FISIOLOGIA DEL APARATO RESPIRATORIO

Clase 16/10/2002. Dra. Elsa Montenegro.

Nota: Los primeros minutos de esta clase la Dra. resolvió una duda que alguien le planteó luego de la clase anterior, no sé cual fue la pregunta por que sólo se dedicó a contestarla, pero al parecer trataba sobre qué era lo que estaba delimitado por perfusión y por difusión. Por su comprensión, muchas gracias, y disculpen si esa parte no se entiende pero no puedo adivinar cuál fue la pregunta. He dicho.


El CO tiene la particularidad de que inmediatamente difunde al capilar pulmonar, se une firmemente a la hemoglobina, por lo tanto, no hay CO disuelto y esto nos da el esquema nº 1 en que no se crea presión parcial, por que esta depende de la cantidad que esté disuelto en la sangre y como se une todo el CO en el capilar éste no genera presión parcial y, por lo tanto, tiene una alta gradiente, es decir, es muy poco lo que sube la presión arterial del CO. En todo el trayecto del capilar desde que se inicia hasta que termina no se crea equilibrio, equilibrio es cuando los gases igualan sus presiones. Entonces, tenemos que el gradiente alvéolo-arterial es la fuerza propulsora de difusión. Esto va a estar limitado por la difusión de la membrana alvéolo-capilar, en caso de un engrosamiento de ésta disminuye la velocidad de difusión.


Para analizar la perfusión (esquema nº2) se utiliza otro gas: el N2O (óxido nitroso) éste, una vez que ingresa a la sangre se disuelve enteramente porque no se une a ninguna proteína este gas en la sangre, entonces esto genera una gran presión parcial.

Figura: Tiempo de tránsito capilar o tiempo de contacto aire-sangre.


En condiciones normales, el O2 se equilibra en el primer tercio, en las venas tenemos 40 mmHg. y en el alvéolo 100mmHg ( Pp O2) , entonces habrá un tremendo gradiente al inicio del trayecto (60 mmHg), pero esto poco a poco irá equilibrándose hasta que en el primer tercio del tiempo( 0.25 seg.) que dura este trayecto se va a equilibrar, es decir, la presión parcial (Pp) del oxígeno será igual en el alvéolo y en el capilar (100mmhg), por lo tanto, va a cesar la difusión. Para poder aumentar en condiciones normales la difusión tendríamos que caer con _______, cuando hay una fibrosis aumenta la distancia alvéolo capilar porque la membrana está con edema, fibrosa, cualquier cosa que aumente esta distancia va a hacer que disminuya la  velocidad de la difusión, por lo tanto, al final del capilar esta persona también llegará al equilibrio, pero lo hace más lento (0.75 seg.) porque la velocidad de la difusión es más lenta. Pero si luego le tomamos la Pp arterial de oxígeno en la arteria Radial encontramos que los dos tienen una Pp de oxígeno normal.(se logra equilibrar pero mucho más lento). En pacientes en que la membrana está mucho más engrosada, no se equilibra nunca, por lo tanto, ese paciente con o sin ejercicio tendrá una Pp de oxígeno menor.


Si este mismo fibrótico (se refiere al paciente) fuera a la montaña, por la altitud va a disminuir la presión barométrica y por lo tanto, las presiones inspirada, alveolar y arterial, lo que significará un menor gradiente alvéolo-arterial, entonces tenemos menor fuerza de difusión y con la fibrosis tendrá un enlentecimiento del paso del oxígeno hacia el capilar (por eso a los pacientes respiratorios que toman un avión se les pide certificado médico, pues la presión de oxígeno es menor y la alveolar también será menor, y si a  esto le sumamos un engrosamiento de la membrana tendremos insuficiencia respiratoria aguda dentro del alvéolo).


CAPACIDAD DE DIFUSIÓN.


Su evaluación es una técnica compleja en que se hace espirar la individuo hasta el volumen residual y luego se le hace inspirar una mezcla que tiene un 10% de Helio, 0.3% de CO y 21% de O2, el resto es nitrógeno; se le hace aguantar esta inspiración por 10 seg. y luego se toman los gases exhalados y se analizan, especialmente el CO, esto se lleva a una fórmula y así se puede sacar la capacidad de difusión del CO.

	DLCO= VCO = 25 ml/min/mmHg.

