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			PRÓLOGO DE LA PRIMERA EDICIÓN


				Me complace presentar esta Fisiología Comparada del Medio Interno, tanto por la calidad de los contenidos de la obra como por el conocimiento personal que poseo sobre las condiciones del autor. 


			Se ha efectuado una actualizada revisión del tema que indiscutiblemente constituye la clave para la comprensión de los mecanismos fisiológicos. Tras consignar los fundamentos químicos y físicos necesarios para una cabal interpretación de los fenómenos propios de la materia viva, el autor nos hace transitar gradualmente desde las fluctuantes condiciones del medio externo, hacia el controlado ambiente del mar interior de seres humanos y animales. La comparación entre sistemas de regulación de organismos inferiores y superiores en la escala zoológica abre un panorama esclarecedor sobre la adaptación filogénica y ayuda a interpretar las razones de la actual composición de los líquidos biológicos, así como sus variaciones fisiológicas.


			Resaltan en el texto la claridad expositiva, los detallados cuadros y esquemas explicativos y el grado de actualización logrado, en muchos casos con datos provenientes de investigaciones realizadas por el autor. En los compartimientos líquidos se han incluido importantes fluidos que inusualmente son tratados en los textos clásicos de Fisiología. Muy acertadamente se confrontan mecanismos homeostáticos con homeorrésicos. De singular utilidad para el diagnóstico y la producción animal serán las tablas de valores hemáticos de referencia, por haber sido obtenidos en nuestro país, con un modus operandi asequible.


			El Dr. Coppo es un académico dotado de gran capacidad creativa, un investigador con elevada independencia de criterio científico, un hombre cuyos determinantes caracterológicos son la lucidez y la pasión con la que encara su trabajo. Hoy nos sorprende con este valioso aporte, enmarcado en un área del conocimiento escasamente explorada por autores argentinos.


			Dr. Néstor J. Auza, M.S., Ph.D.


			Profesor Titular de Fisiopatología, FCV-UNICEN


			Rector de la Universidad Nacional del Centro de la Pcia. de Buenos Aires


			2001.


		




		

			PREFACIO


				A seis años de la aparición de la primera edición de este texto, no cabe sino reiterar el propósito primigenio de la obra, que fue el de brindar a los estudiantes de disciplinas biológicas el epítome de un importante capítulo de la Fisiología, cual es Medio Interno. La vorágine de nuevos conocimientos emergidos en el interregno exigió la actualización de varios mecanismos y la incorporación de nuevas concepciones.


			Conocer la historia de los descubrimientos que condujeron a su actual concepción y remozar las bases fisicoquímicas que lo sustentan, posibilitarán que el lector se introduzca en el tema munido del apropiado bagaje de antecedentes. Compelidos por razones de espacio, algunos temas debieron ser tratados sucintamente, pudiendo ampliarse a partir de las lecturas recomendadas.


			No muchos textos abordan el enfoque comparado del Medio Interno; se ha considerado pertinente su desarrollo en el entendimiento que a partir de las analogías y disparidades existentes entre los variados mecanismos de control, surge una comprensión más abarcativa e integrada acerca de la manera en que el organismo regula la composición de sus líquidos corporales y cómo la variación de sus componentes induce efectos que condicionarán el funcionamiento de todos los órganos de la economía.


			En tal sentido se efectuó una recopilación bibliográfica direccionada tanto hacia animales como a seres humanos, a la cual se adicionaron conceptos originales provenientes de investigaciones que el autor viene realizando desde hace tres décadas sobre temas relacionados.


			Dichas tareas de laboratorio solo fueron posibles merced al auxilio de los docentes e investigadores que acompañan al autor, especialmente el de su esposa, la Prof. M.Sci. Norma Beatriz Mussart. Varias ilustraciones se efectuaron con la ayuda de la Dra. María del Carmen Gauna Pereira de Báez. A todos ellos, así como al personal de Editorial EUCASA, se les agradece su eficiente y esforzado trabajo.


			El autor


			Salta, julio de 2007. 


		




		

			ABREVIATURAS UTILIZADAS


			A: angström (10-8 cm)


			AC: antes de Cristo


			ACTH: hormona adrenocorticotrópica


			aCHE: acetilcolinesterasa


			ADH: hormona antidiurética


			ADN: ácido desoxirribonucleico


			AGL: ácidos grasos libres


			AGV: ácidos grasos volátiles


			ALD: aldolasa


			ALP: fosfatasa alcalina


			ALT: alaninaminotransferasa (GPT)


			AMI: amilasa


			AMPc: adenosinmonofosfato cíclico


			apo: apo(lapo)proteína


			ARN: ácido ribonucleico


			ARNm: ácido ribonucleico mensajero


			AST: aspartatoaminotransferasa (GOT)


			atm: atmósfera (presión)


			ATP: adenosintrifosfato


			bCHE: butirilcolinesterasa


			BRR: bilirrubina


			BUN: nitrógeno ureico


			BVD: biliverdina


			cal: caloría


			CHCM: concentración de HCM


			C-HDL: colesterol de HDL


			C-LDL: colesterol de LDL


			CPK: creatinfosfokinasa


			CT: colesterol (total)


			CTN: calcitonina


			D: dalton (1.68 x 10-24 g)


			DC: después de Cristo


			DE: desvío estándar


			deltaALD: δaminolevúlicodehidratasa


			1,25(OH)2D3: dihidroxicolecalciferol


			EB: exceso de base(álcali)


			E2: estrógeno, estradiol


			EBG: estercobilinógeno


			Epo: eritropoyetina


			EV: endovenosa


			FAD: flavinadenindinucleótido


			FAP: fosfatasa ácida prostática


			FC: frecuencia cardíaca


			FEM: fuerza electromotriz


			fl: femtolitro (10-15 litros)


			FL: fosfolípido


			FNA: factor natriurético auricular


			FR: frecuencia respiratoria


			FSH: hormona folículoestimulante


			G: giga (G/litro = 109 /litro)


			GABA: ácido γ -aminobutírico


			GGT: gammaglutamiltransferasa, γ GT


			GLDH: glutamatodehidrogenasa


			GMPc: guanosinmonofosfato cíclico


			GnRH: factor liberador de FSH y LH


			GPX: glutationperoxidasa


			GST: glutation-S-transferasa


			Hb: hemoglobina


			HbA1c: hemoglobina glucosilada


			HCM: hemoglobina corpuscular media


			HDL: lipoproteína de alta densidad


			HPT: hormona paratifoidea


			Hz: hertzio (ciclos por segundo)


			ICDH: isocítricodehidrogenasa


			IDL: Lp de densidad intermedia


			Ig: inmunoglobulina (anticuerpo)


			INS: hormona insulina


			Kcal: kilocaloría


			Kf: coeficiente de filtración


			KPTT: tiempo de tromboplastina parcial


			LAP: leucinaminopeptidasa


			LCAT: lecitincolesterolaciltransferasa


			LCR: líquido cefalorraquídeo


			LDH: lactatodehidrogenasa


			LDL: lipoproteína de baja densidad


			LEC: líquido extracelular


			LH: hormona luteinizante


			LIC: líquido intracelular


			LIP: lipasa


			LOT: líquido orgánico total


			Lp: lipoproteína


			LPL: lipoproteinlipasa


			LS: líquido sinovial


			mA: miliamperio


			μg: microgramo (10-6 g)


