Ciencias Bdsicas

REVISION DE TEMAS FISIOLOGICOS
DIFUSION DE GASES. TRANSPORTE DE O, Y DE CO,

presente tema muchos conceptos sean

nuevamente repetidos; probablemente
en otros capitulos, dentro de la Fisiologia
Pulmonar se hallen ya explicados con am-
plitud. Por otra parte para elaborar éste
s6lo se ha hecho una revisiéon y recompila-
cién de diversos autores; se citan cifras y
se describen experimentos o técnicas que
ellos han seguido para el estudio de estos
gases.

ES inevitable que en el desarrollo del

DIFUSION.—En el organismo la difu-
sion de gases (de un lado a otro de las
membranas pulmonares o celulares) se efec-
tlia por un mecanismo fisico, desde las por-
ciones con presion parcial mas alta hacia
aquella cuya presién parcial es menor.
Krogh ha definido como constante de difu-
sién al volumen de un gas en c.c. que atra-
viesa las membranas pulmonares en 1 mi-
nuto cuando la diferencia de presion parcial
entre el aire alveolar y la sangre de los ca-
pilares pulmonares es de 1 m.m. de Hg.

Ya anteriormente se ha dicho cémo se
hace el intercambio gaseoso a través de la
membrana alvéolo-capilar; igualmente se
han dado cifras calculando la superficie to-
tal de los alvéolos, asi se han citado cifras
medias del volumen de sangre que pasa
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por sus capilares: 10000 lts. de aire y 8 000
Its. de sangre, absorviéndose unos 450 a
500 lits. de oxigeno y expeliéndose 400 a
450 lts. de anhidrido carbdnico en 24 hs.

La velocidad intrinseca de difusién de
cualquier substancia estd en funcién de su
solubilidad, su peso molecular y la permea-
bilidad del medio. La difusion del oxigeno
decrece desde el aire inspirado hasta los
tejidos en funciones de sus presiones par-
ciales y por lo que respecta al CO, lo hace
en sentido inverso; asi el pO, en el aire
alveolar a nivel del mar, es de 107 m.m. de
Hg. y en la sangre venosa es de 40 m.m.
de Hg., la diferencia hace que pase oxige-
no del aire a la sangre y a la inversa con el
CO, cuya tensién es de 46 m.m. de Hg. en
relaciéon con el aire alveolar que es de 36
mm. difundiéndose el CO, de la sangre al
aire. Igualmente se ha calculado que por ca-
da ml. de diferencia de tension parcial en
ambos lados de la membrana, pueden difun-
dir 250 ml. de O, por minuto por la su-
perficie alveolar.

Cabe citar que existen numerosos facto-
res que hacen variar la composicion del ai-
re alveolar y la membrana capilar. La nor-
malidad de esta tiltima se prueba midiendo
su capacidad para permitir el transito de
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oxigeno, en términos de mls. de gas por
unidad de tiempo por milimetro de presién
diferencial a cada lado de la membrana. En-
tre los factores que varian la composicién
del aire alveolar se citan: l.—composicion
y presion del aire inspirado; 2.—volumen
de aire corriente; 3.—irecuencia respirato-
ria 4.—volumen del espacio muerto; 5.—
volumen del aire pulmonar al final de la
inspiracion y algunos mas.

La membrana permite mas facilmente el
paso de oxigeno durante el ejercicio que
durante el reposo, esto se conoce como ‘“ca-
pacidad méxima de difusién” dependiendo
del drea de la membrana, de su constitucion
y de otros factores.

Por lo que respecta al CO, se sabe que
pasa a través de la membrana unas 20 veces
mas rapido que el oxigeno, por eso la pre-
sién del CO, siempre se encuentra en equi-
librio a uno y otro lado de la membrana;
se ha calculado que una diferencia de 0.03
mm. de Hg. entre sangre y aire alveolar
serfa suficiente para eliminar por simple di-
fusién el volumen de CO, normal.

TRANSPORTE DE OXIGENO

Bajo condiciones de completa saturacion
la sangre de un hombre normal (se consi-
deran 16 grs. de hemoglobina/100 ml.) re-
tiene un poco mas de 20 ml. de oxigeno;
unicamente cerca de 0.3 volimenes por cien-
to estan en solucion fisica, el resto esta en
combinacidn quimica tanto con el oxigeno
del aire alveolar como con el oxigeno de los
tejidos.

