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Arch. Biol. Med. Exp. 13:209-212, 1980.

Un siglo de vida libre (1878-1978)
Nuevos conceptos de homeostasis*

New Concepts on Homeostasis

JOAQUIN LUCO, MARIA ISABEL BEHRENS

Laboratorio de Neurofisiologia, Universidad Catélica de Chile, Santiago, Chile

(Recibido el 3 de abril de 1980)

Luco, J. Benrens, M.I. Un siglo de vida libre (1878-1978). Nuevos conceptos de homeostasis.
‘(News Concepts on Homeostasis). Arch. Biol. Med. Exp. 13:209-212, 1980.

Claude Bernard, en 1978, en uno de sus libros
menos citados Legons sur les Phénomenes de
la Vie (1) analiza lo que fue su mas brillante
idea: “Un organisme complexe doit étre consi-
déré comme une réunion d’étre simples qui
sont les éléments anatomiques et qui vivent
dans le milieu liquide intérieur. La fixité du
milieu intérieur est la condition de la vie indé-
pendante”.

Cerca de 50 afios después, el famoso bidlo-
go Haldane recalcé: “Nunca antes un fisivlogo
habfa expresado una idea de tanta fecundi-
dad”. Barcroft dud¢ del aserto de Bernard y
pregunt6: “¢Libertad de qué?”.

Cannon, en su clasico libro The Wisdom of
the Body (2) contesto: Libertad de los altos
niveles del sistema nervioso y de los muisculos
que ellos gobiernan™.

Bernard expresé que los animales que han
alcanzado una alta organizacion son poseedo-
res de lo que él llam¢ “vida constante o libre”.
Estos organismos estan situados en el medio
exterior; sin embargo, los elementos de los
tejidos viven en el medio interior, hédbitat que
es independiente —dentro de ciertos limites—
de los cambios del medio exterior.

Bernard llega a formular que la existencia
del ser no ocurre en el medio exterior, sino
que en el medio liquido interior, el cual fue
designado por Cannon como la matriz fluida
de un organismo. -

*Articulo invitado.

La armonia en la regulaciéon del medio in-
terno es en parte consecuencia de una corti-
nua actividad del sistema nervioso, conclusion
obtenida por Bernard basindose especial-
mente en el estudio de la regulacién de. la
temperatura. A los nervios vasomotores €l los
llamo6 térmicos y, como es sabido, pertenecen
al sistema auténomo o involuntario. :

Cannon llegd mas lejos, agregé concepcio-
nes nuevas a las ideas de Bernard y, en su larga
vida de experimentacién, aporté preciosos da-
tos sobre la regulacion de la inestabilidad del
organismo vivo. Al referirse a la libertad de los
altos niveles del sistema nervioso, considera
que normalmente estos niveles no intervienen
en las funciones que él llama domésticas, fun-
ciones que regulan la homeostasis de un orga-
nismo superior (temperatura, glicemia, etc.).
Esta redistribucion de funciones permite que
los niveles superiores del sistema nervioso es-
tén especialmente “dedicados al ejercicio de
las relaciones inteligentes con el mundo que
nos rodea’; en otros términos, a las activida-
des que expresan lo mas humano, la voluntad.
Nos referimos a actividades manuales e inte-
lectuales, vivencias emocionales, penas y ale-
grias, labor creativa o destructiva, odio o
amor. Asi se entiende que somos libres.

Cannon acuné el término homeostasis (es-
tado semejante) para designar la constancia
del medio interno que concede vida libre. Re-
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sulta paraddjico el hecho de que el vocablo
hayaido desapareciendo de la literatura y que,
en cambio, el concepto que encierra se haya
ido enriqueciendo.

Es asi que numerosas e importantes regula-
ciones descritas mds recientemente pueden
ser incluidas en el concepto de homeostasis.