			μl: microlitro (10-6 litros)


			μm: micrometro, micra (10-6 m)


			μmol: micromol (10-6 mol)


			MDH: málicodehidrogenasa


			MS: materia seca


			mseg: milisegundo


			mV: milivoltio


			n: número muestral (estadística)


			NAD: nicotinamida-adenindinucleótido


			NEFA: ácido graso no esterificado


			nm: nanómetro (10-9 m)


			NNP: nitrógeno no proteico


			5NT: 5´nucleotidasa


			PA: peso atómico


			pCO2: presión parcial, dióxido carbónico


			PCR: reacción en cadena de polimerasa


			PEP: pepsinógeno


			pg: picogramo (10-12 g)


			pH2O: presión parcial de vapor de agua


			PHI: fosfohexosaisomerasa


			PM: peso molecular


			pO2: presión parcial de oxígeno


			ppm: partes por millón


			PT: protrombina


			PTEC: transportador de ésteres de CT


			QM: quilomicron


			RAG: relación albúminas / globulinas


			RGO: resistencia globular osmótica


			SDH: sorbitoldehidrogenasa


			SI: sistema internacional de unidades


			SNC: sistema nervioso central


			SOD: superóxidodismutasa


			SPC: caballo sangre pura de carrera


			STH: hormona de crecimiento


			T: tera (T/litro = 1012 /litro)


			T3: hormona triyodotironina


			T4: hormona tiroxina


			TG: triglicéridos


			Tm: transferencia máxima (renal)


			TSH: hormona estimulante tiroidea


			TXA2: tromboxano A2


			UA: unidad amilolítica (enzimas)


			UBG: urobilinógeno


			UI: unidad internacional (enzimas)


			UV: ultravioleta


			VCM: volumen corpuscular medio


			VHDL: Lp de muy alta densidad


			VLDL: Lp de muy baja densidad


			Vm: volumen minuto, gasto cardíaco


			VSG: velocidad de eritrosedimentación


			X: media aritmética


		




		

			Capítulo 1


			INTRODUCCIÓN


			Lo que realmente existe es un ser vivo y no sus partes.


			El último problema a resolver por la Fisiología


			 será el de la naturaleza de la vida.


			García Sacristán, 1995. 


			1.1. El propósito de la Fisiología


			Es la rama de la ciencia que estudia las funciones de los seres vivos y sus mecanismos de control y regulación, así como la forma en que los órganos se complementan para trabajar en conjunto. Su denominación deriva del griego physis, vocablo interpretable como materia viva. La Fisiología Comparada, al parangonar entre sí distintas especies, brega por establecer similitudes y disparidades que confluyan hacia la comprensión integral de los cambios de la materia viva, resultantes de la adaptación a determinadas condiciones del medio externo (ambiente).


			En el capítulo de la Fisiología que abarca el Medio Interno, resaltan más claramente sus estrechas relaciones con disciplinas como física, química, matemáticas y morfología macro y microscópica. Es un área del conocimiento caracterizada por complejas interrelaciones y signada por la transitoriedad de sus postulados, que periódicamente deben ser actualizados a resultas de la información surgida a partir de las profusas investigaciones que en este tema se realizan en todo el mundo.


			En Medio Interno se evidenciarán fenómenos que atañen no solo a la historia evolutiva de la especie (filogenia) sino también a la etapa de desarrollo que está atravesando el individuo (ontogenia) y a las variaciones fisiológicas atribuibles al sexo y contingencias como crecimiento, ayuno, digestión, peso corporal, gestación, lactancia, ejercicio físico y senectud, entre otras. 


			1.2. La progresión de los conocimientos fisiológicos


			Para comprender una ciencia


			hay que conocer su historia.


			Ortega y Gasset, 1910.


			Podría afirmarse que con los primeros seres humanos se despertó la necesidad de comprender los mecanismos que originaban la existencia y posibilitaban su continuidad, así como la perpetuación de la especie a través de su descendencia. Documentos pictóricos de la edad de piedra revelan que el hombre de las cavernas se interesó en hechos biológicos fundamentales, de los cuales dependía su sostenimiento y supervivencia.


			Durante sus períodos de esplendor, en Egipto, Mesopotamia y China los sabios de la época describieron fenómenos que intentaban explicar los enigmas de la vida, conocimientos que se preceptúan y organizan en la civilización grecorromana. 


			Durante extensos períodos de oscurantismo primaron leyes como la del geocentrismo, la imposibilidad de un espacio vacío, la ascensión del agua en un tubo capilar por el horror al vacío, la caída más veloz de los cuerpos pesados que los livianos, el flogisto, la generación espontánea y el control del organismo por entidades abstractas como las fuerzas atractriz, retentriz y expultriz. Aristóteles (384 AC), sostenedor de algunos de estos postulados, fue duramente calificado como un “infortunio de la raza humana” por Bertrand Russell (Premio Nobel de Literatura 1950), sin reconocerle sus importantes legados de lógica, ética y retórica.


			Hacia la misma época descollaron los padres de la medicina, Hipócrates (460 AC) y Galeno (131 AC); al primero de ellos se le atribuye, entre otros descubrimientos, la recomendación de ingerir hígado (vitamina A) para mejorar la visión nocturna, al segundo el descubrimiento de la formación de orina en el riñón. Los avances de la Fisiología quedaron desde entonces ligados indisolublemente a los progresos de la medicina, que en sus inicios abarcó tanto el cuidado de la salud humana como la de los animales. 


			Arquímedes (212 AC) sentó los principios de la hidrostática. Plinio (23 DC) escribió un tratado donde se mezclaban hechos y ficciones acerca de la vida. Celso (38 DC) agrupó los signos cardinales de la inflamación en la tetrada que aún perdura en nuestros días (rubor, tumor, calor, dolor).


			En el medioevo predominó el trajín de los alquimistas en pos de la piedra filosofal, así como el absoluto e indiscutible imperio de la teoría creacionista, no obstante lo cual algunas mentes preclaras concibieron los principios de la caída libre de los cuerpos (Galileo 1564-1642), las leyes de la gravedad y la teoría de los colores primarios y secundarios (Newton 1642-1724). Los sucesivos descubrimientos tenían mayores posibilidades de difusión desde que Gutemberg (1400-1468) concibiera la primera imprenta con caracteres móviles. 


			Otros estudiaron la organización anatómica (Vesalius 1514-1564), la estructura renal (Malpighi 1628-1694), el oído (Eustachio 1520-1574), la formación de bilis (Glisson 1597-1677) y el rol del oviducto (Fallopio 1523-1562). A este último médico italiano se le atribuye haber elaborado -con tripa de cerdo- el primer profiláctico para prevenir enfermedades venéreas. Años después, el Dr. Condom remplazaría este material por goma, imponiendo su uso en la corte de Carlos II de Inglaterra. 


			Tras inventar el microscopio, Leewenhoeck (1632-1723) descubre los glóbulos rojos, la estriación transversal de los músculos y la circulación capilar. En 1665 Loewer efectúa con éxito la primera transfusión sanguínea, en perros. Dos años después, al intentar hacer lo propio en seres humanos, Dennis provocó la muerte del transfundido por fenómenos de aglutinación y hemólisis. Morgagni (1682) estableció la correlación anatomoclínica (signo-síntoma-lesión). 


