATORIA
: B2 | N. frénico
1]
i [ N. recurrente
1
| | . cOcOminEES

Inspiracion Espiracion

Figura 52.5. Modelo de génesis del ritmo respiratorio basado en las propiedades de los distintos tipos de neuronas respiratorias y
sus conexiones. El patrén de conexiones se basa en el andlisis de los patrones de descarga y la actividad postsinaptica.



mulacién de las neurcnas I-tardias inhibe a las neuro-
nas [-rampa, dando paso al final de la inspiracién (me-
canismo de [-OS). En este estadio, la activacién brusca
de las neuronas post-I produce una inhibicién genera-
lizada de todas las neuronas respiratorias, con lo que
cesa la actividad de las neuronas inspiratorias y se im-
pide la activacion de las espiratorias, dando paso a la
fase de espiracién. La activacion de las neuronas post-I
durante la primera fase de la espiracion (E1) es tam-
bién la responsable de la actividad inspiratoria post-
inspiratoria o «postinspiratory inspiratory activity»
(PIIA) en la que se observa el descenso de la actividad
del nervio frénico y la reaparicién de una actividad
inspiratoria en disminucién, como es la activacién del
nervio recurrente para la contraccién del aductor larin-
geo. El patrén de descarga en disminucién de las neu-
ronas post-I es en parte consecuencia de sus propieda-
des intrinsecas y en parte debido al aumento de las
influencias inhibitorias procedentes de las neuronas
E-rampa durante la fase E1. Esta inhibicién postsindp-
tica se hace més marcada durante la fase E2 debido a la
activacién progresiva de las neuronas E-rampa. Las
neuronas post-I desempefian un papel importante
para determinar el tiempo de espiracién, y de hecho se
sabe que el curso temporal de su patrén de descargas
se modula por las aferencias procedentes de los recep-
tores de estiramiento pulmonar (véase mds adelante),
de tal forma que a medida que aumenta el grado de
distensién pulmonar durante la inspiracién se alarga
la fase E1 por una lentificacién de la caida del patrén
de descargas de las neuronas post-I. A medida que la
actividad de las neuronas post-I decae, la actividad en
aumento de las neuronas E-rampa es capaz de mante-
ner la inhibicién sobre las neuronas I y es también res-
ponsable de la activacién de los musculos espiratorios.
Sin embargo, el cese de la actividad en las neuronas
post-I retira su influencia inhibitoria sobre las neuro-
nas pre-I, que se activan y determinan el final de la
espiracion. Estas neuronas pre-I descargan de forma
maxima justo antes de la aparicién de la actividad mo-
tora inspiratoria, y son por tanto las responsables de lo
que se denomina el «espiratory off switch» (E-OS) en
analogia con lo que ocurre al final de la inspiracién con
las neuronas I-tardias. La activacién de las neuronas
pre-I, que es transitoria, finaliza la descarga de las neu-
ronas E-rampa, dando paso a la activacion de las neu-
ronas inspiratorias.

Un aspecto funcional importante es que al final de la
fase postinspiratoria (fase E-I) la red tiene la libertad
de volver a la fase inspiratoria o bien de ir hacia una
fase espiratoria activa (E-II). En este tiltimo caso, la fre-
cuencia respiratoria se hace mas lenta y la fase de espi-
racién activa termina por la descarga de las neuronas
Pre-I e I tempranas.

Si bien estas interacciones entre los distintos tipos
celulares permiten explicar el automatismo y la ritmi-
cidad de la respiracién, una cuestién por resolver es la
localizacién y la naturaleza del motor primario que
inicia la activacién de esta red neural. En este sentido,
parece ser que ese mecanismo inicial es una estimula-
cién ténica de la red neural procedente de una fuente
externa a la propia red, que podria originarse en otros
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grupos de neuronas respiratorias o no respiratorias en
el tronco del encéfalo.

Asi pues, de acuerdo con el modelo de génesis del
ritmo respiratorio propuesto, la actividad respiratoria
es el resultado de la activacion secuencial de al menos
seis tipos neuronales que dan lugar a tres fases en cada
ciclo respiratorio con dos cambios de fase, de forma
que cada uno de estos acontecimientos estd condicio-
nado por el proceso previo y es capaz de iniciar el si-
guiente. Dentro de la red neural respiratoria existen
dos tipos neuronales que presentan conexiones reci-
procas (las neuronas I tempranas y post-I) que parecen
formar una red simple con capacidad oscilatoria cuan-
do son activadas desde una fuente externa (el motor
primario). Esta red oscilatoria se conecta mediante si-
napsis con neuronas espiratorias capaces de modular
y hacer mads lento el ritmo, aunque no son esenciales
para su génesis. En conclusién, este modelo permite
por tanto explicar cémo la estimulacién ténica de un
motor primario y las inhibiciones reciprocas en combi-
nacién con propiedades intrinsecas de las células son
capaces de generar y estabilizar una actividad periédi-
ca. Esta actividad requiere: 1) una red sindptica excita-
dora para producir la despolarizacién inicial de las
neuronas respiratorias, 2) una serie de propiedades es-
pecificas intrinsecas de dichas neuronas respiratorias
para provocar el inicio de la actividad neuronal y su
terminacion en todas las fases del ritmo respiratorio, y
3) la existencia de mecanismos de retroalimentacion en
la propia red que permitan el ajuste fino de los movi-
mientos respiratorios y la adaptacién dindmica del rit-
mo respiratorio.