                    PACO


La P alveolo-arterial de oxígeno es 60 mmHg al inicio del capilar, en cambio el CO2 la misma gradiente es 6 mmHg, porque la presión que llega de CO2 al capilar es de 46 mmHg, peroel CO2 difunde 20 veces más rápido que el oxígeno, por lo tanto él nunca tendrá problemas de difusión, sólo el oxígeno los tendrá.

En la evaluación de la capacidad de difusión se usa el CO porque: 

· tiene gran afinidad por la hemoglobina (no genera Pp)

·  PCO es baja en capilar pulmonar 

· limitado sólo por difusión. 

Esta capacidad de difusión (DLCO) aumenta en:

· ejercicio porque se distienden y reclutan los capilares (en el gran área de intercambio hay muchos capilares que están cerrados y que se abren cuando las demandas metabólicas lo exigen, esto se llama reclutamiento de capilares por que se abren en el momento que el organismo los necesita).

· Al poner máscara de oxígeno a un paciente (oxigenoterapia): normalmente tenemos un 21%, pero en u hospital pondremos máscaras de distinta graduación, cada uno de ellos va a aumentar la presión inspirada (PI) de oxígeno.
Y disminuye en:

· Cuando hay menor área de intercambio.

· A mayor distancia de difusión.(fibrosis, edema alveolar, edema intersticial.) 
· A mayor espesor de la membrana.

· Altitud: porque disminuye la PI de oxígeno.
LEY DE HENRY: Dice que la cantidad de gas que se disuelve en nuestros tejidos, es directamente proporcional a la presión parcial (hay transparencia en diskette).


Ahora, nuestro oxígeno que ya difundió hacia el capilar pulmonar, todos los gases van a estar de tres formas dentro de la sangre:

· Gas disuelto: la ley de Henry establece la relación entre la Pp de un gas disuelto y su concentración en solución. El gas disuelto es el que determina la Pp.
· Gas unido: por ejemplo, el oxigeno y el CO se van a unir a la hemoglobina; el CO2 se une a la hemoglobina y a proteínas plasmáticas.
· Gas químicamente modificado: como el CO2 que se transforma en bicarbonato y así es transportado.
En cuanto al transporte de oxígeno, sólo un 2% que ingresa al capilar está disuelto en la sangre, esta cantidad es bastante ínfima comparado con todos los requerimientos metabólicos, por eso se combina en un 98% con la hemoglobina para llegar a los tejidos. La importancia fisiológica de estas dos formas de transporte de oxígeno es que:


*El gas disuelto(   -   genera la presión parcial.

                                -   determina el grado de saturación de la hemoglobina.

                                -   determina el gradiente de presión para la difusión.

                                -   permite evaluar la eficiencia del intercambio gaseoso, a través  de gasometrías arteriales.

*El gas unido a la Hemoglobina( -contribuye predominantemente a la cantidad                total de oxígeno que se transporta por la sangre. Este es el oxigeno que necesitamos para cumplir con todas nuestras necesidades metabólicas. Esta unión es reversible dependiendo de los factores que rodeen a esta unión.

HEMOGLOBINA.


Proteína que tiene 4 subunidades, cada una de  las cuales tiene grupo Hem formado por un Fe+2, una cadena polipeptídica y una porfirina. Tiene 2 cadenas alfa  y 2 beta (en el feto las beta han sido reemplazadas por las gamma) y en el adulto el 95% corresponde a esta hemoglobina que es la que transporta el oxigeno, CO2 como grupos carbamino y transporta hidrogeniones. (hay un 2 a 3% de hemoglobina A2)


Cuando la hemoglobina, en su estado ferroso se une al oxígeno se llama oxihemoglobina (HbO2), cuando suelta el oxigeno se llama hemoglobina reducida o desoxihemoglobina (HbR), la metahemoglobina es aquella cuyo Fe está en un estado férrico (Fe+3) y así no se une al oxigeno, por lo tanto, es muy peligrosa y se produce por acúmulo de algunos medicamentos, por ej: Sulfas, etc . 


Cianosis es un término clínico que se caracteriza por una coloración azulada de la piel y mucosas y se presenta cuando se tiene más de 5% de HbR; cualquier alteración que tenga la hemoglobina va a significar una disminución del contenido de oxígeno, pero la presión parcial se va a mantener normal porque ésta depende del 2% de gas disuelto y no del combinado con la hemoglobina.