Tomaremos como modelo reacciones de
aprendizaje. Un hecho aprendido simple
—como caminar, patinar, conducir un auto-
movil, etc.— implica en las primeras etapas la
necesidad de un amplio campo temporoespa-
cial de neuronas, incluyendo probablemente
las del nivel superior; pero a medida que el
aprendizaje se va adquiriendo, el proceso tien-
de a irse transformando en un acto mas se-
mejante a un reflejo que a un acto propiamen-
te voluntario. Se puede llegar a tal extremo
que el acto independiente de la voluntad sea
mds eficiente y rapido que si en él interviniese
la propia voluntad. Se trata, de acuerdo a
nuestro criterro, de una mayor riqueza de li-
bertad en el sentido expresado anteriormen-
te. Libertad se ha referido hasta ahora a pro-
cesos innatos; en cambio la ampliacion del
concepto de libertad se relaciona con procesos
adquiridos con un aprendizaje y, como tal, el
refuerzo es una necesidad.

Un ejemplo experimental quizd aclare
nuestra posicién. Un insecto, para aprender
un condicionamiento, requiere de la integri-
dad de su sistema nervioso. No obstante, una
vez adquirida la reaccién adecuada, basta s6lo
un ganglio metamérico para evocar la res-
puesta positiva (3). En otros términos, se nece-
sita un mayor substrato neuronal (en el con-
texto temporoespacial) para el proceso de ad-
quisicién que para el proceso de retencién de
lo aprendido (memoria) y para evocar el pasa-
do. Interpretamos esta situacién como la libe-
racion de los sistemas neuronales que tienen la
funcién de ir dejando engramas en niveles
inferiores del sistema nervioso, lo que permite
adquirir nuevos aprendizajes.

La regulacion del medio interno de Bernard,
o la homeostasis de Cannon, conllevan un am-

plio espectro que abarca todos los tejidos y -

sistemas de un organismo. Hoy podriamos lla-
marla homeostasis general. Sin embargo, exis-

te una regulacion homeostatica que sélo con-

-cierne a determinados sistemas o estructuras.

Ella no involucra todo el medio interno o la
matriz fluida, se realiza s6lo en ciertos sitios de
esta matriz, los cuales fueron designados por
Luco como “medio intimo” (4). La homeosta-
sis general se efectiia entre el medio externo y
el medio interno, en cambio la homeostasis
local ocurre entre el medio interno y el medio
intimo.

El ejemplo mas conocido de medio intimo
es la matriz fluida que bana el sistema nervioso
central. La barrera hematoencefalica permite
que la composicién del medio intimo difiera
de la del medio interno general. Otro ejemplo
menos conocido es el de ciertos insectos fit6fa-
gos. La hemolinfa de estos insectos contiene
una alta proporcién de iones potasio que exce-
de la concentracion de sodio. Esta diferencia
no permitiria la conduccién del impulso ner-
vioso. Sin embargo, los nervios pueden con-
ducir, porque a lo-largo de cada neurona hay
una estructura capaz de mantener en el medio
intimo concentraciones de sodio y potasio ade-
cuadas para la conduccion del impulso nervio-
so (5).

La homeostasis local también ocurre en es-
tructuras que no poseen barreras como las que
se acaban de mencionar. Basta la intima conti-
giidad de sus elementos celulares. Asi, por
ejemplo, la matriz fluida del hiato sinaptico
tiene una composicion diferente de la del me-
dio interno general. Diferencia debida a que
cada hiato sindptico recibe metabolitos tanto
del nervio como del elemento inervado; di-
chos metabolitos s6lo ejercen efecto en la fun-
cion sinaptica. Su rdpida catabolizacién impli-
ca un aislamiento fisiolégico entre el medio
intimo del hiato y el medio interno.

Hay casos especiales que valdria recordar,
como el de las papilas gustativas. Requieren
para su existencia —mejor dicho para su per-
manencia— de un habitat que posea un factor
liberado por los terminales nerviosos que es-
tan en intimo contacto con las papilas (6). En
otras palabras, dichos factores enriquecen el
medio intimo con un algo que no existiria sin
NEervios.