SENSORES DEL SISTEMA DE CONTROL
DE LA RESPIRACION

Quimiorreceptores centrales

Los quimiorreceptores son sensores que responden
a cambios en la composicién quimica de la sangre o
del medio que los rodea. Los quimiorreceptores cen-
trales se sittian en la superficie ventral del bulbo raqui-
deo, en la vecindad de la salida de los pares craneales
IX-XII (Fig. 52.6). Se conocen al menos tres &reas, lla-
madas M, Sy L (o areas de Mitchell, Schlaefke y Loesch-
cke) cuya activacién es capaz de modular el ritmo res-
piratorio. El principal estimulo de estos receptores es
la concentracién de H* en el liquido extracelular que
los bafa, de tal forma que se estimulan por el aumento
en la [H'] y su actividad basal disminuye cuando la
[H*] se reduce. Los cambios en la actividad de los qui-
miorreceptores centrales como consecuencia del cam-
bioen la [H*] se transmiten a los centros respiratorios,
que son capaces de producir cambios compensatorios
en la ventilacién para modificar la PaCO, y en conse-
cuencia mitigar los cambios en la [H'].

La composicién del liquido extracelular en contacto
con los quimiorreceptores centrales estd determinada
por la composicién en el liquido cefalorraquideo
(LCR), el flujo sanguineo local y el metabolismo local,
y de estos tres factores el mas importante es el LCR. El
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Figura 52.6. Representacion ésquematica de la localizacion de los quimiorreceptores centrales y periféricos (cuerpos aorticos y

carotideos).

LCR esta separado de la sangre por la barrera hema-
toencefélica, constituida por las uniones estrechas en-
tre las células endoteliales de los capilares cerebrales.
Debido a que la barrera hematoencefélica no permite
la difusién pasiva de iones como H* y CO;H’, pasan
varios minutos desde que los cambios en la concentra-
cién plasmatica de [H*] se transmiten al LCR. Ademas,
la barrera hematoencefélica cuenta con sistemas de
transporte activo que regulan el flujo de iones a su tra-
vés, controlando de esta forma la composicién idénica
del LCR. Por estas razones, en las acidosis y alcalosis
metabdlicas, la magnitud del cambio en la concentra-
cién de [H*] en el LCR en el estado estacionario es mu-
cho menor que el cambio en la concentracién plasmati-
cade H". Por el contrario, los aumentos en la PaCO, en
las acidosis respiratorias dan lugar a un aumento muy
rapido de la [H*] en el LCR, debido a que el CO, es una
molécula liposoluble que difunde facilmente a través
de la barrera hematoencefélica. En el LCR, el CO, se
hidrata para formar 4cido carbénico, que se disocia ra-
pidamente a H* y CO,H". Puesto que la concentracién
de proteinas en el LCR es mucho menor que la plasmé-
tica, su capacidad amortiguadora es también menor y,
en consecuencia, el cambio en el pH del LCR para un
cambio dado en la PCO, es mucho mayor que en la
sangre. El aumento de la [H*] en el LCR es el estimulo
para los quimiorreceptores centrales. De hecho, la se-
fial para la activacién de los quimiorreceptores es el
aumento de la [H*] intracelular producido como con-
secuencia de la acidificacién extracelular. Esta estimu-
lacién da lugar a una respuesta de hiperventilacién
que reduce la PCO, en la sangre y en el LCR.

Los quimiorreceptores centrales son los principales
responsables del mantenimiento de la [H*}, de tal for-
ma que en torno a un 60-70% de la respuesta ventilato-
ria a los cambios en la [H*], de origen tanto metaboélico
como respiratorio, estd mediada por los quimiorrecep-
tores centrales y el resto de la respuesta corre a cargo
de los quimiorreceptores periféricos. Hay que sefalar,
sin embargo, que en los estadios iniciales de las acido-

sis metabdlicas, debido a la lenta difusién de los H* al
LCR, la respuesta hiperventilatoria va a estar mediada
fundamentalmente por los quimiorreceptores periféri-
Cos.