En este esquema tenemos distintos tipos de hemoglobina, hacia la izquierda hay una firme unión de hemoglobina con oxígeno, a la derecha esta unión es más reversible: la la mioglobina sirve muy poco para el transporte de oxígeno, es una proteína que está en el músculo que sería como un depósito transitorio de oxígeno en el músculo, pero no sirve para el transporte; luego tenemos la hemoglobina de la llama que está fisiológicamente adaptada para vivir en la altitud porque tiene una hemoglobina que se une firmemente con el escaso oxígeno que hay en la altura; más hacia la derecha encontramos al feto humano con su hemoglobina fetal (cadenas alfa y dos gamma) tiene una captación del oxígeno proveniente de la madre muy grande; y más hacia la derecha tenemos la hemoglobina humana.


El 2% del oxigeno va disuelto en la sangre, la solubilidad del oxígeno en el plasma es de 0.003 ml O2/ml de plasma/mmHg; es decir la cantidad disuelta de oxígeno va a depender de la presión parcial de oxígeno y también tenemos un 98% del oxígeno que se va a combinar con la hemoglobina y cada gramo de Hb transporta 1.34 ml O2 y por la saturación de oxígeno (SO2). (HbO2= 1.34 ml O2 x gr. Hb x SO2), depende de la cantidad de gramos de Hb que tenga el sujeto.


Contenido de oxígeno: es la cantidad real de oxígeno contenido en 100 ml de sangre, vale decir, es el oxígeno disuelto más el oxígeno unido a hemoglobina.

Ca O2 = O2 + HbO2 = 0.3+20.1 = 20.4 ml O2

Capacidad de unión de oxígeno: máxima cantidad de oxígeno que puede estar unido a la hemoglobina de 100 ml de sangre (considerando 15 gr de Hb  y 100% de SO2)


Si nosotros restamos el contenido arterial de oxígeno menos el contenido venoso de oxígeno nos da el oxígeno consumido, ahora, si queremos ver el consumo general tenemos que a esta diferencia multiplicarle el gasto cardíaco en ml, para que el resultado nos dé en ml/min. ( la diferencia va a ser lo que es capaz de captarse por los tejidos y al multiplicarlo por el GC vamos a tener el consumo de oxígeno por minuto).

( CaO2 – CvO2 ) x GC = ml/min (consumo de oxígeno por minuto)

*1 gr de Hb transporta 1.34 ml de oxígeno, luego la capacidad máxima de transporte de la Hb es de 20.1 ml.

PORCENTAJE DE SATURACIÓN. (SO2)

Corresponde al porcentaje de grupo Hem unido al oxígeno. La Hb tiene 4 grupos Hem, por lo tanto, puede trasladar 4 moléculas de oxígeno; cuando está 100% saturada quiere decir que está trasladando las 4 moléculas de oxígeno, cuando está trasladando 3 moléculas hablamos de 75% de saturación, cuando está saturada a un 50% quiere decir que sólo 2 grupos Hem llevan oxígeno, y cuando está saturada a un 25% es incompatible con la vida pues por cada Hb lleva sólo una molécula de oxígeno.

CURVA DE DISOCIACIÓN DE LA HEMOGLOBINA


Para que exista esta curva, de esta forma, debemos tener una temperatura de 37ºC, un ph= 7.4; la Parterial CO2= 40; y debemos tener una cierta cantidad de 2,3 Difosfoglicerofosfato que es producto del metabolismo anaerobio del glóbulo rojo. 


Fisiología de la curva:

· Forma Sigmoídea( Tiene un punto crítico de PO2 a los 60 mmHg, bajo este valor la Hb tiene poca afinidad por el oxígeno.

· Primera porción: Inclinada a PO2 bajas, hay poca afinidad del oxígeno por la Hb, esto hace que a nivel tisular la Hb pueda liberar el oxígeno con facilidad. Pequeños cambios en la PpO2 causen grandes cambios en la saturación.

· Segunda porción o Meseta a PO2 sobre 60 mmHg: Hay una gran afinidad del oxígeno por la Hb, esto hace que a nivel pulmonar la Hb pueda captar con facilidad el oxígeno. Generalmente cuando tenemos 60 mmHg de oxígeno tenemos una saturación de oxígeno de 90%, cuando tenemos una saturación bajo este valor es muy importante poner oxígeno, subir este valor y así permitir liberar oxígeno en los tejidos.