Veamos como se efectiia el transporte de
oxigeno, desde luego para ello interviene la
hemoglobina, proteina conjugada al grupo
hem., contenida en la sangre. La capacidad
de combinacién de la hemoglobina con el
oxigeno para formar oxihemoglobina de-
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pende de varios factores p.e.: pO,, pCO,,
pH y otros. La reaccion Hb + O, = HbO,
es el principal factor de la oxigenacion de
la sangre; comparada con la capacidad de
absorcién de oxigeno del plasma vemos que
solamente se absorbe de un 0.2 a 0.3 por
ciento puesto en contacto con el aire alveo-
lar no asi la sangre total que puede, como
lo digo anteriormente, tomar 20 ml. de oxi-
geno. La ecuacion Hb + O, es reversible
desviandose a la derecha en los capilares
del pulmén y a la inversa en los capilares
de la circulacion general. Es una verdadera
oxigenaciéon y no una oxidacién, sin em-
bargo la hemoglobina puede ser oxidada in
vitro o in vivo originindose la metahemo-
globina, que no es portadora de oxigeno.

Experimentalmente se demuestra que:
una mol. de oxigeno se combina con 16.700
grs. de hemoglobina, este peso (a 0°C. y
760 mm. de Hg.) fija una mol. de oxigeno
o sca 22400 ml., luego 1 gr. de Hb. puede
combinarse con 22400/16 700 o sea que fi-
ja 1.34 ml. de O, (que es a lo que se le
llama factor de Hiifner). En resumen: 16
grs. de Hb. en 100 ml. de sangre, completa-
mente saturada, puede transportar 21.4 ml
de oxigeno (16 X 1.34). Sin embargo la
Hb. a 100 mm. de tensién de oxigeno sdlo
se satura en un 95%, luego el volumen de
oxigeno que se fijard serd de 19 ml. a 20
ml. de oxigeno.

CURVA. DE DISOCIACION DE LA
HEMOGLOBINA

Tiene importancia el estudio del equili-
brio que se obticne cuando una cantidad fija
de hemoglobina se pone en contacto con can-
tidades variables de oxigeno y se transfor-
ma en oxihemoglobina. La determinacién
de la fijacion del oxigeno por la hemoglo-
bina se ha hecho experimentalmente en To-
németros a los que se les ha colocado una
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solucién acuosa de hemoglobina pura o san-
gre reducida y de concentracién conocida;
se les hace pasar corrientes de oxigeno y fi-
trogeno a concentraciones conocidas y cre-
cientes, después de lo cual se mide la can-
tidad de oxihemoglobina reducida asi mis-
mo el porcentaje maximo de oxigeno fijado
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(o sea 1.34 ml. por cada gramo de hemo-
globina).

Los datos asi obtenidos los expresamos
en forma de grafica poniendo en la abcisa
las tensiones de oxigeno y en la ordenada
la proporcién de hemoglobina transformada
en oxihemoglobina para cada tension.
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De lo anterior se infiere que a medida
que la tensién de oxigeno es mayor aumenta
la proporcién de hemoglobina que es trans-
formada en oxihemoglobina, pero como se
ha utilizado hemoglobina pura la curva ob-
tenida es una hipérbole. Igualmente al po-
ner no ya la solucién de hemoglobina pura
sino de sangre humana con esas mezclas de
oxigeno, una determinada cantidad de oxi-
hemcglobina se disociard en Hb. y O,, que
serd tanto mayor cuanto menor sea la ten-
sion de O, en el momento de equilibrio. La
curva obtenida tiene forma sigmoidea, re-

sultado de los grupos hemo contenidos en
su molécula; fisioldgicamente tiene impor-
tancia porque se vera que a 80 mm. de Hg.
se tiene una saturacién casi completa y que
a 20 mm. se obtienen saturaciones de 35 a
40%.