Quimiorreceptores arteriales periféricos

Los quimiorreceptores periféricos estan divididos
en dos grupos: los quimiorreceptores carotideos y los
quimiorreceptores adrticos. Los primeros se localizan
en los cuerpos carotideos (Fig. 52.6), unos pequefios
nédulos de tejido situados en la bifurcacion de la arte-
ria carétida comiin. Los segundos se encuentran en los
cuerpos aérticos, que son unos nédulos similares loca-
lizados en el cayado-adrtico. Ambos grupos de qui-
miorreceptores se estimulan por descensos en la PO,
en sangrey de forma menos marcada por aumentos en
la PCO,. Los cuerpos carotideos responden también a
la disminucién del pH sanguineo en ausencia de un
aumento de la PCO, arterial. Ademas de ser capaces
de detectar los niveles de gases en sangre, los cuerpos
carotideos presentan una respuesta lo suficientemente
rapida como para detectar las variaciones en el pH
sanguineo durante el ciclo respiratorio a consecuencia
de las fluctuaciones en la PCO,. Estas fluctuaciones
son pequefias en condiciones de reposo, pero pueden
ser mucho mayores durante el ejercicio, de forma que
pueden proporcionar una de las sefiales mas impor-
tantes utilizadas por el sistema respiratorio para ajus-
tar la ventilacién al grado de actividad metabdlica.
Ambos grupos de receptores, aérticos y carotideos,
participan en el control de reflejos tanto respiratorios
como cardiovasculares. Sin embargo, los cuerpos caro-
tideos ejercen los efectos dominantes en el control res-
piratorio, ya que su desnervacién o ablacién elimina
cualquier efecto medible de los quimicrreceptores pe-
riféricos sobre la ventilacién, mientras que los recepto-
res adrticos tienen un papel més importante en la ho-
meostasis cardiovascular. Por esta razén, vamos a



centrar este apartado en las caracteristicas de la res-
puesta de los cuerpos carotideos.

Los cuerpos carotideos son receptores sensoriales
secundarios que ultraestructuralmente estan formados
por dos tipos celulares, las células tipo I o células qui-
miorreceptoras, y las células tipo II, que son células de
sostén. Las células tipo I son células cromafines cuyo
neurotransmisor principal es la dopamina. El cuerpo
carotideo es inusual entre los receptores sensoriales
porque es capaz de responder a distintos estimulos na-
turales, incluyendo la disminuciéon de la PO,, los
aumentos de la [H*], con o sin aumento concomitante
de la PCO,, los aumentos de la PCO,, con o sin aumen-
to concomitante de la [H"], la hiperpotasemia, la hiper-
termia, y la hiperosmolaridad. En respuesta a estos es-
timulos las células quimiorreceptoras son capaces de
aumentar la liberacion de dopamina, que a su vez esti-
mula a Jas terminaciones nerviosas del nervio aferente
(el nervio del seno, rama del glosofaringeo) dando lu-
gar a un aumento de su frecuencia de descarga de po-
tenciales de accién. Este aumento de actividad se
transmite a los centros respiratorios del tronco del en-
céfalo y provoca un aumento de actividad de los
musculos de la caja tordcica y de las vias aéreas supe-
riores, llevando por tanto a un aumento de la ventila-
cién que retira el exceso de CO, de los pulmones y per-
mite un aumento de la PO, alveolar. En tltimo
extremo estos ajustes conducen a un aumento de la
PaQ, y a una disminucién de la PaCO, y de la [H']
para llevar estos pardmetros a sus valores normales,
cesando la estimulacién de los quimiorreceptores. La
hiperpotasemia fisiologica que aparece en el ejercicio
estimula también estos receptores, constituyendo uno
de los mecanismos responsables de la hiperventilacion
en el ejercicio.

La existencia de multiples estimulos naturales hace
pensar en la posibilidad de diferentes mecanismos de
transduccion responsables de la respuesta a dichos es-
timulos, y esto se ha confirmado en diversas especies
animales. Se han descrito en las células quimiorrecep-
toras del cuerpo carotideo canales de K* sensibles a la
hipoxia, que se inhiben de forma reversible al dismi-
nuir los niveles de O,. La inhibicién de estos canales
produce una despolarizacién que lleva a la activaciéon
de canales de Ca®™ y aumento de la [Ca**]; con el consi-
guiente aumento de la respuesta secretora. En el caso
de la estimulacién por acidosis y/o hipercapnia, los
mecanismos involucrados son distintos y, al igual que
en los quimiorreceptores centrales, la estimulacién se
produce por la acidificacién intracelular que estos esti-
mulos producen en ultimo término.

Los cuerpos carotideos presentan un flujo sangui-

neo muy alto (en torno a 15uL/minuto/mg de tejido, -

estoes, 1.5 L/minuto/100 g de tejido) y una diferencia
arteriovenosa de O, muy pequefia a pesar de su eleva-
do metabolismo. Este alto flujo sanguineo asegura que
incluso en hipoxemias muy intensas en las que cae
marcadamente la PaO,, los cuerpos carotideos son ca-
paces de obtener O, y sustratos energéticos suficientes
para mantener el nivel de actividad méaximo que exige
su funcién. Estos érganos son los tinicos quimiorre-
ceptores responsables de la respuesta hiperventilato-
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ria en condiciones de una disminucién de la PaO, (hi-
poxia hipdxica). En ausencia del cuerpo carotideo, la
hipoxia hipoxica, especialmente si es intensa, produce
una disminucién de la ventilacién porque acttia como
un depresor de la actividad de los centros respirato-
rios. La importancia de los cuerpos carotideos en la ho-
meostasis de la PO, se demuestra en el caso de los
sujetos que habitan en regiones de gran altitud. A pe-
sar del importante descenso de la PO, atmosférica, es-
tos sujetos mantienen una PaO, adecuada a través de
una hiperventilacién compensatoria mediada por la
estimulacién de los cuerpos carotideos. La hipoxemia
asociada a las enfermedades pulmonares también esti-
mula los quimiorreceptores periféricos con objeto de
aumentar la ventilacién alveolar y restaurar una ade-
cuada PaO,. Es importante recalcar que el estimulo del
cuerpo carotideo es el descenso de la PaO, y no la dis-
minucién del contenido de O, en sangre, por lo cual la
anemia o la inhalacién de CO no estimulan los quimio-
rreceptores carotideos y producen una hiperventila-
cién compensatoria moderada mediada por la estimu-
lacién de los quimiorreceptores adrticos y secundaria a
los ajustes cardiovasculares que provocan.