			En esta época se describen los tejidos (Bichat), la foliculogénesis (De Graaf), los espermatozoides (Ham), la biodinámica locomotriz (Borelli), la ósmosis (Nollet), la combustión de oxígeno con producción de calor, derribando la teoría del flogisto (Lavoisier y Laplace), los leucocitos (Hewson), la excitabilidad de los tejidos (Haller), la electrostática (Coulomb) y los fenómenos bioeléctricos en nervios y músculos (Galvani).


			En 1553 Miguel Servet fue quemado en la hoguera por herejía; nos legó el descubrimiento de los mecanismos de la circulación de la sangre, completados años más tarde por Harvey (1578-1658) a partir de vivisecciones animales. Este último provoca el derrumbe de la teoría de la generación espontánea con su postulado omne vivum ex ovo (todos los seres vivos nacen de seres vivos). 


			Spallanzani, en 1785, realiza en caninos la primera inseminación artificial exitosa. En 1756 von Haller escribe el más completo tratado de fisiología conocido hasta ese momento (Elementa Physiologiae Corporis Humani), que insumió 8 tomos. En 1890 ve la luz la primera recopilación bibliográfica de fisiología veterinaria, publicada por Ellenberger en Alemania.


			El siglo XIX fue pródigo en descubrimientos científicos, que incluyeron la teoría celular (Schwann y Schleiden, Dutrochet y Lamarck), el núcleo de la célula (Brown), los cromosomas (Waldeyer), las leyes de la herencia (Mendel), las fibras cardíacas (Purkinje), el ciclo cardíaco (Engelmann), la presión sanguínea (Marey), la electrofisiología (Du Bois-Reymond), la velocidad de transmisión del impulso nervioso e invención del oftalmoscopio (Helmholtz), los reflejos cerebrales (Setschenow), el bloqueo ganglionar por nicotina (Langley), la cirugía experimental (Addison), la nefrona (Bowman), el valor calórico de los alimentos (Atwater), la síntesis de urea (Wöhler), la estructura del oído interno (Corti), los reflejos respiratorios (Hering y Breuer), los óvulos (Baer) y las plaquetas (Donné). 


			Se dilucida la regulación de la motilidad intestinal (Pflüger), la transformación del almidón en azúcar (Kirchoff), la actividad fermentativa de la levadura (Buchner), la pepsina, primera enzima en ser descripta (Schwamm), las vitaminas (Funk), la calorimetría (Rubner), el “valor almidón” en nutrición animal (Kellner), el metabolismo energético (Zunt), el ciclo vital de los elementos en la naturaleza (Liebig), las soluciones isotónicas (Ringer), la resistencia globular osmótica (Hamburger) y la separación de coloides y cristaloides por diálisis (Graham).


			Nacen la inmunidad (Metchnikoff y Ehrlich), las primeras vacunas (Jenner, Pasteur), los rayos X (Röetgen); se esclarece la función endocrina del testículo (Berthold), la actividad neurohipofisaria (Oliver y Schafer) y se inician los estudios fisiológicos a partir de órganos aislados (Ludwig), considerado el creador de la quimografía. Langerhans describe los islotes pancreáticos secretores de insulina. En España se editan los libros de Fisiología que llegarían a nuestro país, como “Elementos de Fisiología” (Casas de Mendoza, 1834) y “Mecánica Animal” (Alcolea Fernández, 1890).


			Singularmente importante para el tema a desarrollar en este libro fue el surgimiento de la teoría evolucionista (Charles Darwin 1809-1882), según la cual las especies habrían sufrido filogenéticamente los efectos de la selección natural en su lucha por la vida, logrando la herencia de los caracteres adquiridos y sugiriendo que el origen de la vida podría remontarse a un ser unicelular acuático (agua de mar). Bunge (1889) refirmó este principio, aseverando que los primeros vertebrados también debieron ser marinos. Pese a sus controversias con la teoría creacionista, estos postulados son hoy admitidos incluso por la iglesia católica: “la teoría de la evolución es más que una hipótesis pues ha sido demostrada científicamente” (Juan Pablo II, octubre de 1996).


			1.3. Surgimiento de la Fisiología como ciencia autónoma


			Muchos historiadores consideran que a finales del siglo XIX esta disciplina, hasta entonces una mera “anatomía animada”, adquiere fisonomía propia con Claude Bernard (Figura 1), que vivió entre 1813 y 1878.


			Nacido en St. Julien, Francia, obtuvo su graduación médica en 1843 y de inmediato integró el grupo de investigación dirigido por Magendie (1783-1855), un exponente de la escuela experimental, opuesto a la tendencia vitalista propia de la época, descubridor del rol de las raíces dorsales de la médula espinal, la elasticidad de los vasos, la circulación del líquido cefalorraquídeo, la absorción de los alimentos y los ruidos cardíacos.


[image: ]


			Figura 1. Claude Bernard (1813-1878)


			Bernard continuó la obra de su maestro, haciéndose cargo en 1854 de la Cátedra de Fisiología en La Sorbona e ingresando a la Academia Francesa de Ciencias en 1855. Su libro cumbre fue Introducción al Estudio de la Medicina Experimental, donde enfatizó que el método científico debe recurrir a la experimentación para verificar o descartar hipótesis. Uno de sus experimentos más famosos fue lograr hiperglucemia por excitación del piso del tercer ventrículo cerebral. También dilucidó el papel del hígado en la regulación de la glucemia, la importancia del sistema simpático en el control de la irrigación tisular y las funciones del páncreas en la digestión de las grasas, sentando las bases para el descubrimiento de la hormona ADH.


			Fue el creador del término “medio interno” (milieu intérieur), con el cual denominó al líquido que rodea a cada célula. Por su similitud con el agua de mar (rica en sodio y cloruro, con escaso contenido de potasio), este “mar interior” refrendaba la posibilidad evolucionista del origen de la vida en el mar. Este aserto tuvo gran repercusión en el ámbito científico de finales del siglo XIX, constituyendo un paradigma adoptado por investigadores del mundo entero, quienes lo ampliaron y perfeccionaron. Bernard en Francia y Ludwig en Alemania, los verdaderos transformadores del insostenible vitalismo en fisiología experimental, influyeron preponderantemente en la formación de una pléyade de científicos que irradiaron el saber a sus propias naciones, dando origen a nuevas escuelas de esta disciplina. A poco aparecerían sociedades, publicaciones periódicas y centros de investigación dedicados exclusivamente a la Fisiología. 


			1.4. La explosión científica del siglo XX


			Los avances tecnológicos propiciaron una inusitada expansión de los conocimientos científicos, especialmente en las últimas décadas de esta centuria. Entre otros, destacan descubrimientos como la transformación de la materia en energía (Einstein), el equilibrio químico (Gibbs), la estructura de los glúcidos (Fischer), el trabajo muscular (Fenn), la producción de lactato en músculos (Meyerhof), los reflejos condicionados (Pavlov), el automatismo cardíaco (Tawara, Keith, His, Flack, Bachman), el registro de la actividad eléctrica miocárdica (Einthoven), las funciones cerebrales (Sherrington), las hormonas (Starling, Bayliss, Berthold), el síndrome general de adaptación (Selye) y los grupos sanguíneos (Landsteiner, Wiener).