das a estas presiones la saturacién es muy

Cuando se utilizan soluciones dilui-

elevada lo cual dificultaria el paso del oxi-
geno de la hemoglobina a los tejidos. Lstas
curvas se ven modificadas cuando en los
tondmetros se pasan corrientes variables de
pCO,, de esta forma se obtienen las siguien-
tes curvas:
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A medida que aumenta la tensiéon de CO,
se desvia la curva a la derecha (efecto de
Bohr) dependiendo del pH (aumento de
[H*]), hay un aumento de la acidez hacien-
do mas débil la unién entre el O, y el hie-
rro de la Hb. por lo tanto permite una di-
sociacién mayor de la Hb. Fisioldgicamen-
te, ¢n los pulmones, donde el pCO, es hajo,
la sangre se combina mas facilmente con
el oxigeno; en los tejidos sucede lo contra-
rio donde el pCO, es muy alto y el pO, es
muy hajo la Hb. cede oxigeno con gran fa-
cilidad pasando a los tejidos. El O,, que
sale en forma de oxihemoglobina, de la san-
gre arterial llega hasta los capilares, pero
como la tensién de oxigeno en los liquidos
tisulares y células es bajo el oxigeno pasa
desde el plasma a través de la membrana
capilar; esto disminuye la tensiéon de oxige-
no del plasma, de la sangre capilar modifi-
candose el equilibrio entre él v la oxihemo-
globina, la que se disocia para mantener la
presién parcial en el plasma. Ello significa
una corriente constante de oxigeno desde cl
globulo rojo hasta los tejidos por una dife-

rencia de las presiones parciales de los ga-
ses.

FACTORLS QUE INFILLUYEN SOBRE
LA COMBINACION DEL OXIGENO
CON LA HEMOGIOBINA

a) Efecto de la temperatura—Se pierde
el equilibrio de la ecuacién al haber un au-
mento de la temperatura lo cual favorece
la disociacién; por tanto para una misma
presion de oxigeno la proporcion de oxihe-
moglobina formada ¢s menor a medida que
aumenta la temperatura. Esto sdlo tiene
efecto en los experimentos in vitro o en los
poiquilotermos ya que en los homeotermos
la temperatura no variard sino dentro de li-
mites relativamente estrechos y no tiene
gran influencia sobre la disociacién.

Los siguientes factores actian casi siem-
pre juntos: b) Efecto de los electrdlitos y
¢) Variaciones del pH.

La Hb. disuelta en agua pura fija, para
iguales tensiones, menos oxigeno que la Hb.
distelta en soluciones fisiologicas. Tero
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cuando las concentraciones de sales son muy
superiores a las fisioldgicas, la cantidad de
oxihemoglobina formada es menor.

Un aumento en la concentracién de iones,
igualmente desplazard el equilibrio de la
ccuacion, de modo que una disminuciéon de
pH determina una disminucién de la Oxi-
hemoglobina formada y a la inversa. Fisio-
légicamente la variacién mas importante en
el pH de la sangre estd determinada por el
aumento o disminucién de la presién del
anhidrido carbénico en contacto con ella.

TRANSPORTE DEL ANHIDRIDO
CARBONICO

La fijacién y transporte del anhidrido car-
bonico por la sangre estan ligados a la exis-
tencia de sistemas reguladores del equilibrio
acido/base.

El pH de la sangre arterial varia entre
7.30 y 7.40 a 38°C. o sea es débilmente al-
calina ; el pH venoso estd entre 7.32 y 7.33.
Ta diferencia se debe al mayor contenido
en anhidrido carbdnico; asi mismo existe
una diferencia de pH entre el globulo y el
plasma de la misma sangre, ello es debido
a la presencia de la oxihemoglobina, que ac-
tia como Acido, y a la desigual distribucién
de los electrdlitos entre el plasma y los glo-
bulos.

En el plasma existe un volumen deter-
minado de CO,, del cual un 5% se halla
libre (en forma de.CO;H,), y otra parte
fijo (como bicarbonato CO,HB). Si ob-
servamos que la relacion CO, libre/CO,
fijo condiciona la cH* o viceversa aplicare-
mos la ecuacién de Henderson, la que ex-
presa que la cH* de un sistema regulador
es proporcional a la relacién existente entre
las concentraciones del icido y de la sal.

[aH]
H* = K —
[aB]
H = concentracién de hidrogeniones
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K’ = constante de disociacion aparen-
te del sistema Acido: sal.

[aHd] = concentracién del dcido débil.
[aB] = concentracidon de la sal del aci-
do débil.
CO,H,
H+ = K’
CO,HB

Cualquier aumento de CO, aumenta la
cH* o sea que hay aumento en el numera-
dor de la ecuacion Henderson con ello au-
menta la acidez; para contrarrestar las va-
riaciones del pH existen, como anteriormen-
te se dijo, sistemas reguladores de la sangre,
que ceden o fijan iones H. Estos sistemas
estan constituidos por éacidos débiles y sus
sales, bicarbonato de sodio (CO,HNa) y el
acido earbdnico (COZH,), ademds el fosfa-
to disédico (PO,HNa,), que se considera
como la sal del 4cido débil del fosfato mo-
nosddico (PO,HNa,). Pueden considerar-
se dentro de estos sistemas, las proteinas
del plasma y en el glébulo rojo la Hb. El
aumento de CO, en el plasma traerd con-
sigo un aumento de bicarbonato originando
un cambio en la ¢cH; son estos sistemas los
que regulan la relacidon acido-base.