La relacion entre la PaO, y la frecuencia de descar-
gas en el nervio aferente (y por tanto la respuesta ven-
tilatoria) es claramente no lineal: el umbral fisiolégico
para la respuesta del érgano estd en torno a 70 mm Hg,
y a esta PO, la pendiente de la relacién entre frecuen-
cia de descargas y PaO, comienza a aumentar de for-
ma casi exponencial, tendiendo a alcanzar un maximo
a valores en torno a 10 mm Hg (Fig. 52.7, A). Este um-
bral fisiologico en torno a 70. mm Hg corresponde de
acuerdo con la curva de disociacion de la hemoglobina
a un contenido de O, en sangre arterial de aproxima-
damente el 95% de su valornormal (Fig. 52.7, B), y por
tanto la respuesta del cuerpo carotideo permite preve-
nir la hipoxia tisular. La caida de la PaO, produce un
aumento en las descargas del nervio del seno que co-
mienza en menos de un segundo y alcanza el méximo
a los tres segundos. La frecuencia de descargas se
mantiene elevada mientras que la Pa0, estd disminui-
da, y cuando los valores de PO, vuelven a su valor
normal, la frecuencia de descargas desciende a los va-
lores basales en 2-3 segundos.

Como ya se ha comentado, la contribucién de los
quimiorreceptores periféricos a la respuesta ventilato-
ria en situaciones de hipercapnia y/o acidosis es me-
nor que la de los quimiorreceptores centrales. Esta
contribucién es, sin embargo, importante por dos razo-
nes. En primer lugar, la respuesta del cuerpo carotideo
es muy rapida, por lo cual contribuye a regular la ven-
tilacion en casos de cambios bruscos en la PCO, y es el
responsable del mantenimiento de la homeostasis del
CO, durante el ciclo respiratorio. Ademas, en el caso
de las acidosis de origen metabdlico, los cuerpos caro-
tideos son los tinicos quimiorreceptores estimulados
en los estadios iniciales en respuesta al aumento de la
[H'] en plasma, ya que la barrera hematoencefalica im-
pide que se acidifique el LCR y por consiguiente no
hay estimulaciéon de los quimiorreceptores centrales.
La frecuencia de descargas en el nervio del seno
aumenta de forma lineal con el aumento de la PaCO, o
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el descenso del pH (Fig. 52.7, C), y alcanza un maximo
a valores muy altos de PaCO, (> 100 mm Hg) o muy
bajos de pH (< 6.9). La respuesta tiene una latencia de
menos de 1 segundo y alcanza el valor maximo en 2
segundos. Tras esta instauracién rdpida, la respuesta
se adapta al cabo de 30 segundos a un nivel menor de
estimulacién mantenida (Fig. 52.7, D). El pico inicial
de la respuesta se debe a la estimulacién producida
por la difusién del CO, al interior de las células qui-
miorreceptoras con la consiguiente acidificacién intra-
celular casi instantdnea. Por esta razén, en el caso de
acidosis metabdlicas, en las que los niveles de CO, son
normales, se observa una estimulacién comparable en
el estado estacionario, pero que se desarrolla lenta-
mente sin presentar adaptacién. En general, tal y como
se observa en la Figura 52.7, C y D, para un determina-
do descenso del pH sanguineo, la actividad de los qui-
miorreceptores periféricos en el estado estacionario es
similar en ambos tipos de acidosis.

Receptores pulmonares

Existen al menos tres tipos diferentes de sensores en
el rbol traqueobronquial y el parénquima pulmonar
cuya estimulacién puede influenciar el patron respira-
torio: los receptores de estiramiento, los de sustancias
irritantes y los J o yuxtacapilares

Receptores de estiramiento

Los receptores de estiramiento se localizan en la
capa muscular lisa de la traquea y los bronquios. La
inervacion aferente de estos receptores se conduce
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por el vago hacia el tronco del encéfalo. Estos recepto-
res se estimulan por la distensién de las vias aéreas,
pero tienen una frecuencia de descargas basal cuando
el volumen de las vias aéreas es igual a la capacidad
residual funcional (CRF), de tal manera que la reduc-
ci6én del volumen pulmonar por debajo de la CRF dis-
minuye la actividad de estos receptores y la disten-
sién pulmonar produce un aumento de su frecuencia
de descargas. Este aumento de actividad se modifica
poco cuando la distensién pulmonar es mantenida.
Por tanto, estos receptores son receptores de adaptacion
lenta.

