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Resumen

1. Introducción

La respiración es un proceso vital para los mamı́feros y se origina a través de
un Generador Central de Patrones (CPG), que actúa como un “controlador”de
los patrones respiratorios.

Figura 1: Circuito respiratorio [1]

En condiciones de reposo, la respiración t́ıpica sigue un patrón espećıfico.
Comienza con una fase de contracción activa de los músculos inspiratorios,
principalmente el diafragma y los intercostales externos, lo que provoca la
inhalación. Luego, se produce una fase espiratoria pasiva, en la que los músculos
se relajan y el aire espirado sale de los pulmones de manera natural. Además,
puede suceder que al final de la inhalación, se presente una tercera fase llamada
postinspiración, en la que el diafragma permanece contráıdo y los músculos
laŕıngeos se cierran parcialmente, enlentece el flujo de aire espiratorio.

La versatilidad de la respiración se encuentra en el Generador Central de
Patrones (CPG) respiratorio, que contiene en su núcleo el “Complejo preBötzin-
ger”(preBötC), un microcircuito localizado en una región del tronco encefálico
(figura 2) que desencadena el ritmo de la inspiración.

El preBötC contiene la mayoŕıa de las neuronas relacionadas con la respira-
ción que muestran actividad durante la fase de inspiración. Sus axones cruzan
la ĺınea media para sincronizar las neuronas en ambos lados del preBötC. Estas
neuronas también proyectan conexiones hacia regiones premotoras medulares
relacionadas con la respiración y, a su vez, algunas de estas regiones se proyec-
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Figura 2: Ubicación del núcleo preBötC [1]

tan hacia las neuronas motoras que controlan tanto los músculos inspiratorios
como aquellos que regulan la resistencia de las v́ıas respiratorias.

Existe una hipótesis [1] la cual postula que hay dos sitios espećıficos crucia-
les para la detección de CO2 y pH en el organismo, aśı como para la regulación
de la espiración activa. Estos sitios son conocidos como oscilador pFL( núcleo
parafacial lateral ) y oscilador pFV( núcleo parafacial ventral) . Mientras que
un oscilador preBötC genera el ritmo inspiratorio, el oscilador pF normalmente
permanece inactivo, pero cuando se activa, genera el ritmo subyacente en la
expiración activa.

El oscilador pF se encuentra ubicado adyacente a los márgenes ventrales
y laterales del núcleo facial (figura 3), extendiéndose desde el ĺımite dorsal
del tracto piramidal hasta la médula espinal, abarcando lateralmente hasta el
tracto trigémino espinal. Este sitio contiene interneuronas glutamatérgicas que
expresan NK1R y que desempeñan un papel crucial en la función del oscilador.

Las neuronas del núcleo parafacial ventral (pFV) tienen un papel funda-
mental en la detección de señales relacionadas con los niveles de CO2 y/o pH
en el organismo, transmiten esta información al preBötC y a otros sitios del
tronco cerebral involucrados en la regulación respiratoria.

El origen de estas neuronas proviene de células progenitoras dorsales que
expresan el gen PHOX2B, y luego el gen atonal homólogo 1 (ATOH1). Du-
rante las etapas tard́ıas del desarrollo embrionario y en el postnatal temprano,
estas neuronas del pFV generan de manera espontánea ráfagas de espiración
tard́ıa, lo que resulta en la sincronización del ritmo del preBötC y aumenta su
excitabilidad[1].

El núcleo parafacial lateral (pFL) está compuesto por neuronas que, aunque
no expresan PHOX2B, exhiben actividad ŕıtmica condicional relacionada con
la espiración tard́ıa. Estas neuronas están vinculadas a la activación de la es-
piración activa y proyectan hacia el grupo respiratorio ventral caudal (cVRG)
y, finalmente, hacia las neuronas motoras que controlan los músculos abdomi-
nales involucrados en la fase de espiración. Aunque su identidad genética no
se conoce, su papel en el control del proceso respiratorio es importante para la
comprensión de la regulación respiratoria en el organismo.
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Figura 3: Ubicación de los osciladores pF y pFV [1]