			Un argentino introduce el uso del citrato en las transfusiones (Luis Agote, 1914), descubriéndose las prostaglandinas (von Euler), los cambios cíclicos uterinos (Adler, Hitschmann), el mecanismo de la inflamación (Menkin), las sulfas (Domagk), los antibióticos (Fleming), el interferón (Lindeman), la insulina (Banting y Best), la tiroxina (Rendall), la acción de los estrógenos (Allen, Doisy), la transmisión parasimpática por acetilcolina (Loewi), la resorción tubular de solutos (Cushny), la estructura de los ácidos nucleicos (Watson y Crick), los receptores de membrana (Sutherland), las gonadotropinas animales (Ascheim y Zondec), la clonación en ranas (Gurdon, 1967) y ovejas (Wilmut, 1997).


			Díaz Villar (1907) escribe su Fisiología Experimental en la Madre Patria, donde descollaron investigadores de la talla de Gómez Ocaña, Pi Suñer y Castejón Calderón. Particularmente conocido en nuestro país es Morros Sardá (1901-1961), investigador que describió el rol de la adrenalina en el estrés, autor del texto Elementos de Fisiología (1951), muy utilizado en nuestras facultades de veterinaria.


			La Fisiología Humana se enriqueció con los libros editados por Ruch y Patton (1905), Best y Taylor (1940, continuado por J. West), B. Houssay (1945, continuado por H. Cingolani), A. Guyton (1956, continuado por J. Hall), F. Ganong (1963), McNaught y Callander (1964), J. Green (1969), E. Selkurt (1971), A. Vander (1975), D. Jensen (1976), F. Strand (1976), P. Meyer (1978), L. Johnson (1979), Berne y Levy (1983), Rodríguez y Ashkar (1983) y R. Vick (1984).


			Con el riesgo de no consignar algún prestigioso autor, en Fisiología Animal merecen ser destacados los textos de H. Dukes (1933, continuado por Swenson y Reece), Griffin y Novick (1965), E. Kolb (1970), G. Wittke (1972), R. Frandson (1976), L. Goldstein (1977), J. Wilson (1980), Cirio y Silva (1980), R. Eckert (1981), J. Bone (1983), Capaul, Desmarás y Marino (1987), Y. Ruckebusch (1991), J. Cunningham (1994), A. García Sacristán (1995), Cirio y Tebot (2000). 


			En el tema que nos ocupa, es dable destacar la labor de Frederick Donnan, fisicoquímico irlandés nacido en 1870 que se desempeñó como profesor de química en Liverpool y Londres, llegando a ser doctor honoris causa de la Universidad de Irlanda y miembro de la Royal Society desde 1920. Su especialidad fue la cinética química; de entre sus muchos postulados más adelante rescataremos su teoría del equilibrio de membranas. El fisiólogo alemán Adolfo Fick (1829-1901), investigó en la Universidad de Zurich los principios físicos del transporte a través de membranas, estableciendo las bases matemáticas que rigen el fenómeno de la difusión.


			Entre 1864 y 1941 vivió Walther Nernst, físico alemán nacido en Briesen (hoy: Polonia), profesor en las universidades de Göttingen y Berlin, galardonado con el Premio Nobel en 1920. Efectuó importantes aportes respecto de la conversión de la energía, siendo considerado creador del tercer principio de la termodinámica. De entre sus estudios sobre equilibrio químico de los electrolitos, utilizaremos el que pasó a la historia como Ecuación de Nernst. En la Universidad de Londres, Ernest Starling (1866-1927) investigó las bases fisicoquímicas de los procesos fisiológicos, centrando su accionar en tejidos como corazón, músculo esquelético y riñón. Con Baylis estudió las acciones de la hormona secretina. En uno de sus libros The Fluids of the Body sentó las bases del intercambio a nivel de capilares.


			Uno de los más directos continuadores de Bernard fue Walter Bradford Cannon (1871-1945), fisiólogo estadounidense nacido en Wisconsin. En la Universidad de Harvard dirigió el Departamento de Fisiología desde 1906 hasta 1942, investigando los mecanismos autorreguladores del organismo. Sus trabajos comenzaron en 1896, un año después que Wilhelm Röetgen descubriera los rayos X, a los cuales utilizó para estudiar los procesos digestivos, contrayendo cáncer debido a exposiciones prolongadas. Sentó los primeros pasos en el conocimiento del síndrome general de adaptación, descubriendo que el animal con estrés alteraba su proceso digestivo, modificaciones que abarcaban respuestas adrenales, cardíacas y nerviosas autonómicas, concibiendo la reacción de alarma. De interés en nuestro caso será la postulación del mecanismo de la homeostasis para explicar la constancia de condiciones internas tales como cantidad y composición química de los líquidos orgánicos.


			1.5. Argentinos galardonados con la máxima distinción en ciencias


				No podríamos concluir esta sucinta -y seguramente incompleta- reseña, sin mencionar a Bernardo Houssay (1887-1971), Premio Nobel 1947 por sus aportes a la fisiología del sistema nervioso central y la endocrinología, creador del Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas (CONICET) en 1957 y autor del difundido texto Fisiología Humana (1945), traducido a una decena de idiomas. En sus inicios (1911 a 1919) fue Profesor de Fisiología de la Facultad de Veterinaria de Buenos Aires, asistido por su colaborador y continuador Virgilio Foglia, a quien el autor de este libro tuvo el honor de contarlo como jurado de su tribunal de concurso para Fisiología Humana en 1983. 


			En 1970 el premio máximo recayó en Luis Federico Leloir, por sus descubrimientos bioquímicos en el metabolismo de los glúcidos, que contribuyeron a elucidar el mecanismo de la galactosemia infantil. Por último, César Milstein accede al Premio Nobel 1984 (con Jerne y Köhler) por sus investigaciones inmunológicas, que lo llevaron a la obtención de un hibridoma a partir del cual pudieron obtenerse en gran cantidad los anticuerpos monoclonales. Si bien no accedió al premio, el médico entrerriano Adolfo de Bold fue nominado en 1981 por sus aportes referidos al factor natriurético auricular. 


			

			En el campo de las ciencias veterinarias seríamos ingratos si no recordáramos la figura de Ernesto Capaul, fallecido en 1995, Profesor de Fisiología en la Universidad de Buenos Aires e incansable investigador del medio interno de los animales (metabolismo calciofosfórico), así como la de Eduardo Zaccardi, Profesor de Fisiología en la Universidad de La Plata, desaparecido en 1999, que efectuara importantes estudios sobre cardiología y carencias de minerales y oligoelementos en el ganado (cobre). Ambos maestros influyeron decisivamente en el derrotero académico del autor de este libro.


			1.6. Bases fisicoquímicas para la comprensión del Medio Interno


			La más bella y noble misión del espíritu humano,


			esto es, la búsqueda de las leyes de la vida,


			no puede acometerse sin el conocimiento de las leyes físicas y químicas.


			Liebig, 1842.


				Breve y concretamente se recordarán algunas definiciones, magnitudes y fenómenos que aportarán al mejor entendimiento del tema.


