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RESUMEN

Todas las teorias sobre los mecanismos de generacion de disnea tuvieron defensores
y detractores e, interesantemente, con el desarrollo de sofisticadas técnicas neurofisio-
I6gicas y de imagenes funcionales ha sido posible jerarquizar cada uno de ellos. Todas
han sobrevivido al paso del tiempo y ninguna puede explicar por si sola la disnea en
todas las situaciones clinicas, lo cual habla de la naturaleza compleja y multifactorial del
fendmeno. El concepto de inadecuacién tensién y longitud hallé en las ultimas décadas
un sustento con nuevas evidencias a su favor. En particular, con el hallazgo de las
vias involucradas y con la aplicacién de conocimientos neurofisioldgicos, la teoria de
la inadecuacion tension y longitud se veria refinada con la descarga corolaria o copia
eferente. Esta descarga corolaria o copia eferente es un atributo basico del sistema
nervioso, que se encuentra en el reino animal, desde los invertebrados a los primates y
en la especie humana. Este articulo esta dedicado a la historia de la copia eferente y su
incorporacion como hipétesis para explicar la disnea, la mas aceptada en la actualidad.
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ABSTRACT

All the theories about the mechanisms of generation of dyspnea had defenders and
detractors and, interestingly, with the development of sophisticated neurophysiological
techniques and functional imaging, it has been possible to rank each one of them. All
have survived the passage of time and none can singularly explain dyspnea in all clini-
cal situations, showing the complex and multifactorial nature of the phenomenon. The
concept of length-tension inappropriateness has found support in recent decades with
new evidence in its favor. Specially with the discovery of the pathways involved and
with the application of neurophysiological knowledge, the length-tension inappropriate-
ness theory would be refined with the corollary discharge or efferent copy. This corol-
lary discharge or efferent copy is a basic attribute of the nervous system found in the
animal kingdom, from invertebrates to primates and in the human species. This article
is dedicated to the history of the efferent copy and its incorporation as a hypothesis to
explain dyspnea, which is currently the most accepted one.
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INTRODUCCION

4Por qué no podemos hacernos cosquillas a no-
sotros mismos? ¢Por qué un pez eléctrico no se
electrocuta? ¢Por qué la tremenda vibracién de
las patas del grillo no lo perturba? iPor qué los
murciélagos no confunden sus sonidos con los de
otros? y, en definitiva, {por qué tenemos disnea?
Porque existe la copia eferente (CE, efferent copy),
o descargas corolarias (DC, corollary discharge).!

Una CE o DC es un atributo bésico del sistema
nervioso que se encuentra en el reino animal, desde
los invertebrados a los primates y en la especie
humana.! Este articulo est4 dedicado a la historia
de la CE y su incorporaciéon como hipétesis para
explicar la disnea, la mas aceptada en la actualidad.

Cuando el sistema motor envia una senal a
un musculo, también envia una copia interna de
la senal que no sale del sistema nervioso central
(SNC). Esta senal interna se llama “copia eferente”
o «descarga corolaria». Esta CE o DC se compara
con la entrada sensorial o referencia (reafferent),
que proviene del musculo en movimiento. Ahora
bien, si la CE/DC y la reaferencia son iguales,
significa que el movimiento programado es igual
al movimiento efectuado. Esto evita percepciones
autoinducidas innecesarias (Figura 1).

La orden que se envia desde una region motora
del sistema nervioso central (comando motor) se
copia y se envia a otras regiones del SNC antes de

Areas
cerebrales

Copia eferente

Aferencia

Figura 1. Esquema general basico de las copias eferentes.

que se produzca el movimiento. Luego, el efector
(por ejemplo, miisculo) envia informacién aferente
al SNC, donde ambas sefiales se comparan. Si am-
bas seniales son iguales (movimiento programado
= movimiento efectuado), no hay percepciones
autoinducidas innecesarias.