El patrón motor de la respiración en los mamı́feros incorpora una tercera
fase, la postinspiración, que ocurre inmediatamente después de la inspiración.
Durante la postinspiración, la contracción de los músculos aductores laŕıngeos
aumenta la resistencia de las v́ıas respiratorias y la contracción del diafragma
retarda la deflación del pulmón. La postinspiración beneficia el intercambio de
gases alveolares, al aumentar el tiempo que el aire permanece en los pulmones,
y promueve un flujo de aire espiratorio laminar que reduce la probabilidad de
colapso de las v́ıas respiratorias. Sin embargo, esta actividad muscular pos-
tinspiratoria no es esencial para la respiración en reposo o la generación del
ritmo respiratorio, ya que se detiene intermitentemente durante el sueño y bajo
anestesia.

1.1. Generador central de patrones

Los generadores centrales de patrones (GCP) son redes neuronales que
sin entradas sensoriales periféricas o centrales, producen salidas con patro-
nes ŕıtmicos. Existen tres teoŕıas que reflejan su funcionamiento: Neuronas
marcapasos (“Pacemakers”), los “half-center oscillators 2la de los “bursts and
burstlets.”.

La primera teoŕıa surgió durante la etapa inicial de identificación del preBötC
que incluyó registros de neuronas voltaje-dependientes, ŕıtmicamente activas,
que se consideraron como “marcapasos”. Se determinó que estas neuronas, con
propiedades similares a marcapasos, dependen de corrientes espećıficas como
la corriente Na+ persistente (INaP ) o la corriente catiónica no espećıfica acti-
vada por Ca2+ (ICAN) para generar su autorritmicidad, generando aśı al ritmo
del preBötC. Las corrientes INaP e ICAN no se restringen solo a las neuronas
excitatorias “marcapasos”sino que se encuentran ampliamente expresadas en
todas las neuronas excitatorias y muchas neuronas inhibidoras del preBötC.
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En consecuencia, cualquier modificación en estas corrientes afecta a la mayoŕıa
de las neuronas del preBötC, y no puede atribuirse únicamente a efectos en
las neuronas con caracteŕısticas de marcapasos o similares [1].

La segunda teoŕıa se basa en el concepto de “half-centre”, que sostiene que
la actividad inspiratoria regenerativa generada a través de excitaciones repe-
tidas, alcanza un punto cŕıtico que activa una red inhibitoria. Esta red inhibi-
toria provoca un reinicio en todo el sistema, seguido de un peŕıodo refractario
(fase espiratoria) antes de que comience la siguiente fase de inspiración. Sin
embargo, los experimentos realizados en preparaciones reducidas in vitro, que
generan de manera espontánea un patrón ŕıtmico de actividad motora relacio-
nada con la respiración, no respaldan completamente este modelo. Bloquear
la inhibición mediada por el receptor GABA tipo A y la inhibición mediada
por glicina en rebanadas de tejido ŕıtmico no detiene ni altera la frecuencia
del patrón respiratorio ŕıtmico. Lo mismo ocurre con los bloqueadores de las
corrientes de potasio mediadas por el receptor GABA tipo B, indicando que
la inhibición postsináptica convencional no es necesaria para la generación del
ritmo preBötC, al menos in vitro [1].

La tercera teoŕıa establece que a partir de una red mayormente silenciosa,
tras la inspiración, la actividad espontánea en un grupo reducido de neuro-
nas preBötC induce actividad postsináptica en otras neuronas preBötC. Estas
neuronas muestran una conectividad y excitabilidad sintonizadas, lo que per-
mite reclutar a las otras neuronas en un proceso de realimentación positiva
donde las neuronas que se activaron primero siguen activas mientras que otras
neuronas se comienzan activar hasta alcanzar su punto culminante durante la
inspiración. De acuerdo con la hipótesis del grupo marcapasos de la ritmogéne-
sis, esta excitación recurrente desencadena corrientes internas, como ICAN , en
las neuronas preBötC, dando lugar a una ráfaga que se expande por toda la
red. Esta ráfaga, es seguida por un peŕıodo refractario transitorio, debido a las
corrientes salientes intŕınsecas relacionadas con la actividad y por la depresión
sináptica, requiriendo inhibición postsináptica.