Contenido de anhidrido Carbénico en la
sangre—L.a sangre arterial contiene de 50-
55ml. de CO,, libre y combinado, por 100
ml. La sangre venosa contiene de 55-60 ml.
Conforme la sangre arterial se transforma
en venosa fija anhidrido carbénico, el volu-
men varia: en reposo de 4-6 ml. por 100
ml de sangre. Deulafeu considera que todo
el CO, estd en forma de 4cido carbénico pe-
ro en realidad sélo una parte se transforma
en este ultimo. El CO, y el ion bicarbonato
se difunden a través de la membrana de los
glébulos, sélo que éstos contienen menos
CO, total que el plasma; ello se debe a que
el glébulo contiene menor cantidad de agua
que el plasma por lo tanto se disuelve me-

nos CO,.
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En el pulmén la sangre venosa cede CO,
y fija O,, en los tejidos la sangre arterial
fija el CO, y cede el O, estos cambios se
deben a los sistemas reguladores y que ac-
than como transportadores de CO,. Otro
factor que contribuye a la regulacion del
pH es el fendmeno de Zuntz-Hamburger.
Veamos en qué forma actiian estos dos fac-
tores que se encargardn del transporte de
CO,. Por lo que se refiere a los sistemas
reguladores todos ellos, al llegar a la san-
gre, ceden sus bases combinandose con el
acido carbdnico para formar bicarbonatos,
con ello habra un aumento en la concentra-
cién 4acida del sistema regulador y la rela-
cién Acido/sal disminuird y de acuerdo con
la relacién de Henderson habra una dismi-

CO;H,

nucion del pH ( ). También intervie-
CO,HB
e en esta variacion el intercambio de anio-
nes entre glébulos y plasma. FEstos meca-
nismos transportan de un 10 a 14% del CO,
que fija la sangre al transformarse de ar-
terial a venosa. La Hb. forma parte de estos
sistemas y al igual que ellos transporta CO,
o bien lo fija directamente formando Car-
boxihemoglobina; de csta forma la Hb.
transporta un 80% de CO,, que la sangre
fija al pasar de arterial a venosa. De esta
cantidad un 17 a 22% es fijado por la Hb,.
un 30% lo hace formando la Carboxihemo-
globina y el resto por la base que cede la
oxihemoglobina, al transformarse en Hb.
El segundo factor a considerar es el fe-
ndémeno de Zuntz-Hamburger basado en el
intercambio de aniones entre el globulo y
el plasma cuando existe una modificacién
del CO, en sangre. Debemos considerar va-
rios hechos como lo es que la membrana glo-
bular es impermeable a los cationes Na*
Ca*, Hb, pero permeable al ion CO,H, CI-
v H*. Cuando la sangre llega a los capila-
res, la concentracién en CO, aumenta y dis-
minuye la proporcion en HbO, que cede
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su O, y se transforma en Hb desprendién-
dose del cation K* pero reteniendo ion H+,
El plasma recibe CO, que forma con el
agua CO,H,, que se disocia en CO,H y H*
Este ion H* penetra en glébulo y ocupa en
la Hb el lugar vacante del K*. El ion CO,H
se combina con el K* para formar bicarbo-
nato de K, el Cl- del CLNa existente en el
plasma se combina con el Ky forma CIK y
el Na* se equilibra con iones CO,H forman-
do CO,HNa en el plasma. En el pulmon,
al llegar el O, la Hb se transforma en HbO,
desprendiéndose H* que difunde a través
de la membrana y vuelve al plasma para
combinarse con el K* del CO,HK y del
CIK. Los aniones CO,H- y el Cl- difunden
al plasma. El ion CO,H- es eliminado co-
mo CO, por los pulmones; los iones Na*
del CO,HNa se equilibran con los iones Cl-
que provienen de los globulos. El CO, se
forma en los tejidos por la combustion de
los atomos de C de los Metabolitos, y es
eliminado rdpidamente por los pulmones al
de CO, gaseoso por dos mecanismos: lo.
por estar ligado a la Hb al estado de com-
puesto Carbaminico y 20. al fermento Ila-
mado “anhidrasa carbénica”.