Los receptores de estiramiento de adaptacién lenta
son los responsables de varios reflejos respiratorios.
En 1868, Breuer y Hering observaron que la distension
pulmonar mantenida llevaba a una disminucién de la
frecuencia respiratoria debido a un aumento del tiem-
po de espiracién. Este reflejo se conoce como reflejo de
inflacién de Hering-Breuer, o simplemente reflejo de infla-
cidn, y se origina por la activacién de los receptores de
adaptacién lenta. Un segundo reflejo mediado por es-
tos receptores es el reflejo de deflacién de Hering-Breuer;
aqui, la disminucién del volumen pulmonar por deba-
jo de la CRF lleva a un aumento de la frecuencia respi-
ratoria, en este caso por disminucién en la actividad de
los receptores. Ademads de estos efectos sobre el patrén
respiratorio, el aumento de la actividad de los recepto-
res de adaptacion lenta produce broncodilatacién y ta-
quicardia.

En el reflejo de inflacidn, la activacion de los recep-
tores por la distensién pulmonar aumenta la actividad
aferente de los nervios vagos, lo que a su vez activa el
mecanismo de IO-Sy finaliza la inspiracién, limitando
asi una mayor distensién pulmonar. Por esta razén, la



seccién de los dos nervios vagos en animales de expe-
rimentacién da lugar a un aumento del tiempo de ins-
piracién, con inspiraciones mds lentas y profundas.
Sin embargo, a pesar del acortamiento del tiempo de
inspiracién, el alargamiento de la espiracion hace que
en conjunto se observe una reduccién de la frecuencia
respiratoria en respuesta a la distensién pulmonar.
Este reflejo es importante en animales y en recién naci-
dos, pero en seres humanos adultos sélo se pone de
manifiesto en situaciones en las que hay un patrén de
respiraciones profundas, con un gran aumento de la
distensi6én pulmonar. Sin embargo, los impulsos gene-
rados por la inflacién pulmonar y conducidos por el
vago tienen un importante papel fisioldgico porque
contribuyen a la finalizacién de la inspiracién, y por
tanto al mantenimiento del ritmo respiratorio, y limi-
tan la amplitud de las excursiones respiratorias, de
forma que la profundidad de la respiracién se adapta a
las distintas situaciones fisiologicas o patolégicas para
conseguir una ventilacién alveolar éptima con el me-
nor esfuerzo muscular.

Receptores de sustancias irritantes

Las terminaciones nerviosas libres del epitelio de las
vias aéreas actiian probablemente como receptores de
adaptacion rapida para sustancias irritantes. Estos re-
ceptores se estimulan con irritantes en la luz de las vias
aéreas, como gases nocivos, particulas de polvo en
suspensién y aire frio, y también por mediadores de la
inflamacién como la histamina y las prostaglandinas.
Sin embargo, se adaptan rapidamente a la estimula-
cién y su actividad vuelve a los valores basales incluso
en presencia del estimulo; de ahi que se denominen
receptores de adaptacion rapida. La informacién pro-
porcionada por estos receptores viaja por el vago hasta
el SNC y el brazo eferente de este reflejo son fibras mo-
toras del vago que activan la contraccion del misculo
liso de las vias aéreas (broncoespasmo). Los receptores
de adaptacion rdpida median la broncoconstriccion en
los episodios agudos de asma y también el reflejo de la
tos.

Receptores yuxtacapilares y fibras C

Las fibras C y los receptores yuxtacapilares o re-
ceptores J (del inglés juxtacapillary) se encuentran tan-
to en los bronquios (fibras C bronquiales) como en el
parénquima pulmonar (fibras C pulmonares o recep-
tores J). Los receptores yuxtacapilares se denominan
asi porque se localizan en el intersticio de las paredes
alveolares, en la proximidad de los capilares. Estos
receptores se activan por la distensién del espacio in-
tersticial, como puede suceder en el edema intersti-
cial 0 en la fibrosis pulmonar. Su estimulacién desen-
cadena un arco reflejo similar al descrito para los
receptores de estiramiento pulmonar y puede produ-
cir una respiracion superficial y rdpida, si bien la esti-
mulacién intensa causa apnea. Se cree que la activa-
cién de estos receptores es la responsable de la
taquipnea que se observa en determinadas afecciones
cardiorrespiratorias como la neumonia, el edema car-
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diogénico de pulmén, la embolia y la fibrosis pulmo-
nar.

Otros receptores

Receptores de las vias aéreas superiores
y la caja tordcica

Aparte de los receptores del drbol traqueobronquial
y los quimiorreceptores, de los que ya se ha hablado,
existen receptores que responden a la estimulacién
mecanica y quimica en la nariz, la nasofaringe y la la-
ringe, asi como en los misculos respiratorios (husos
musculares y érganos tendinosos) y en las uniones
costovertebrales. Los efectos sobre el ritmo respirato-
rio de estos arcos reflejos son complejos y no van a
analizarse aqui en detalle. Como ejemplos podemos
mencionar el reflejo del buceo, que consiste en que se
induce apnea por la inmersién de la cara en agua fria,
o el reflejo de la tos inducido por la estimulacion de los
receptores laringeos.