HISTORIA DE LA COPIA EFERENTE

El primero en proponer la existencia de la CE fue
Hermann von Helmholtz a mediados del siglo XIX:
el SNC necesitaba crear una CE desde el comando
motor que controla los misculos oculares a fin de
ayudar al cerebro a determinar la ubicacién de un
objeto con relacion a la cabeza. El acuié el término
«psicofisica» y establecié una relacién precisa y no
lineal entre la magnitud de los estimulos fisicos y la
intensidad percibida. Helmholtz allané el camino
para desarrollar las leyes psicofisicas de Weber y
de Stevens.

El concepto inicial de CE fue desestimado du-
rante 75 anos desde que, en 1920, Sir Charles Scott
Sherrington (Premio Nobel Medicina 1932) criticé
duramente las ideas de Von Helmholtz.2 Hubo que
esperar a mediados del siglo XX cuando Erich von
Holst y Horst Mittelstaedt, en 1950, describieron el
principio de reaferencia para explicar como un or-
ganismo es capaz de separar un estimulo sensorial
reaferente (autogenerado) de un estimulo exaferen-
te (generado externamente).? Este concepto aporté
al entendimiento de los procesos interactivos entre
el SNC y su periferia y fue galardonado con un total
de 2973 citaciones.

Fue Roger Wolcott Sperry (Premio Nobel de
Fisiologia 1981) tras su investigacién sobre el re-
flejo optocinético del nistagmus que introdujo el
concepto de DC y es considerado el creador de ese
término.* Su articulo fue citado 1636 veces. La CE
ha sido implicada en la falta de disnea en pacien-
tes con COVID-19,° una hipétesis que merece ser
explorada con mayor detalle.

Diferencias entre copia eferente y descarga
corolaria

Mediante diferentes lineas experimentales, Von
Holst y Mittelstaedt? se refirieron esencialmente
al concepto “copia eferente”, mientras que su con-
temporaneo Sperry* acuno el concepto “descargas
corolarias”. El primer concepto implica una copia
real del comando motor (la eferencia) que se dirige
a los musculos. Este término parecia apropiado
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para las preguntas que Von Holtz y Mittelstaedt
abordaban en invertebrados y para el analisis ge-
neral del procesamiento sensorial que tiene lugar
en relacién con la descarga motora. Sin embargo,
se ha hecho evidente que la conexién entre areas
motoras y sensoriales puede producirse en varios
niveles de control motor.

Mediante estudios en peces, Sperry* utiliz6 el
segundo concepto, “descargas corolarias”, para
denotar las senales motoras que se influyen en
el procesamiento sensorial, pero su concepciéon
era menos especifica en cuanto a dénde deberia
surgir la descarga motora a las vias sensoriales.
De manera que los términos tienen diferente his-
toria, y algunas diferencias en cuanto al nivel de
complejidad, pero suelen ser tomados como inter-
cambiables. Para los propositos de este articulo
seran mencionados en forma indistinta.

En las décadas venideras, el concepto de “copia
eferente” se ampliara notablemente. Poulet y cols.
sugirieron el uso de DC como un concepto amplio
para abarcar las sefiales neuronales que se generan
en los centros motores y que no se utilizan directa-
mente para generar la actividad motora en curso,
y amenudo actian para modular el procesamiento
sensorial.®

CLASIFICACION TAXONOMICA DE LAS COPIAS
EFERENTES O DESCARGAS COROLARIAS

4Como se conecta el procesamiento sensorial en
invertebrados y la disnea en humanos? ¢Qué tipo
taxon6mico de copia interna es la que produce dis-
nea? Crapse y Sommer sugirieron una clasificacion
taxondmica funcional de las copias eferentes para
todo el reino animal.! Las descargas corolarias
pueden clasificarse globalmente en categorias de
orden inferior y superior de acuerdo con la funcién
y el impacto operativo de la senal.

La senalizacién de orden inferior es ubicua, ya
que es necesaria para todo animal que esté equi-
pado con sistemas sensoriales y motores. En ese
ambito, las descargas corolarias son un mecanismo
discriminatorio que evita las respuestas desadap-
tativas y la saturacién sensorial al restringir o
filtrar la informacion. El grillo no se aturde (y asi
puede escuchar otros ruidos del entorno) y el pez
eléctrico no se electrocuta a si mismo.