El ciclo se reinicia cuando finaliza la refractariedad y se reanuda de forma
espontánea la actividad en un pequeño grupo de neuronas, lo que reactiva
el proceso de propagación. Mantenemos la idea de que una pequeña fracción
de neuronas preBötC inicia cada ciclo de excitación recurrente para generar
la ráfaga colectiva, y estas neuronas iniciadoras pueden variar en cada ciclo.
Esta idea está respaldada por la siguiente revisión bibliográfica [1] ya que al
estimular simultáneamente solo cuatro neuronas inspiratorias preBötC in vitro
(utilizando glutamato fotoĺıtico), se desencadena de manera fiable después de
un retraso de 100-400 ms, una ráfaga en la red preBötC y una respuesta motora.

2. Suspiros

Un suspiro es una respiración larga y profunda que se conocen como una
expresión de estrés, tristeza, agotamiento o alivio. Sin embargo, los suspiros
más frecuentes pasan desapercibidos y ocurren espontáneamente cada varios
minutos, alrededor de una docena de veces por hora. Un suspiro es un tipo
de respiración diferente que es entre dos a cinco veces más grande que una
respiración normal [2].

La estructura de un suspiro está compuesta por dos partes: una fase de
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inspiración bimodal, donde la primera inspiración es similar a una respiración
normal (eupnea), seguida por una segunda inspiración mas profunda, (Figura
4). Después de un suspiro, a menudo hay una breve pausa en la respiración, lo
que se llama “apnea post-suspiro”[2].

Figura 4: Estructura de un suspiro t́ıpico, en la actividad respiratoria. Se puede
ver la inspiración bimodal, donde la primera inspiración no se distingue de una
respiración normal y la segunda inspiración tiene un volumen mayor[2].

La razón por la que los suspiros son importantes es debido a su capacidad
de ayudar a los pulmones a volver a su estado natural de resistencia y elasti-
cidad. Esto se debe a que el pulmón está compuesto por cientos de millones
de alvéolos, que son los encargados de hacer el intercambio de gases en los
extremos terminales del tracto respiratorio. Durante la respiración normal, los
alvéolos colapsan espontáneamente y los suspiros revierten el colapso alveolar.

2.1. ¿Cómo se generan los suspiros fisiológicos?

Un suspiro fisiológico se genera en el Complejo preBötzinger (preBötC),
donde se genera el ritmo normal de la respiración. Dentro del preBötC, hay
un grupo pequeño de neuronas que expresan receptores de una familia de
neuropéptidos1 llamada bombesina. Estas neuronas son esenciales para generar
suspiros y pueden hacerlo mediante la recepción de señales de otros tipos de
neuronas en el sistema de control respiratorio[2].

Las señales peptidérgicas, como la neuromedina B (NMB) y el péptido
liberador de gastrina (GRP), son transmitidas desde otras áreas del sistema
de control respiratorio y recibidas por estas neuronas. Juntas, estas neuronas
forman un circuito neural en el centro de control para los suspiros.

Existen dos tipos de receptores periféricos, llamados mecano-receptores y
quimio-receptores, que ayudan a modular los suspiros espontáneos.

Los mecano-receptores se encuentran en los pulmones y detectan los cam-
bios en el volumen pulmonar y la presión. Cuando los alvéolos colapsan, estos
receptores env́ıan señales al cerebro a través de un nervio llamado vago, infor-
mando sobre el colapso alveolar[2].

1Los neuropéptidos son pequeñas protéınas o polipéptidos que funcionan como neuro-
transmisores en el sistema nervioso y actúan generalmente mediante receptores acoplados a
la protéına G.
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Los quimio-receptores, por otro lado, detectan la hipoxia, que es una con-
dición en la que el cerebro no recibe suficiente ox́ıgeno. Durante el colapso
alveolar, cuando el intercambio de gases en los pulmones disminuye, la san-
gre con bajos niveles de ox́ıgeno llega a estos quimio-receptores. Esto activa
los receptores, fortaleciendo la señal que induce los suspiros en el cerebro y
aumentando la frecuencia de los suspiros como una respuesta para mejorar la
oxigenación[2].