Barorreceptores arteriales

. Los barorreceptores arteriales ejercen muy poca in-
fluencia en el control de la ventilacién; sin embargo, la
estimulacién de los barorreceptores aérticos o caroti-
deos por el aumento de la presion arterial puede dar
lugar a hipoventilacién o apnea reflejas.

Receptores de dolor y temperatura

La estimulacion de muchos nervios aferentes puede
producir alteraciones del patrén respiratorio. En ge-
neral, el dolor somatico se acomparia de hiperven-
tilacion, mientras que el dolor visceral da lugar a hi-
poventilacién. De hecho, los médicos utilizan la
respuesta respiratoria al dolor somatico para estimular
la respiracién en los pacientes con depresion de la ven-
tilacion. La hipertermia se acompana también de hi-
perventilacién, que parece estar originada en parte por
la estimulacién de los receptores hipotaldmicos.

Ventilacion

Adaptacion ' Desensibilizacion
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Figura 52.8. Modificaciones en la ventilacion en el proceso
de adaptacion a la hipoxia hipobérica de las grandes alturas.
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LA RESPUESTA AL CO,

La PCO, de la sangre arterial es sin duda el factor
mds importante en el control de la ventilacién: un
aumento de la PCO, en sélo 2 mm Hg puede incluso
duplicar la respiracién en reposo. Una de las razones
por las que el nivel de CO, es un estimulo ventilatorio
tan potente es que, a diferencia de lo que ocurre con
los cambios en la PO, y en el pH, los aumentos de la
PCO, actiian en los quimiorreceptores centrales y pe-
riféricos en el mismo sentido, para aumentar la venti-
lacién. Debido a esta exquisita sensibilidad, el ritmo
respiratorio basal oscila ligeramente siguiendo los
cambios en la PCO, para mantener la PCO, alveolar y
arterial llamativamente constante. Puesto que la rela-
cién entre la PCO, y la ventilacién es lineal, cualquier
pequefio cambio en la PCO, produce cambios ventila-
torios compensatorios de forma inmediata. Ademas,
el ritmo metabolico estd estrechamente asociado a la
ventilacién alveolar, por lo que al aumentar la pro-
duccién de CO,, por ejemplo durante el ejercicio, la
ventilacién alveolar aumenta proporcionalmente y la
PaCO, se mantiene constante. Existe una interacciéon
positiva entre el estimulo acido-hipercdpnico y el es-
timulo hipéxico para aumentar la ventilacion (Figu-
ra 52.9, A).

Una reduccion de la PCO, arterial es muy eficaz
para reducir el estimulo de la respiracién. Para com-
probar esto se puede observar que si se hiperventila
voluntariamente durante unos segundos la urgencia
de respirar desaparece durante un breve lapso. La
respuesta ventilatoria al CO, disminuye durante el
suefio, en sujetos de edad avanzada y por el entrena-
miento. En este sentido, se observa que los deportis-
tas y los buzos tienden a tener menor sensibilidad al
CO..

En la insuficiencia respiratoria cronica puede exis-
tir una retencién crénica de CO,, en cuyo caso se ob-
serva una adaptacién de la respuesta, de tal forma
que los pacientes presentan un cuadro bioquimico de
acidosis respiratoria compensada, con valores altos
de PCO, y CO,H", y valores de pH dentro del rango
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de la normalidad. En estos pacientes, los niveles altos
de CO, dejan de ser un estimulo para los centros res-
piratorios, porque tanto el plasma como el LCR se
mantienen isohidricos a pesar de estos niveles de CO,
elevados. Un empeoramiento de la insuficiencia res-
piratoria (por ejemplo por una infeccién aguda inter-
currente) se va a traducir en un aumento de la hipo-
xemia y una descompensacién de la acidosis por
retencién de CO,. En esta situacién tenemos dos esti-
mulos potenciales para estimular la ventilacién: la hi-
poxia y la acidosis. Sin embargo, si la retencion de
CO, hace que la PCO, sea mayor de 70-80 mmHg, el
CO, tiene un efecto narcético, deprimiendo la activi-
dad de los centros respiratorios. Por ello, el tnico es-
timulo eficaz en numerosas situaciones es la hipoxe-
mia. Aunque estos pacientes pueden requerir la
administracién de O,, la PO, debe mantenerse por de-
bajo de los valores normales para proporcionar un
fuerte estimulo para la ventilacién a través de los
cuerpos carotideos, si bien ha de ser suficiente para
garantizar una saturacién minima adecuada de la
oxihemoglobina. Si se corrige totalmente la hipoxe-
mia, desaparece el tnico estimulo para mantener la
respiracion, con lo que aumentaria la retencién de
CO,, se inhibirfan los centros respiratorios y el pa-
ciente entraria en coma, pudiendo producirse final-
mente la muerte por parada respiratoria. Una situa-
cién anéloga se plantea en las intoxicaciones con
sustancias que deprimen la actividad de los centros
respiratorios.