			Materia es todo lo que tiene una masa y ocupa un lugar en el espacio (ej: sal, glucosa), en tanto que cuerpo es una porción limitada de aquélla (ej: 5 g de glucosa). Masa (m) es la cantidad de materia que posee un cuerpo y peso (p) es la fuerza gravitatoria (g: aceleración de la gravedad) soportada por un cuerpo. Estas magnitudes se relacionan mediante las expresiones:


			 p = m . g                 m = p / g


			Siendo el átomo la partícula más pequeña de un elemento químico (conjunto de átomos con el mismo número de protones en sus núcleos), los isótopos son átomos del mismo elemento (ej: 1H) con igual número de protones pero distinto número de neutrones, ej: 2H (deuterio), 3H (tritio). Valencia de un elemento es la capacidad de combinación que tienen sus átomos (depende del número de electrones de valencia que posea). Cuando dos o más átomos se unen entre sí mediante enlaces químicos, forman una molécula, ej: O2 (oxígeno), O3 (oxono), H2O. Se denomina ión al átomo o grupo de átomos que ha perdido o ganado electrones, por lo que la partícula poseerá carga eléctrica positiva (catión) o negativa (anión). 


			Oxidación y reducción: concebida como la unión del oxígeno con un átomo o compuesto (como ocurre en la combustión de la materia orgánica), la oxidación se define como la pérdida de electrones. Ej: el ión ferroso (Fe2+) se oxida a ión férrico (Fe3+) por pérdida de un electrón. La pérdida de iones hidrógeno de un compuesto orgánico (ej: alcohol) lo oxida a aldehído. Elementos electronegativos como el cloro y otros halógenos son buenos aceptores de electrones y por ende, poderosos oxidantes. El fenómeno opuesto es la reducción, caracterizada por la ganancia de electrones. Los electrones transfieren energía química desde un precursor oxidado (ej: ácido graso insaturado) a un producto final reducido (ácido graso saturado), transporte que estará a cargo de coenzimas como NADP. Consecuentemente, toda oxidación va siempre acompañada por la reducción de un aceptor de electrones y muchas oxidaciones biológicas ocurrirán en ausencia de oxígeno. El átomo que recibe electrones será el agente oxidante y el que pierde electrones será el agente reductor (“reacción redox”).


			Temperatura es la medida (gradación) que indica cuán frío o caliente se encuentra un cuerpo. Se expresa en grados (Celsius, Fahrenheit o Kelvin). Cantidad de calor es la cuantía de esta forma de energía que recibe un cuerpo más frío a partir de otro más caliente, en un sistema aislado. Se expresa en calorías. Ambas magnitudes se diferencian más claramente con la ejemplificación: a la misma temperatura (p.ej.: 37ºC), 100 ml de agua contendrán más cantidad de calor que 50 ml del mismo líquido. Inversamente, la cantidad de calor de un cuerpo puede ser relativamente escasa no obstante su alta temperatura (alfiler calentado al rojo) y viceversa. Rigurosamente, el término “calor” debería utilizarse únicamente en los fenómenos donde se transfiere esta forma de energía, pese a que ello tiene significado en el marco de una interacción entre cuerpos de distinta temperatura. 


			Solución: mezcla homogénea no separable por medios mecánicos, frecuentemente en estado líquido (ej: glucosa + H2O), donde una sustancia conserva su estado físico (solvente, H2O) y la otra lo cambia (soluto, glucosa). Cuando los solutos son cristaloides, las soluciones serán “verdaderas” (soles). Los cristaloides son sustancias como glucosa, NaCl, urea, cuyas partículas –menores de 0.001 micrómetro ( μm)– son capaces de difundir (dializar) a través de membranas de permeabilidad selectiva. 


			Soluciones coloidales (geles) son aquéllas cuyas partículas (micelas) miden de 0.1 a 0.001 μm, por lo cual no dializan. Las proteínas son “coloides obligados” de alta liofilia (hidrofilia), por la cual sus micelas tendrán mucha afinidad por el agua, a la que tienden a fijar superficialmente (adsorción). Debido a ello son emulsoides antes que suspensoides (liófobos). La adsorción es la fijación de líquidos en la superficie de algún cuerpo, que se favorece por la acción de sustancias batótonas (las que disminuyen la tensión superficial) tales como sales biliares, jabones y saponinas. Las membranas permeables detienen a los coloides (no dializan) pero permiten el paso de los cristaloides (dializan). El tamaño de las proteínas suele estimarse en daltons (un dalton, unidad de peso molecular, es el peso de un átomo de hidrógeno).


			

			La densidad, obtenida por densímetro o picnómetro (densidad relativa), es la cantidad de veces que una solución es más pesada que un volumen igual de agua a la misma temperatura. La densidad absoluta (g/ml) se obtiene de la relación masa / volumen. El peso específico, en cambio, surge de la relación peso / volumen. La viscosidad es el grado de frotamiento interno que presenta una capa líquida que circula sobre otra capa del mismo líquido; a mayor viscosidad, mayor resistencia a la circulación del líquido (menor velocidad de desplazamiento). La reología es el estudio del comportamiento mecánico de los materiales y fluidos viscosoelásticos; adquiere importancia en la hemodinámica, dado que en la corriente circulatoria los eritrocitos están sujetos a deformaciones (pulsatilidad, velocidad del flujo, diámetro del vaso sanguíneo). 


			La concentración del soluto puede expresarse en forma porcentual, ej: glucosa al 5.4% (solución conteniendo 5.4 g de glucosa más la cantidad de agua suficiente para completar 100 ml de solución). Molar y molal son soluciones definidas respectivamente por el número de moles de soluto por litro de solución o por kilogramo de solvente (un litro, si éste es agua). Un mol es el peso molecular (o peso atómico) de una sustancia, expresado en gramos (ej: NaCl [23+35.5 g] = 58.5 g). A esa cantidad de sal habrá que agregarle agua suficiente para completar un litro si se quiere obtener una solución molar o un kg de agua (un litro) si se desea una solución molal. En Fisiología se utiliza preferentemente el milimol (mmol). Estas magnitudes son las recomendadas en el Sistema Internacional de Unidades (SI) para expresar cantidades de sustancia.


			Osmolar y osmolal son medidas de concentración de soluto en base al número de partículas disueltas de una solución (ej: iones); contienen respectivamente un osmol en un litro de solución y un osmol en un kg de solvente. Un osmol (osm) es el número de partículas en un mol de soluto no disociado (no ionizado), ej: el NaCl se disocia en dos partículas (iones), por lo que l osm = 29 g (la mitad de 1 mol). Un mol de CaCl2 es igual a 3 osmoles porque esta sustancia se disocia en tres partículas. La concentración osmolal de una sustancia en un líquido puede medirse por descenso crioscópico (disminución del punto de congelación). En Fisiología es frecuente utilizar, en lugar del osm, su milésima parte, el miliosmol (mosm). En el organismo, la diferencia cuantitativa entre osmolaridad y osmolalidad es menor al 1%.