La PO2 más baja se encuentra cerca de los tejidos, por lo tanto, es lógico que la curva tenga menor afinidad en esa zona, porque va a poder liberar el oxígeno hacia los tejidos, en cambio, cuando está con PO2 muy alta va a captar muy bien el oxígeno y esto la vamos a encontrar en el pulmón.


En los tejidos encontramos un ph menor, PpCO2 mayor y Tª mayor; todo esto hace que en los tejidos la curva esté más hacia la derecha, hay menos afinidad de la Hb por el oxígeno (nota: la Dra. mostró una transparencia sobre los gráficos de las curvas de disociación de Hb, pero estaba muy borrosa y clara por lo que no se veía, en todo caso, dijo que la adjuntaría a las transparencias que entregó en el diskette).

Mientras más a la derecha, menos unión  hay de la Hb con el oxígeno, más facilidad de entrega de éste; mientras más hacia la izquierda hay más unión de la Hb por el oxígeno, hay mayor captación. La curva hacia la derecha se encuentra en los tejidos y la curva hacia la izquierda se encuentra en la sangre del pulmón.

A medida que aumente la PCO2, la Tª, 2,3 DPGP y la cantidad de hidrogeniones, se va  a mover a curva hacia la derecha y será más fácil que libere el oxígeno a los tejidos.

EFECTO BOHR.

· A nivel tisular( baja SO2, baja ph, sube PaCO2 y sube la Tª.

· A nivel pulmonar( la curva se vuelve hacia la izquierda porque hay condiciones especiales, tenemos una PCO2 más baja, ph más alto, Tª más baja.

El P50 sirve para decir si la curva se desplaza hacia la derecha o hacia la izquierda, si éste aumenta quiere decir que la curva se desplaza hacia la derecha (menor afinidad por el oxígeno, éste se libera fácilmente); si baja se desplaza a la izquierda (ver transparencia para comprender mejor).

MONITOREO NO INVASIVO.

Cuando vamos a un hospital encontramos que los pacientes tienen un “perrito” agarrado en el dedo y una máquina que le está midiendo la saturación. Este es un principio físico en que hay una fuente luminosa que da rayos rojos e infrarrojos y esto es captado por la Hb y hay un fotodetector; entonces absorbe todas las luces y todas las pulsaciones de la Hb (no entendí, pero eso fue lo que dijo, lo juro) y estas fluctuaciones de volumen van a producir fluctuaciones de luz que se van a dirigir a esa ______. Esto existe desde el año 1970.

TRANSPORTE DE CO2 EN EL PLASMA.


El CO2 en más de un 70% se va a transportar químicamente modificado como bicarbonato. Entonces, a nivel de los tejidos, uno produce CO2 y en plasma se va a transportar disuelto en un pequeño porcentaje, combinado con las proteínas plasmáticas (grupos carbamino) y hay otra pequeña cantidad de CO2 que se va a hidratar  que a través e la anhidrasa carbónica va a producir bicarbonato e hidrogeniones.


Entonces, se puede transportar:

· Disuelto.

· Combinado:  RNH2 + CO2 (( R-NHCOO + H+
· Hidratado:     CO2 + H2O (( H2CO3 (( HCO3- + H+
En el glóbulo rojo se transporta también disuelto en el líquido del glóbulo rojo; parte del CO2 se combina con grupos amino formando los compuestos carbamínicos; pero la mayor parte del CO2 dentro del glóbulo rojo se va a hidratar y, por efecto de la anhidrasa carbónica, que es mucho mayor su cantidad dentro del glóbulo rojo que en el plasma, se va a producir gran cantidad de bicarbonato.

A nivel tisular el CO2 producido en los tejidos es captado por la sangre, una parte se une a la Hb formando grupos carbamino y otra parte se va a hidratar y por acción de la anhidrasa carbónica se va a producir bicarbonato, el cual saldrá al plasma o, en su defecto, va a entrar hacia el glóbulo rojo. Este es el efecto Amburger (no sé si se escribe así o no, pues nunca dijo cómo se escribe).

En el pulmón va a liberarse el CO2, el bicarbonato va a entrar de nuevo al glóbulo rojo, se va a juntar con los hidrogeniones y va a formar H2CO3, éste se va a disociar por la anhidrasa carbónica en CO2 y H2O, y ambos se van a liberar hacia el alvéolo. A medida que va entrando el bicarbonato al glóbulo rojo en el pulmón, el Cl va saliendo (¿?)(es el efecto Amburger pero al revés).

¡¡¡¡¡ AL FIN !!!!!!!
KATITA