El caso de la pata de la salamandra también
es interesante. No basta un medio interno re-
gulado para su regeneracion, es necesaria la
presencia de terminales nerviosos (7).
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Los elementos nerviosos no intervienen en
el tejido epitelial. Necesita, para llegar a tener
su propia textura, de una sustancia elaborada
por las capas que inician la génesis del epitelio,
que probablemente también se encarga de
mantener la estructura epitelial (8).

Los conceptos de homeostasis local y medio
intimo nos llevan a considerar que quizd pue-
dan constituir un algo igual a lo que se entien-
de por funciones tréficas.

Hoy resulta dificil distinguir entre regula-
cién homeostatica local y efecto regulatorios
troficos.

Trofismo es un vocablo cuyo significado es
demasiado amplio y por lo tanto es necesario
precisar lo que se entiende como tal. Etimolo-
gicamente, “trofico” viene del griego y con-
cierne a nutricién. En latin, implica un algo
que da fuerza y aliento. Pero no todo lo que da
fuerza y aliento atane a lo trofico. El significa-
do es mas preciso y, de acuerdo a nuestro
planteamiento, los factores tréficos solo se re-
fieren a situaciones de homeostasis local.

Entre las numerosas funciones tréficas, hay
una que ha sido especialmente estudiada, la
funcién neurotréfica.

La definicién mds aceptada es la formulada
por Guth (9): “Correlaciones entre neuronas y
elementos que ellas inervan, que se caracteri-

zan por su larga duracion y su capacidad de .

iniciar o de controlar modificaciones molecu-
lares. Son por lo tanto responsables de la inte-
gridad estructural quimica y funcional de'los
conjuntos celulares inervados”.

Esta definicion es parcial, ya que se refieren
al efecto trofico de una neurona sobre el ele-
mento inervado; pero hoy dia sabemos que
hay efectos troficos provenientes de las estruc-
turas inervadas y que actian sobre la neurona
inervante.

Asi interpretamos el factor de crecimiento
neuronal de Rita Levi-Montalcini (10). Es sa-
bido que el 85% de este factor es secretado por
la glandula salival submaxilar. Esta glandula
estd inervada por fibras adrenérgicas y coli-
nérgicas. Ambos tipos de neuronas, al ser esti-

muladas, producen secrecion salival de distin-
ta composicion quimica, siendo cuantitativa-
mente mucho mds importante la proveniente
de la activacion colinérgica. Dificil fue enten-
der que una glandula tuviera necesidad de
doble inervacién y que respondiese a dos
transmisores quimicos distintos. Hoy pode-
mos sugerir que quizd el papel mds importan-
te de las terminales adrenérgicas en la glandu-
la submaxilar sea el transporte axonal del fac-
tor de crecimiento nervioso metabolizado por
la glandula y llevado —por el proceso de pro-
gresién axopldsmica— hasta las neuronas que
residen en el ganglio cervical superior. La fun-
cion de este factor es, en primer lugar, favore-
cer el desarrollo y mantener el eutrofismo de
estas neuronas, una vez que han alcanzado su
maduracién. No hay que olvidar que el gan-
glio cervical superior pertenece funcional-
mente al sistema que regula la irrigacion ence-
talica.