2.2. El circuito de control de los suspiros

Los resultados hallados en el articulo llamado “The peptidergic control
circuit for sighing”[3] demuestran que los suspiros están controlados por dos
v́ıas paralelas de neuropéptidos de gran tamaño, pertenecientes a la familia
bombesina, conocidos como NMB y GRP. Estos neuropéptidos son importantes
para la comunicación entre los centros clave de control respiratorio en la médula
espinal.

Unos 200 grupos de neuronas que expresan NMB y alrededor de 30 neuronas
que expresan GRP se proyectan hacia el preBötC, formando parte de un núcleo
central en un circuito peptidérgico que controla los suspiros. La activación de
estas neuronas incrementa drásticamente la frecuencia de los suspiros, mientras
que la inhibición o eliminación de los receptores correspondientes tiene el efecto
contrario, eliminando efectivamente la ocurrencia de suspiros.

Estas neuronas productoras de neuropéptidos, en combinación con otras
neuronas NTS y PBN que expresan GRP, integran las áreas encargadas de mo-
nitorear el estado fisiológico y emocional. Cuando se activan, liberan NMB y/o
GRP, estimulando las neuronas en el preBötC con receptores correspondien-
tes, desencadenando aśı suspiros y transformando las respiraciones normales
en suspiros, caracterizados por una amplitud mayor. Esta liberación repen-
tina de neuropéptidos genera una segunda señal inspiratoria en el preBötC,
contribuyendo a la singularidad de los suspiros.

Un detalle crucial es que este circuito de suspiros es altamente preciso, ya
que su manipulación no afecta significativamente otros aspectos de la respira-
ción a corto plazo.

Además, se destaca la relevancia de un receptor de glutamato que influye en
la sincronización de los suspiros, indicando que los mecanismos que subyacen
a la ráfaga de suspiros difieren de los que regulan la respiración regular[4].

Múltiples neuromoduladores, como los receptores de glutamato, la sustan-
cia P, la norepinefrina y la acetilcolina, influyen en la frecuencia de los suspiros,
lo que sugiere una interacción compleja y coordinada de estos neuromodulado-
res en el control de la respiración y los suspiros, probablemente en colaboración
con otras regiones cerebrales [4].

Es importante destacar que la generación de suspiros implica mecanismos
neuronales distintos de los involucrados en la respiración normal. Uno de es-
tos mecanismos es la dependencia de un canal de calcio llamado P/Q, cuya
inhibición elimina los suspiros sin afectar la respiración normal. Los estudios
en ratones con genes modificados para carecer de estos canales confirman esta
idea. Aunque estos ratones pueden continuar respirando normalmente, even-
tualmente enfrentan complicaciones graves debido a la incapacidad de generar
suspiros, lo que resulta en neumońıa y atelectasia [4].
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3. Conclusiones

En conclusión, los suspiros, a pesar de ser eventos simples y pasados por alto
en nuestra vida diaria, juegan un papel crucial en la regulación de la respiración
y la salud pulmonar. A través de su estructura bimodal de inspiración y el
complejo circuito neural en el Complejo preBötzinger (preBötC), ayudan a
mantener la elasticidad de los pulmones y a revertir el colapso alveolar, lo que
es esencial para un intercambio de gases eficiente.

La investigación sobre los mecanismos de generación de suspiros propor-
cionó una comprensión más profunda de la red de neuronas, neuropéptidos
y reguladores implicados en la respiración. También es interesante ver como
el circuito de generación de suspiros está diseñado para generar suspiros sin
afectar significativamente la respiración normal.

A medida que la investigación continúa avanzando, es probable que se des-
cubra más sobre los mecanismos exactos de generación de suspiros y su in-
teracción con otros procesos fisiológicos. Estas investigaciones podŕıan tener
implicaciones importantes para la comprensión y el tratamiento de afecciones
respiratorias y neurológicas.
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