			Presión osmótica es la tendencia del agua a desplazarse por ósmosis, siendo ésta la difusión del solvente de una solución a través de una membrana semipermeable (la que permite pasar solvente pero no soluto), desde la zona de mayor hacia la de menor concentración de soluto. En Fisiología la mayoría de las membranas posee permeabilidad selectiva: pasará el solvente y también algunos solutos. La presión osmótica (presión necesaria para evitar la difusión de agua hacia la solución de mayor concentración), se mide en mmHg y depende del número de partículas en solución antes que del tipo de las mismas. En el plasma, a temperatura corporal, cada mosm tiene una presión osmótica de 19.5 mmHg por kg de solución, por lo que la osmolalidad total (290 mosm/kg) originará una presión osmótica de 5655 mmHg (unas 7.4 atmósferas). Serán isosmóticas las soluciones de igual osmolalidad u osmolaridad, caso contrario hablaremos de hipo o hiperosmolalidad. Las soluciones de NaCl = 8.24 g/l y de glucosa = 5.4 g/dl son isosmóticas con los líquidos corporales de los mamíferos. Las soluciones coloidales liófilas, además de desarrollar una débil presión osmótica, también generan presión oncótica (de imbibición). 


			Presión oncótica es la atracción del agua provocada por los coloides hidrófilos (ej: proteínas en plasma). Dado que en los líquidos orgánicos sus efectos se adicionan a los de la presión osmótica, la resultante suele denominarse presión coloidosmótica. Presión hidrostática es la fuerza ejercida por una masa líquida debido a la gravedad; ella es la responsable del proceso de filtración de un líquido a través de una membrana. Se mide en milímetros de agua o mercurio (100 mm H2O = 7.5 mmHg). En la ultrafiltración (ej: membrana glomerular), además de los elementos figurados son retenidas las partículas coloidales (proteínas). 


			Tonicidad es la presión osmótica efectiva ejercida contra una membrana selectivamente permeable; no está determinada por el número total de partículas sino por las que difunden a través de la membrana. Serán isotónicas aquéllas soluciones entre las cuales no exista flujo de agua, e hipo/hipertónicas cuando tengan menor o mayor presión osmótica efectiva. La isotonicidad también se define como la propiedad de una solución que no provoca cambios en el volumen de una célula en ella suspendida (ej: NaCl = 290 mosm/kg H2O). En un líquido hipotónico la célula incorporará agua y se hinchará, mientras que en uno hipertónico perderá agua y se encogerá. 


			Electrolitos son las sustancias (ej: solutos de soluciones) que al conducir la electricidad se disocian (ionizan) en partículas cargadas positivamente (cationes) y negativamente (aniones). Otros solutos no se ionizan, como glucosa, alcoholes, creatinina y urea. Los iones se miden en equivalentes (eq): mol dividido el número de carga/s eléctrica/s que asumen al ionizarse (valencia). Para Na+, 1 eq = (23 ÷ 1) = 23. Para Ca2+, 1 eq = (40 ÷ 2) = 20. Un mol de CaCl2 equivale a 4 eq, porque su valencia total es 4 (un calcio divalente + dos cloros monovalentes). Las concentraciones de solutos expresadas en mmol/l pueden ser convertidas a meq/l multiplicándolas por la valencia. En Fisiología se utiliza la milésima parte del equivalente (meq). La normalidad (N) de una solución es el número de equivalentes-gramo existentes en un litro de la misma, ej: la solución N de HCl contiene [1+35.5 g/l] 36.5 g/l.


			El pH de una solución es el logaritmo con base diez de la inversa de la concentración de hidrogeniones (H+). El pH del agua (a 25ºC) es 7.0 e implica que los iones H+ y HO¯ están presentes en igual número. Es indispensable para la vida que en los líquidos del organismo el pH se mantenga estable dentro de estrechos límites, p.ej. de 7.36 a 7.44 en el plasma del ser humano, donde disminuciones por debajo de 6.8 y aumentos por encima de 7.8 son deletéreos. Cambios de pH provocarán modificación de la carga eléctrica de las micelas, acciones catalíticas y disociaciones moleculares. Habrá alteraciones de las actividades neuromuscular y cardíaca (acidosis deprime, alcalosis estimula), del centro respiratorio (acidosis estimula), de la flora entérica (acción bactericida de los cambios de pH) e inhibiciones enzimáticas, dado que cada fermento actúa a determinado pH: isoenzima ósea de fosfatasa alcalina a 9.5, ureasa hepática a 7.2, ptialina a 6.0, pepsina a 2.0.


			Anfólitos: sustancias que en medio alcalino desprenden H+ y en medio ácido liberan HO¯. Las proteínas son anfólitos que al pH de los líquidos corporales (alrededor de 7) se comportan como aniones (proteinatos) por haber sido superado su punto isoeléctrico (pH promedio de alrededor de 5).


			Sustancias polares, hidrofilia. Un grupo químico es polar (hidrófilo, afín al agua) cuando sus electrones (negativos) y sus núcleos (positivos) están dispuestos en forma tan desigual que la carga eléctrica neta no llega al promedio de cero. Los grupos ionizados, o sea los que han perdido o ganado electrones, son polares. También lo son aquellos grupos donde en ausencia de ganancia o pérdida de electrones, ocurran desplazamientos de las cargas resultando negativa una región y positiva otra. Aminoácidos, aldehídos y alcoholes son polares; el grupo alcohólico oxhidrilo (HO - ) es polar porque los dos electrones de valencia compartidos por el átomo de oxígeno (con hidrógeno y carbono, p.ej.) son atraídos hacia el átomo de oxígeno, más electronegativo. Por esta razón el agua, las proteínas y los ácidos nucleicos son polares. Una sustancia será tanto más hidrófila cuanto más oxhidrilos posea. CO2, hidrocarburos y ácidos grasos son no-polares (hidrófobos). 


			Difusión se define como el movimiento aleatorio de iones, moléculas y partículas coloidales en suspensión, debido a la cinética de la materia (movimiento browniano, térmico), tendiente a llenar todo el volumen disponible. Cuando exista un gradiente (diferencia de concentración [gradiente químico], de presión o eléctrico), el sentido del desplazamiento (flujo neto) irá de mayor a menor; el movimiento es específico para cada sustancia e independiente del resto de las sustancias presentes.


			Al mezclar dos sustancias miscibles entre sí (sal y agua), al cierto tiempo se forma un medio homogéneo porque las moléculas de la sustancia que se hallaba en menor concentración (sal) se propagaron hacia el resto de la solución (agua). Al mezclar dos soluciones con distinta concentración de una misma sustancia, desde la solución más diluida difundirá solvente hacia la más concentrada, hasta que se homogeneice el medio. Graham (1861) demostró que tales fenómenos de difusión también ocurren si las soluciones están separadas por membranas permeables o semipermeables. Arrehenius (1887) verificó que las sales se disocian en iones cuando están en solución (teoría de la disociación electrolítica) y un siglo antes, Coulomb(1780) había revelado que los cationes se repelen entre sí, pero atraen a los aniones, en búsqueda de la neutralización de las cargas. 


			Equilibrio de membrana: los postulados antemencionados permiten comprender que a través de membranas de permeabilidad selectiva, el número de aniones difusibles por el número de cationes difusibles de un lado, siempre es igual al número de aniones difusibles por el número de cationes difusibles del otro lado de la membrana (“electroneutralidad de las soluciones”). Donnan (1912) propuso que solamente habiendo un ión no difusible (ej: un “coloide”) es posible que haya dos soluciones que difieran en su concentración de iones difusibles a ambos lados de una membrana semipermeable (“Equilibrio Donnan”). Gibbs (1920) completó este postulado, según el cual los iones difusibles ostentarán una desigual concentración, tanto mayor cuanto más alta sea la concentración del ion no difusible.