Diferentes hechos demuestran que ¢l CO,
se combina con los grupos amina para dar
compuestos carbimicos, y que la Hb forma
con el CO, compuestos de este tipo, liberan-
dose de ellos CO,.

Anhidrasa Carbdnica—I.a reaccién CO,
+ H,O = CO;H, alcanza el equilibrio de
una mancra muy lenta, demasiado lenta pa-
ra poder explicar el paso del CO, desde la
sangre de los capilares pulmonares al aire
alveolar. Esta reaccién se ve acelerada en
virtud de una enzima, la anhidrasa carbéni-
ca que cataliza la liberacién del CO,. Hen-
riquez (1928) fue el precursor del descubri-
miento de la enzima, demostrando que el
escape de CO, a partir del plasma o del
suero era mucho mas lento que a partir de
la sangre total o de las células lo que sugeria
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la presencia de una enzima. Tiene propie-
dades de una proteina y se supone que con-
tiene Zinc, es diferente a las otras enzimas
de la sangre y es inhibida por CNH, el SH,,
¢l CO, el Cu, Ag, Auy, etc....

Roughton ha calculado que en el hombre
en reposo el CO, liberado en los pulmones
procede de: Bicarbonatos 70%, CO, pre-
formado y disuelto 10%, CO, unido princi-
palmente en forma de compuestos carbami-
nicos 20%.

CURVAS DE DISOCIACION DEL CO,

Van Slyke ha determinado la cantidad de
CO, de un volumen de un liquido sometién-
dolo a la accién de un acido y del vacio,
agregando una solucién de NaOH que va
absorber todo el CO,. Se miden nuevamen-
te los voliimenes gaseosos y la diferencia es
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el contenido de CO,. Sin‘embargo no ne-
cesariamente debe someterse un liquido a la
accion de un acido sino que tan sélo se
desprendera CO, por el vacio.

Los liquidos del organismo que se encuen-

tran en contacto con una mezcla gaseosa

que contiene COy, ceden o fijan éste segiin
su tension parcial hasta llegar a un estado
de equilibrio. Por eso el contenido total en
CO, de la sangre solo tiene significado pre-
ciso cuando se conoce la tension de CO,
con la que se equilibra.

Al someter muestras de sangre en con-
tacto con mezclas gaseosas a distintas con-
centraciones de CO, y midiendo el mismo
se obtienen diferentes curvas. Esto se hace
en una grafica en la que se mide el CO,
tanto en sangre oxigenada como en sangre
reducida.
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De esto se infiere que la sangre reducida
a iguales tensiones de CO, fija mas CO,
que la sangre oxigenada, debido a que la
primera sangre es menos acida y le permite
tijar mis H* y ceder iones K, en cambio
en la sangre oxigenada, la oxihemoglobina
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por intermedio de la Hb fija menor canti-
dad de bases estando con ello reducida la
capacidad para fijar CO,. Por lo que se
refiere al plasma o suero reducido y oxi-
genado, sc ven las mismas variaciones. So-

lo una porcién de las curvas de disociacion
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nos interesa, la zona fisioldgica, que corres-
ponde a las tensiones parciales normales de
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CO, tanto en sangre venosa como en ar-
terial :

Vol. %
Sangre arterial ............ 52
Sangre venosa ............ 57

Tens. parcial (mm. Hyg.)
40
48
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En ellas existe el punto A de la curva de
la sangre oxigenada (o sea aquel punto en
el que se obtiene 52% de CO, a 40 mm. de
Hg.); el punto V, en la Hb reducida, co-
rresponde al punto venoso (con 57% de
CO, y a 48 mm. de Hg). Luego entre uno
y otro punto hay 5 volimenes % de CO,
de diferencia que se han conseguido a una

‘{COgﬂn )n’ndl'gf

tension de CO, de 52 mm. de Hg, ello co-
rresponde al punto B. Si en la sangre tu-
viese lugar lo anterior el aumento de tension
habria aumentado la disolucién fisica del
CO, provocando un aumento en la ¢cH. La
Hb reducida actia como un factor de re-
gulacion del equilibrio acido-base de la san-
gre evitando las variaciones en el pH.
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