Los monos tities, cuando adllan, se encuentran
con el mismo problema que los grillos: en prin-
cipio, los sonidos que emiten deberian afectar a
su audicién. Se puede observar un mecanismo de

proteccion en la corteza auditiva primaria del titi,
donde se suprimen muchas neuronas durante las
autovocalizaciones. La supresién comienza unos
200 ms antes de la vocalizaciéon y continta durante
toda su duracién. Este podria ser un caso en el que
la DC interconecta areas motoras y sensoriales
que ocupan ambitos comparables de una via sen-
soriomotora.!

La senalizacién de orden superior participa
en dos tipos de funciones. En el lado perceptual,
facilita la interpretacion contextual de la infor-
macién sensorial (andlisis) y la construcciéon y
mantenimiento de una representaciéon interna
de esta informacién (estabilidad). En el lado
sensorimotor, facilita la adquisicion de nuevos
patrones motores (aprendizaje) y la ejecucioén de
secuencias de movimiento rapido (planificacion).
Este tipo de descargas corolarias permite que es-
tructuras cerebrales especificas lleven a cabo los
ajustes apropiados en anticipacién de la entrada
sensorial. Cada murciélago solo escucha su sonido
y no el de otros, y les permite construir una repre-
sentacion cohesiva del mundo. Hasta el momento,
las DC de orden superior se han identificado solo
en vertebrados.

No hay un solo tipo de DC, sino que existen
numerosos subtipos que corresponden tanto a los
niveles anatémicos de la fuente como del objetivo
y de las utilidades funcionales.! Como se puede
observar, esta taxonomia ilustra el importante
punto de que, aunque la concepcién original de
DC de Sperry* concuerda con el flujo general de
informacion de los sistemas motores a los sistemas
sensoriales en todo el reino animal, parece ser
inapropiadamente simple usar un solo concepto
para describir la senal.

IDENTIFICACION DE LAS VIAS DE DESCARGA
COROLARIA

Las neuronas que median en estas senales han
sido dificiles de identificar. La primera evidencia
fue una sola interneurona multisegmental de
DC responsable de la inhibicién presinaptica y
postsindptica de las neuronas auditivas en el
canto de los grillos (Gryllus bimaculatus).® Unas
estructuras similares se hallaron en el renacuajo,
el cangrejo de rio y la babosa marina Aplysia. Los
estudios en estas especies hacen a la comprensién
clasica de las DC: proyectan y se dirigen a regiones
involucradas en el procesamiento de informacién
reaferente.
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Pero el procesamiento sensorial es altamente
dinamico, que tiene en cuenta el estado de compor-
tamiento del animal. De manera que el analisis de
las vias sensoriales en preparaciones bajo anestesia
0 en reposo podria no proporcionar una imagen
completa del procesamiento sensorial. Quizas,
en términos evolutivos, la DC primero modulé la
actividad real y, luego, en cerebros mas complejos,
también se dirigi6 a las regiones involucradas en
la integracion sensorial-motora o la planificacion
motriz.”

Nuestros musculos son sensibles y esto incluye
a los musculos respiratorios. En otras palabras,
recibimos senales sensoriales de musculos que
llegan a la conciencia y nos dicen lo que sucede en
esos musculos de la misma manera que las senales
sensoriales de la piel nos dicen lo que sucede alli.
Los estudios en animales demostraron que una
copia del impulso motor respiratorio se transmite
al mesencéfalo y al tdlamo.*®

DISNEA Y DESCARGA COROLARIA

Fue en 1978 con un articulo que mereci6 més de
1000 citas en el que McClosky y cols. propusieron
que las sefiales corolarias o CE provenientes de los
centros respiratorios del tronco pueden transmitirse
a los centros cerebrales superioresy dar lugar a un
conocimiento consciente del comando del motor de
salida; esto puede jugar un papel importante en la
formacion de la sensacion de disnea.!!