				Efecto Gibbs-Donnan: con fines didácticos (Figura 2) se presenta una situación hipotética donde las cantidades fueron adecuadas para asemejarlas a las concentraciones totales de aniones y cationes de los líquidos extracelular (LEC) e intracelular (LIC). 


			Figura 2. Efecto de Gibbs-Donnan
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			Sean dos compartimientos (LEC y LIC) conteniendo un litro de agua cada uno, separados por una membrana semipermeable capaz de permitir el pasaje de iones difusibles (K+, Cl¯ ) pero no el de iones no difusibles como proteínas (Pr¯ ), que en el pH del medio se comportarán como aniones. 


			En un primer paso colocamos iones K+ y Cl¯ en cantidad de 262 meq/l cada uno en cualquier compartimiento. Por tratarse de iones difusibles, se equilibrarán a ambos lados de la membrana de tal manera que las concentraciones totales en LIC (131 . 131 = 17161) sean iguales a las de LEC (131 . 131 = 17161). Nótese que en cada compartimiento las cargas eléctricas están neutralizadas: 131+ versus 131¯.
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			Ahora agregamos 88 meq de K+ en LIC (sumados a los 131 prexistentes totalizarán 219 meq/l) y para neutralizar dichas cargas positivas también adicionamos 88 meq de Pr¯. Hemos generado un desequilibrio, una situación inestable porque habrá mayor concentración de iones en LIC (219 . 219 = 47961) que en LEC (17161). No obstante, en cada compartimiento habrá neutralidad eléctrica (131+ = 131¯ en LEC y 219+ = 219¯ en LIC).
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			Los gradientes de concentración así generados provocarán la difusión de K+ desde LIC (219 meq/l) hacia LEC (131 meq/l), sin llegar a igualarse (p.ej. 175 de cada lado) debido al efecto de retención de cargas positivas (K+) ejercido por las proteínas (Pr¯ ). En lugar de pasar 44 meq, difundirán solamente 19 meq de K+. 
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			Suponiendo que similar cantidad de Cl¯ haya sido “arrastrada” desde LIC hacia LEC por gradiente eléctrico (mantenimiento de electroneutralidad), en LIC quedarán 112 meq/l y en LEC 150 meq/l de Cl¯.
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			El nuevo equilibrio obtenido (Efecto Gibbs-Donnan) responde a la ecuación:
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			Otra forma de expresar este efecto sería: “en presencia de un ión no difusible, los iones difusibles se distribuyen de tal manera que al alcanzar el equilibrio, sus relaciones de concentración son iguales”. Así, 
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			La Ecuación de Gibbs-Donnan se cumple en cualquier par de cationes y aniones de la misma valencia y sus principales consecuencias serán:


			• Desigualdad de concentraciones entre iones difusibles: el K+ será más abundante en LIC y el Cl¯ en LEC,


			•  Desigualdad en las concentraciones de iones totales: serán más abundantes en el compartimiento donde esté el ión no difusible (LIC),


			• Desigualdad de cargas eléctricas totales: las positivas se repartirán a razón de 150+ en LEC y 200+ en LIC; las negativas serán de 150¯ en LEC y 200¯ en LIC (iones difusibles y no difusibles),


			•  Igualdad (equilibrio, neutralidad) de cargas eléctricas entre iones difusibles de LEC ( 150+ . 150¯ ≅  22000 ) y LIC ( 200+ . 112¯ ≅  22000 ).


			Como se verá más adelante (Capítulo 3) estos postulados regirán tanto el desequilibrio de la concentración de iones totales (difusibles y no difusibles) entre los medios intracelular (200 meq/l de cationes + 200 meq/l de aniones) y extracelular (150 meq/l de cationes + 150 meq/l de aniones), así como la neutralidad eléctrica de ambos líquidos (150+ versus 150¯ por fuera y 200+ versus 200¯ por dentro de la célula).


			Bioelectricidad: el potencial de un campo eléctrico es el trabajo (joules) necesario para mover una carga eléctrica positiva desde una distancia infinita hasta determinado punto de ese campo. Entre esos dos puntos, diferencia de potencial (voltios) es el trabajo necesario para mover una carga desde uno hacia otro (fuerza electro-motriz: FEM). La diferencia de potencial implica un flujo (corriente eléctrica) que requiere energía (baterías, generadores) para vencer la resistencia del medio. Otra fuente de energía capaz de producir separación de una carga es el flujo de iones a través de una membrana de permeabilidad selectiva, desde soluciones de alta concentración hacia soluciones de baja concentración. Tal separación de carga es una forma de energía acumulada que se manifiesta como diferencia de potencial eléctrico.


			Origen del potencial de membrana: la diferencia de potencial surge de la difusión de iones a través de la membrana (potencial de membrana o de reposo). La FEM dependerá de la velocidad (movilidad) relativa con la cual se mueva el ion. El K+ es quien difunde con mayor facilidad a través de la membrana celular, abandonando la célula (Capítulo 4), por lo cual su exceso en la superficie exterior de la membrana produce una FEM que la torna electropositiva en contraste con el borde interior electronegativo. La diferencia de potencial persistirá mientras el K+ no se equilibre en LIC y LEC.


			Teoría del Potencial de Membrana: fue enunciada por Bernstein (1912), postulando que el potencial de reposo era consecuencia de la difusión de K+ al exterior de la célula (a favor de gradiente de concentración), considerando nulas las movilidades de Cl¯ y Na+ .


			Ecuación de Nernst: en 1920, este científico teorizó el cálculo de la FEM empleando: A (constante = 2,303), B: constante general de los gases (1.99 cal/mol/ºC), C: temperatura absoluta (º kelvin), D: constante de Faraday (96494 coulomb/mol) y E: valencia del ion (K+ = 1). Así, la diferencia de potencial para el K+ (a 37ºC) se obtuvo: 


			[image: ]


			Surge que el primer término de la ecuación es –61 y el segundo, para concentraciones normales de K+ en LIC y LEC, es 1.5, lo cual determina una FEM que encuadra en el intervalo de referencia para potenciales de reposo en diferentes células (-61 a -94 mV). Si el K+ se hubiera equilibrado en LIC y LEC (p.ej: 75 meq/l cada uno, equilibrio termodinámico), su relación daría 1 y el log de 1 es 0 (FEM nula), de donde se desprende la importancia de la desigualdad iónica en los líquidos corporales.


			Hodgkin (1952) corroboró experimentalmente esta teoría en el axón gigante de calamar y Goldman (1957) amplió la ecuación precedentemente descripta, agregando las interacciones atribuibles a Na+ y Cl- , tras verificar la permeabilidad relativa de estos iones (nula en los cálculos de Nernst). Lille(1923), Steinbach (1935) y Osterhout (1936) demostraron que la entrada de Na+ provoca despolarización de la célula. Ernst (1928) y el argentino Cicardo (1940) confirmaron la salida de K+ durante la repolarización. 
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			Capítulo 2


			MEDIO EXTERNO


			La vida es una continua sucesión


			de oportunidades para sobrevivir.


			García Márquez, 1960.