Los quimiorreceptores centrales y periféricos for-
man parte de un sistema de retroalimentacién negati-
vo cuya funcién es corregir las alteraciones en la PCO,
y en el pH. Estos arcos reflejos son elementos impor-
tantes para que el sistema respiratorio lleve a cabo sus
funciones homeostaticas. Los quimiorreceptores cen-
trales parecen ser mas sensibles, es decir, constituyen
un sistema de mayor ganancia que los quimiorrecepto-
res periféricos a los cambios en la [H'] y en la PCO,, y
median la mayor parte de las respuestas ventilatorias
como consecuencia de los cambios en el pH de origen
tanto respiratorio como metabdlico.
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Figura 52.9. Curvas de respuesta ventilatoria al CO, para distintos valores de PO, (4) y curvas de hipoxia a distintas PCO, (8),
evidenciando la interaccion positiva entre ambos estimulos para Ja estimulacion de la ventilacion.



LA RESPUESTA A LA HIPOXIA

La respuesta ventilatoria a la hipoxia depende Gni-
camente de la estimulacién de los cuerpos carotideos.
En ausencia de estos quimiorreceptores periféricos, el
efecto de hipoxias de creciente intensidad es una de-
presion progresiva de los centros respiratorios, por lo
cual cuando los cuerpos carotideos estdn funcionando,
su influencia excitadora es capaz de revertir el efecto
depresor de la hipoxia sobre los controladores.

Puesto que es necesaria una disminucién importan-
te de la PO,, que como se recordara supone un descen-
so en torno a un 5% del contenido de O, en sangre,
para que se produzca la estimulacion de los quimio-
rreceptores periféricos y el consiguiente aumento de la
ventilacién, el papel del estimulo hipdxico en el con-
trol diario de la ventilacion en condiciones normales es
poco importante. La tnica situacién fisioldgica en la
que esta respuesta desempefia un papel importante es
en la adaptacién a las grandes alturas, es decir, en con-
diciones de hipoxia hipobarica. En el caso por ejemplo
de una ascensién a gran altura se observa una hiper-
ventilacién que se instaura durante el ascenso a medi-
da que disminuye la PO,. Esta hiperventilacién es me-
nor que la que corresponde a los niveles de PO,
porque la propia hiperventilacién genera un cierto
grado de hipocapnia y en consecuencia una alcalosis
respiratoria que tiende a confrarrestar el efecto de la
hipoxia. Si se permanece a gran altura, la hiperventila-
cién contintia aumentando durante unas semanas (pe-
riodo de aclimatacién) y se mantiene elevada durante
afios (periodo de adaptacion; Fig. 52.8). Durante el pe-
riodo de aclimatacion, la compensacién renal de la hi-
pocapnia y la desaparicicién de la alcalosis contribu-
yen al aumento de la hiperventilacion, pero ademas se
comprueba que la respuesta de los cuerpos carotideos
no s6lo no se adapta, sino que se sensibiliza. Debido a
esta sensibilizacién, la hiperventilacién inducida por
un estimulo hipdxico adicional es mayor en los sujetos
aclimatados que en aquellos que viven a nivel del mar.
De hecho, se observa incluso una disminucién del um-
bral de PO, que desencadena la hiperventilacién. En
conjunto, el proceso de aclimatacion aumenta la fre-
cuencia y la profundidad de la respiracién porque dis-
minuye el umbral de PO, para la estimulacién de los
cuerpos carotideos. Ademas, debido a las interaccio-
nes positivas entre la hipoxia y la hipercapnia (véase
més adelante), la disminucién de la PO, hace que
aumente la sensibilidad al CO, con lo que también
disminuye la PCO, umbral para la estimulacién venti-
latoria. En contraste con la hiperventilacién compensa-
toria mantenida en sujetos que suben a grandes altu-
ras, en los nativos de estas regiones hipobaricas se
observa una hiperventilacién hipéxica que se desarro-
lla durante los primeros afios de la vida y que se va
perdiendo en la edad adulta, asociado con una progre-
siva insensibilidad a la hipoxia. Este fenémeno de de-
sensibilizacion hipéxica de los quimiorreceptores, o em-
botamiento de la respuesta a la hipoxia, tras muchos
afos de estimulacion mantenida hace que desaparezca
progresivamente la hiperventilacién compensatoria, y
que los nativos de grandes altitudes presenten durante
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la vida adulta una respuesta a la estimulacién hipéxica
aguda mucho menor que la de los sujetos que viven a
nivel del mar. (Véase Capitulo 54.)

La otra situacién en la que hay una contribucién im-
portante de la estimulacién hipéxica de los cuerpos ca-
rotideos a los ajustes ventilatorios es en las enfermeda-
des pulmonares crénicas, en las que, como se ha visto
en el apartado anterior, el CO, deja de ser un estimulo
por la compensacién del desequilibrio dcido-base vy la
hipoxemia se convierte en el principal (si no el tinico)
estimulo para mantener la hiperventilacion.