El concepto de DC es el mas ampliamente
aceptado para explicar el origen de la sensacion de
esfuerzo inspiratorio y la disnea.'>* El esquema
propuesto para el sistema respiratorio es esen-
cialmente el mismo que el descrito en la Figura
1. A diferencia de los receptores para el dolor, las
aferencias que se proyectan a los centros cerebrales
superiores para cotejar con la CE son diversas.’
Ademaés, el sistema respiratorio tiene un comando
motor automatico (troncoencefalico) y voluntario
(corteza motora). Estas DC de diferentes fuentes
muy probablemente dan lugar a diferentes sen-
saciones.!® De manera que, en nuestra opinién,
la disnea no es meramente una copia en papel
carbonico del dolor.

Las DC en el aparato respiratorio con su doble
inervacién involuntaria y voluntaria se observan
en la Figura 2. Durante la respiracién involuntaria
los centros respiratorios envian una CE a la corteza
sensorial mientras que, durante esfuerzos respira-
torios voluntarios, es la corteza motora la que envia
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Figura 2. Descargas corolarias en el aparato respiratorio con su
doble inervacion involuntaria y voluntaria.

la copia. A su vez, los musculos respiratorios envian
aferencias a la corteza sensorial. Cuando existe
una correspondencia adecuada entre el comando
motor y la informacién aferente entrante de los
receptores sensoriales, no debe haber sensacién de
disnea (Figura 2). Por el contrario, cuando no hay
coincidencia, el desacoplamiento neuromecanico
resultante contribuye a la génesis de la disnea.
Este intercambio entre el comando motor y la cor-
teza sensorial es el mecanismo actualmente mds
aceptado por el cual se toma conciencia del esfuerzo
de la respiracién.

Siambas copias (eferente y reaferente) son equi-
valentes (igual color), no hay disnea; si las copias
difieren (diferente color), la disnea tiene lugar.
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¢Por qué nuestra respiracion no es
habitualmente autopercibida?

La corteza sensorial también recibe aferencias
de eventos que se producen en el térax y en los
musculos respiratorios y procesa la informacién.
Cuando recibe la CE, la corteza sensorial se adapta
en consecuencia para minimizar, eliminar o com-
pensar las consecuencias sensoriales del movimien-
to. Debido a esta estrategia general, respirar en
condiciones normales es un proceso inconsciente!
(y dentro de ciertos limites de ventilacion).

¢ Cual es la relacion entre la inadecuada
tensién-longitud de Campbell y la copia
eferente?

En realidad, una disociacién entre el comando
motor y la respuesta mecanica del sistema res-
piratorio recuerda la teoria de la “inadecuacion
de la longitud-tensién” de Campbell y Howell en
la década de 1960.'5 La teoria se ha generalizado
para incluir no solo la informacién que surge en los
musculos respiratorios, sino la que emana de los
receptores a lo largo de todo el sistema respiratorio
y ha recibido diversos términos.!?1?

— Disociaciéon neuromecanica.

— Disociacion eferente-reaferente.

— Inadecuacion tensién-longitud.

— Disociacién neuroventilatoria.

- Discordancia (mismaich) aferente.

— Desacople neuromecénico.

— Disociaciéon neuromuscular.

¢Qué condiciones respiratorias pueden tener
disociacion entre la informacion eferente y
aferente y producir disnea?

Ademas de los hallazgos neurofisiolégicos men-
cionados, diversos datos experimentales y obser-
vaciones clinicas son consistentes con el concepto
de inadecuacién eferente-aferente.?02°

Tanto en pacientes como en sujetos sanos, la
supresiéon temporal de la ventilacién durante el
habla o la comida causa una falta de coincidencia
entre el comando motor respiratorio y el movi-
miento esperado.

Cuando los sujetos normales respiran CO,, su
ventilacién aumenta y la mayoria experimenta
disnea. Sin embargo, si se reduce la ventilacion,
pero el CO, se mantiene constante, los sujetos in-
forman un aumento marcado en la intensidad de
la falta de aire, a pesar de que el impulso quimico
para respirar no ha cambiado.