			2.1. Concepto de Medio Externo


				Es el entorno que brinda el soporte necesario para el cumplimiento de las funciones de la materia viva. Sus variaciones pueden provocar situaciones que conspiren en contra del mantenimiento de la salud y la continuidad de la vida, por lo que las distintas especies han desarrollado y perfeccionado sensores que disparan mecanismos fisiológicos tendientes a adaptarlos al medio y sustraerlos del peligro detectado, dentro de ciertos límites.


			Sabido es que en conjunción con determinados elementos inertes (suelo, agua, aire), animales y plantas no se distribuyen al azar sino que prosperan en comunidades interdependientes asumiendo roles de productores, consumidores y descomponedores, en los términos de la ecología.


			El Medio Externo deberá entonces ser considerado en función a los hábitos de vida de la especie considerada. Así tendremos regímenes acuáticos (de agua dulce y salada), subterrestres (lombrices, gusanos) y terrestres, una parte de los cuales serán voladores (insectos, aves, mamíferos quirópteros). La lombriz de tierra vive enterrada, aún cuando la mayor parte de los anélidos son de hábitos marinos. Algunos mamíferos habitan en el mar (delfines, ballenas), cuando la mayor parte de ellos son terrestres. Muchos anfibios son terrestres pero deben retornar al agua para reproducirse.


			Quizás los primeros animales terrestres con habilidad para respirar aire hayan sido ciertos arácnidos que habrían emergido del mar hace más de 400 millones de años. Abandonar un Medio Externo líquido implicó que las especies de regímenes acuáticos tuvieran que adaptarse para evitar la desecación y reproducirse sin la protección que el agua brindaba a sus embriones, apareciendo cáscaras protectoras del huevo, vida intrauterina y bolsas marsupiales. 


			Otro problema fue poder soportar su propia estructura sin el auxilio de la flotación. La gravedad no significó mayores problemas en las especies que evolucionaron hacia la vida subterránea (gusanos), pero implicó el desarrollo de algún aparato de sostén en los terrestres, apareciendo exoesqueletos (moluscos, artrópodos) y endoesqueletos (vertebrados). En ausencia de la homogénea temperatura brindada por el mar, debieron aprender a regular su temperatura interna. 


			La respiración original (branquias, piel) se transformó, captándose el aire en espiráculos con tubos traqueales (insectos), reservándose en vejigas natatorias (peces) o sacos aéreos (aves), perfeccionándose el mecanismo pulmonar. La captación de alimentos evolucionó desde procesos tan sencillos como la fagocitosis (protozoarios) y la filtración (moluscos), hasta complejos aparatos digestivos provistos de delicados mecanismos de regulación. 


			2.2. Materia viva, sus propiedades


			Materia viva es aquélla que posee las propiedades distintivas que caracterizan a los seres vivientes y los diferencian de los objetos inertes. A niveles inferiores no es tan sencillo separar unos de otros, pues la propiedad de crecer puede ser detectada en los cristales de las soluciones saturadas y la propiedad de moverse puede ser observada en la gota de aceite que al flotar en la mezcla alcohol-glicerina “se desplaza emitiendo seudópodos”. Seres considerados como “vivientes”, p.ej. los virus, no cumplirán la totalidad de los postulados que caracterizan a la materia viva.


			Inmiscuyéndonos en la dialéctica, podría además proponerse que un organismo es algo más que un conjunto de células y moléculas, que el todo es más que la sumatoria de sus partes. 


			Origen: descargas eléctricas y radiaciones ionizantes podrían haber producido condensaciones entre los elementos de la atmósfera primitiva (H2, N2, CO2, CH4, vapor de H2O), generándose bases púricas, pirimídicas y aminoácidos, de cuya polimerización podrían haber surgido bacterias y algas azules, hace 3000 millones de años, así como los metazoarios, cuya antigüedad se estima en 600-700 millones de años. 


			El hecho de que moléculas como ADN y ATP, así como enzimas portadoras de hidrógeno (cadena respiratoria) existan en todos los seres vivientes, evidenciaría la existencia de antepasados comunes (teoría de la descendencia). Este postulado está basado en pruebas estructurales, químicas, paleontológicas y embriológicas; sabido es que durante el desarrollo de los embriones se detectan estadios que recuerdan a sus antepasados evolutivos. Se asevera que la ontogenia recapitula abreviadamente a la filogenia.


			Propiedades. A continuación se describen someramente las principales propiedades que caracterizan a la materia viva.


			Diferenciación


			Obsesiona a los fisiólogos esclarecer cómo a partir de una sola célula pueden derivarse tejidos tan distintos como el óseo, sanguíneo, muscular. Un hito importante en el estudio de la diferenciación celular ocurrió en 1909, cuando Harrison demostró que las neuronas embrionarias eran capaces de crecer y diferenciarse in-vitro, dando nacimiento al cultivo de tejidos.


			El proceso de diferenciación celular aún no está totalmente dilucidado. Las diferencias cuanti y cualitativas entre distintas células (ósea, muscular, epitelial, nerviosa) necesariamente tienen que deberse al mismo conjunto de genes, pero desarrollando distintas actividades. Algunos de ellos, donde el ADN está ligado a proteínas, son silenciosos, en tanto que los que están libres (disponibles para la transcripción) formarán el ARNm que será traducido por el ribosoma a efectos de elaborar la proteína que corresponda al tipo celular codificado. Quizás debido a la semidesintegración que sufre el ARNm (en minutos u horas), la célula pueda alterar la clase de proteína a sintetizar.


			En términos moleculares, diferenciación celular significa actividad génica variable, que derivará en tipos celulares especializados, p.ej. en la producción de determinadas proteínas como hemoglobina (eritrocitos), inmunoglobulinas (plasmocitos) y fibrinógeno (hepatocitos). 


			Las células nucleadas (eucariotas) solo expresan un pequeño porcentaje (5-10%) de los genes que contienen; en cada tejido, las células expresarán conjuntos diferentes de genes. Algunos de los genes que se transcriben son propios del tejido (no compartidos), pero otros son comunes (compartidos) pues codifican las estructuras básicas de la célula. 


			Previamente a la diferenciación existe un período de determinación en el cual la capacidad de diferenciarse ya está establecida, aunque aún no hayan aparecido cambios morfológicos. Una vez instalada, la diferenciación será estable, persistiendo a lo largo de generaciones celulares ulteriores sin necesidad del estímulo que indujo la diferenciación.


			Durante la diferenciación no hay pérdida de información porque, como ya se expresara, el genoma permanece constante. Ello implica que el mecanismo debe residir en una expresión diferencial de los genes, seguramente a nivel de la transcripción (síntesis de ARN), como parecen evidenciarlo trabajos de investigación que demostraron que la diferenciación no estaría controlada a nivel de la traducción ribosomal. Además, la velocidad de transcripción está aumentada en ciertos genes de células diferenciadas.


			Existen activas interacciones (flujo de información) entre núcleo y citoplasma; desde este último, ciertos determinantes citoplasmáticos influyen sobre la actividad nuclear (reprogramación de la expresión génica). Por último, son importantes las interacciones intercelulares, quizás por inducciones a cargo de sustancias químicas (AMPc en hongos) que difunden en el tejido y cordinan globalmente el fenómeno de la diferenciación.
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