Cuando el estimulo hipdxico estd presente con el es-
timulo hipercdpnico se observa un aumento de la res-
puesta ventilatoria que es mas que la suma de las dos
respuestas individuales. Este efecto potenciador se ob-
serva también experimentalmente (Fig. 52.9, B). La re-
duccién de la PO, para una PCO, determinada hace
que se produzca un aumento mayor de la ventilacion
para esa PCO, y que, ademas, la pendiente de la rela-
cién entre PCO, y ventilacién sea mayor. Del mismo
modo, al aumentar la PCO, hay un aumento de la ven-
tilacién para cualquier PO,, mientras que la disminu-
cién de la PCO, por debajo de 10 mm Hg provoca la
abolicién de la respuesta a la hipoxia.

LA RESPUESTA AL EJERCICIO

Durante el ejercicio existen al menos tres grupos de
estimulos que son capaces de modular la respuesta de
los centros respiratorios. Por un lado, hay influencias
estimuladoras desde la corteza motora a los centros
medulares para aumentar la frecuencia y la profundi-
dad de la ventilacion. Por otro lado, los estimulos que
se originan en los musculos y articulaciones que inter-
vienen en el ejercicio constituyen una importante fuen-
te de impulsos que excitan los centros respiratorios.
Hay pruebas experimentales de que los propiocepto-
res articulares y los husos musculares contribuyen a
acentuar la estimulacién del centro respiratorio duran-
te el ejercicio. Finalmente, existe una estimulacién hu-
moral mediada por la estimulacién de los quimiorre-
ceptores periféricos y cuya naturaleza precisa no se
conoce bien todavia. Si bien durante el ejercicio hay un
aumento de la ventilacién (que puede ser muy alto en
situaciones de ejercicio intenso) asociado a una mayor
producciéon de CO, y un mayor consumo de O,, las
presiones parciales de CO, y O, y el pH sanguineo se
mantienen en valores normales (Fig. 52.10, A), siendo
por tanto incapaces de constituir el estimulo para los
quimiorreceptores. S6lo en el caso de ejercicios de gran
intensidad se puede llegar a una acidosis metabdlica
capaz de estimular la ventilacién actuando sobre los
quimiorreceptores periféricos y centrales.

En el gjercicio suave o de intensidad moderada, hay
un aumento de la ventilacién en el estado estacionario
que es directamente proporcional al aumento del gasto
metabdlico (Fig. 52.10, A). Cuando se observa el curso
temporal del desarrollo de la hiperventilacién del ejer-
cicio, se pueden distinguir claramente tres fases (Figu-
ra 52.10, B). Hay un intervalo inicial que dura unos
segundos (Fase 1), en el cual la ventilacién aumenta
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bruscamente y se mantiene a ese nivel, y que estd me-
diado por influencias suprabulbares que actian sobre
los centros respiratorios. A continuacién se evidencia
un incremento sigmoidal mds lento de la ventilacién,
que alcanza su maximo en un minuto (Fase 2) para lle-
gar a un nuevo estado cuasi-estacionario que se man-
tiene hasta que cesa el ejercicio (Fase 3). Las modifica-
ciones de la ventilacién en estas dos tultimas fases
estan mediadas por aferencias provenientes de los re-
ceptores activados por el movimiento de las extremi-
dades y la contraccién muscular y de los cuerpos caro-
tideos. Aunque los valores medios de gases en sangre
se mantienen en valores normales, hay un aumento de
la amplitud de las oscilaciones de la PaCO, y la PaO,
durante e] ciclo respiratorio que puede contribuir a ex-
plicar la fraccién de la hiperventilacién durante el ejer-
cicio que estd mediada por la estimulacién de los cuer-
pos carotideos. Ademads, hay otros factores que
participan en la estimulacién de los quimiorreceptores
periféricos, como la moderada hiperpotasemia que se
observa durante el ejercicio, el aumento de la tempera-
tura corporal y el aumento de la osmolaridad plasma-
tica que ocurre en ejercicios prolongados. Asi, el efecto
combinado de las oscilaciones mas amplias en los ga-
ses sanguineos junto con el aumento de la [K*] plasmé-
tica, el aumento de las catecolaminas circulantes y el
incremento de la temperatura se suman en el cuerpo
carotideo y representan el estimulo de los quimiorre-
ceptores para la hiperventilacién del ejercicio.
Cuando el ejercicio es muy intenso, se desarrolla
ademads una acidosis metabélica, y en este caso la con-
tribucion de los cuerpos carotideos se hace mayor, es-
pecialmente en los periodos iniciales. Ya se ha mencio-
nado que los protones difunden lentamente hacia el
LCR, pero ademds, la hiperventilacién desencadenada
por la estimulacién del cuerpo carotideo lleva a un
descenso de la PaCO, y hace que el CO, difunda desde

el LCR a la sangre. Esta difusion conlleva a una ligera
alcalosis inicial en el LCR, con la consiguiente ausencia
de estimulacion de los quimiorreceptores centrales. Si
el desequilibrio se mantiene durante varias horas, el
pH de la sangre y del LCR tienden a equilibrarse y am-
bos quimiorreceptores, centrales y periféricos, se esti-
mulan.
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