Cuando los sujetos normales se ven obligados a
respirar a un flujo inspiratorio diferente del que
han elegido como el més c6modo, experimentan
una sensacion de sed de aire.

Puede producirse un fenémeno analogo en
pacientes que reciben ventilacién mecanica y de-
sadaptacion al respirador.

Todo esto sugiere que, bajo un conjunto dado de
condiciones, el cerebro «espera» un cierto patrén de
ventilacién y retroalimentacion aferente asociada
y que las desviaciones de este patrén causan o
intensifican la sensacién de disnea.

¢Existe alguna relacion entre la descarga
corolaria y falta de disnea en pacientes con
COVID-19?

La enfermedad por COVID-19 es sorprendente e
intrigante en diversos aspectos. Una de sus carac-
teristicas relevantes es que es posible reconocer la
falta de disnea en la mayoria de los casos. Si los
mecanismos fisiopatolégicos del desarrollo de la
disnea todavia no se comprenden bien, no deberia
sorprendernos por nuestro conocimiento limitado
de los mecanismos de la disnea en la enferme-
dad COVID-19.°> En algunas series, los sujetos
intubados y ventilados presentaron taquipnea y
taquicardia.?®?® En un estudio retrospectivo, la
disnea y la opresién toracica fue mucho mas co-
mun en pacientes fallecidos.?® La disnea fue uno
de los predictores asociados de enfermedad grave
y muerte.® Para comprender la ausencia de disnea
en COVID-19, el foco principal esta en los fenotipos
que muestran hipoxia grave y una distensibilidad
del sistema respiratorio casi normal. En el distrés
respiratorio por neumonia por COVID-19, el sis-
tema respiratorio (distensibilidad transpulmonar
y driving pressure) se informé seudonormal.3! 32
Desde la perspectiva de la fisiopatologia, que no
excluye el efecto neurotéxico directo del virus y
una respuesta sistémica en el contexto infeccioso,
sino mas bien lo engloba, la falta de disnea en la
enfermedad por COVID-19 puede explicarse por
una adecuacién en la corteza sensorial del cerebro
de las dos senales procedentes del comando del
motor y la periferia via DC.?

CONCLUSIONES Y PROYECCIONES
TERAPEUTICAS

Todos los animales, desde el humilde nematodo
hasta el primate cognitivamente avanzado, requie-
ren el tipo de senalizacién que permite las DC, que
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protegen de percepciones autoinducidas innecesa-
rias. Todavia estamos en una etapa embrionaria
de investigaciéon de las DC en el reino animal. No
obstante, el intercambio entre el comando motory
la corteza sensorial es el mecanismo actualmente
mds aceptado por el cual se toma conciencia del
esfuerzo de la respiracién. Las vias neuronales han
sido identificadas. En realidad, una disociacion
entre el comando motor y la respuesta mecanica
del sistema respiratorio recuerda la teoria de la
«inadecuacién de la longitud-tensién» de Cam-
pbell y Howell en la década de 1960. El objetivo
futuro sera descubrir como las DC influyen en la
percepcién. Los experimentos hasta ahora han
demostrado que la inactivacién de las vias de DC
puede alterar el comportamiento, y los cambios
perceptuales subrepticios pueden justificar estos
cambios de comportamiento. Estos conocimientos
pueden ser muy relevante para el alivio de la disnea
refractaria.

PUNTOS CLAVE

¢ Datos clinicos, experimentales, neurofisiol6gicos
y las observaciones clinicas avalan el concepto de
falta de adecuacion tensién-longitud, disociaciéon
neuromecanica o disociacién eferente reaferente
(CE/DC) como nucleo central en la génesis de la
disnea.

¢ El concepto central es que, bajo un conjunto dado
de condiciones, el cerebro «espera» un cierto pa-
trén de ventilacion y retroalimentacion aferente
asociada; las desviaciones de este patrén causan
o intensifican la sensacién de disnea.

* Es necesario profundizar el rol de la DC en la
falta de disnea en la enfermedad por COVID-19
asi como en otras condiciones.
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