Respecto a las influencias mutuas entre el
elemento presinaptico y postsindptico, hay un
ejemplo de gran claridad, estudiado princi-
palmente en un ganglio simpatico (11, 12).
Durante el desarrollo, las neuronas localiza-
das en la médula espinal llegan a inervar a las
neuronas que residen en el ganglio simpdtico
cervical superior. Las neuronas inervantes son
colinérgicasy, parte de las inervadas, adrenér-
gicas. Ahora, para que una neurona sea coli-
nérgica, requiere la capacidad de sintetizar en
su perikarion acetilcolinotransferasa y —a su
vez— la adrenérgica requiere para ser tal sin-
tetizar tirosina hidroxilasa. Es interesante
anotar que si no se establece una intima conti-
giiiddad entre una neurona y otra, ninguna de
las dos adquiere sus caracteristicas propias. Es
un proceso que precisa de la homeostasis local,
ademds de la general. En otros términos, re-
quiere procesos metabolicos de dos elementos
celulares en intima relacion espacial. A su vez,
esta colaboracion intercelular repercute en la
homeostasis general. Es bien sabido que las
regulaciones del medio interno estan bajo el
control del sistema nervioso auténomo y que,
para ello, es necesaria la presencia de termina-
les colinérgicos y adrenérgicos. El mecanismo
de la influencia intercelular no es bien conoci-
do. Se puede suponer que basta el contacto
intimo o que existen factores tréficos que ac-
tian en uno u otro sentido.
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La homeostasis es un proceso innato. Sin em-
bargo, se ha podido demostrar que sus meca-
nismos pueden ser modificados en determina-
das situaciones experimentales, como por
ejemplo en una reinervacion heterogénea (13,
14). El cambio de inervacién adrenérgica por
colinérgica de un efector (reinervacién hete-
rogénea) induce por parte del elemento iner-
vado la sintesis de metabolitos necesarios para
la homeostasis local que exige la nueva condi-
cién experimental.

Hemos considerado que libertad biolégica im-
plica la existencia de numerosos sistemas re-
guladores de la organizacién de un ser. Y he-
mos postulado que la libertad biolégica de-
pende esencialmente de dos tipos de homeos-
tasis, la general y la local. Y hemos dicho que
ambos grupos de regulaciones estdn al servicio
de las estructuras superiores (en sentido fisio-
l6gico) del sistema nervioso central. Para ser
mas explicitos: un individuo que por razones
patolégicas sélo conserva una vida vegetativa
no posee libertad bioldgica, aun cuando sus
sistemas reguladores estén activamente fun-
cionando.

Claude Bernard —hace cien afios— supo-
nia que un organismo estaba formado por un
conjunto de seres simples. Hoy dia el desarro-
llo de la biologia celular demuestra que la or-
ganizacion de la célula es tan rica como el
conjunto que constituye un organismo com-
plejo. Esta posicion nos lleva a pensar en la
necesidad de la existencia de mecanismos re-
guladores intracelulares y a sugerir que algu-
nos de ellos puedan ser andlogos a los que
ocurren en la homeostasis general o local. Los
organelos podrian corresponder a los elemen-
tos anatémicos de Claude Bernard y el cito-
plasma al medio liquido donde ellos habitan.
Es justo entonces hablar de una homeostasis
mtracelular. Sin embargo, en esta ocasién no
entraremos a analizarla.

Propiedad esencial del ser vivo es la capaci-
dad de mantener estabilidad dinamica en un
sistema de naturaleza inestable. La muerte se

puede entonces definir como la cesacion de la
inestabilidad. La vida nunca es, siempre estd
siendo. Posee un régimen de permanente desa-
paricioén y reaparicion. El substrato que la al-
berga tiene la capacidad de hacerse a si mismo,
caracteristica denominada por Maturana y
Varela (15) como “autopoiesis”. Estos autores
han definido la autopoiesis como un “sistema
homeostatico que tiene a su propia organiza-
cién como la variable que mantiene cons-
tante”.

La propia organizacién de cada tipo de or-
ganismo debe mantenerse constante para que
pueda permanecer en el tiempo. En otros tér-
minos, poseer memoria.

Yalo pens6 San Agustin en el sigloiva.C., al
expresar: “No he podido comprender la fuer-
za de mi memoria, a pesar de que ella constj-
tuye la esencia del ser yo mismo”.
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