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Introduccion

La regulacion de los o6rganos viscerales por el Sistema Nervioso ha sido
historicamente un tema de investigacion. Uno de los sistemas mas importantes del
organismo es el cardiovascular y obviamente, uno de los mas estrechamente
controlados por el Sistema Nervioso Autonomo (SNA). Por otra parte, el control
sobre el Aparato Circulatorio, constituyé un avance evolutivo clave en el desarrollo
de los vertebrados, pues permitid sobrepasar el limite que imponia el tamafio
corporal a la capacidad vascular y al gasto cardiaco. También, los trastornos en su
funcionamiento se relacionan con un elevado indice de morbilidad y/o mortalidad.
Se observa, tanto en trastornos muy comunes y de baja mortalidad, como son las
disfunciones de la miccion, sexuales, en la hipotension ortostatica, en el sincope
vasovagal (Olesen J. et al, 2006), asi como en la dramatica muerte subita
cardiaca, tanto en niflos como adultos (Estévez Baez M. y Villar Olivera C. E.
2007). Todo esto explica el gran interés, demostrado por la realizacién de
numerosas publicaciones a lo largo de muchos afios

William Harvey en 1628 en su tratado “De Mortis Cordes” (Harvey 1628), describio
cémo funcionaba realmente el Sistema Cardiovascular, descubriendo el papel del
corazdn como bomba contractil, impulsando la sangre en un movimiento circular
desde él por las arterias y retornando al mismo por las venas. Pasaron casi dos
siglos para que se comenzara a descubrir que esta actividad, estaba regulada por
el SNA.

Fue a finales de la primera mitad del siglo XIX que se comenzaron a publicar los
primeros trabajos, donde se daba a conocer que practicamente todo el sistema
cardiovascular, corazén y vasos sanguineos (arterias y venas), esta ricamente
inervado por una red de nervios autonomos, tanto aferentes como eferentes, asi
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como el rol del SNA en su control. (Henle 1840, Weber 1846, Beale 1863, Dastre y
Morat 1884, Smirnow 1895, Dogiel 1898, Bush 1929, Reiser 1933 y Hermann
1939; citados todos en Pi Sufier A. pag. 370 1954).

Descubrimientos claves, obtenidos de estudios durante mas de 200 afios han
conducido a los conceptos actuales del control cardiovascular y nos dan un
conocimiento general de la accion del SNC sobre el Sistema Cardiovascular
(SCV). Ellos muestran cdmo el avance integrador del conocimiento se ha basado
en la experimentacion esclarecedora y cuidadosa, usando como modelos los
animales de experimentacion. La realizacion de numerosos experimentos y
estudios en animales y en el hombre, a lo largo de tantos afos, han ido
conformando los profundos conocimientos actuales sobre el control del Sistema
Cardiovascular por el SNA, tanto del control simpatico (Coote J. H., 2007) como
parasimpatico (Porges S. W. 1995, 1998, 2001, 2003, 2007a, 2007b, Grossman
P.y Taylor E.W. 2007, Chambers A. S.y Allen J. J. B. 2007).

También en los ultimos afos se han demostrando interacciones entre ambas
divisiones autondmicas a nivel central y periférico. En el tallo cerebral, numerosos
estudios demuestran las importantes influencias de la serotonina, la adenosina y el
trifosfato de adenosina en multiples sitios, controlando la salida autonémica hacia
el SCV. Estos son: el nudcleo del tracto solitario (NTS), las neuronas
preganglionares vagales cardiacas (NPVC), el nacleo ambiguo, el dorsal del vago
y el area rostral ventro-lateral del bulbo raquideo. Resulta de interés también el
papel de varios subtipos de receptores en las diferentes regiones del tallo cerebral,
involucrados en el control del SCV (Scislo, T. J. y D. S. O'Leary 2005; Jordan D.
2005). En la periferia, la presencia de un rico plexo neuronal intracardiaco, con
interconexiones entre las terminales parasimpaticas (vago) y simpaticas, decenas
de miles de neuronas y cientos de ganglios y ademas la presencia de
neurotransmisores y neuromoduladores en el sistema nervioso intrinseco
cardiaco, distintos a la acetilcolina y la noradrenalina, que han permitido a algunos
autores plantear la existencia de un verdadero Sistema Nervioso Intrinseco
Cardiaco (Estévez Baez M. 2007a) o un “pequefio cerebro cardiaco” (Armour J.A.
2007), lo que hace aun mas compleja la comprension de la regulacion nerviosa.

En este trabajo nos proponemos resefiar de forma general esta informacién y
aunque aun no se ha logrado un modelo de funcionamiento que satisfaga todos
los hallazgos experimentales y/o que explique todos los trastornos, creemos que
es de vital importancia una actualizacion de esta tematica que nos permita tener
una visién general de lo alcanzado y de las cuestiones que se preconiza en que
hay que profundizar.

Antecedentes histéricos

Desde los experimentos de los hermanos Weber en 1846, seccionando los nervios
vagos, se conoce el efecto inhibitorio de este nervio sobre el corazén. Asimismo,



desde los experimentos de Von Bezold y Cyon, se conoce el efecto excitatorio de
los nervios simpaticos (Pi Sufier A. y Pi Sufier S. 1965).

En fecha tan lejana como mediados del siglo XIX autores como Claude Bernard en
1865 y Darwin en 1872, (citados por Cournand A.1979), planteaban la influencia
sobre el corazoén, tanto de las vias eferentes vegetativas, como de las aferencias
desde la periferia 0 centros superiores. Darwin incluso, aunque no aclard los
mecanismos neurofisioldgicos que traducen la expresidon emocional inicial por el
corazon, si expuso la relacién dinamica que se establecia entre éste y el cerebro
por via neural y reconocié que esta comunicacion era bidireccional. Sin embargo,
posteriormente Langley J. N. en 1921 hizo una descripcion del sistema nervioso
autonomico y restd importancia a las estructuras reguladoras centrales y
aferentes. El énfasis principal se puso en los nervios motores periféricos; la
investigacion y la teoria enfocaron su atencion al antagonismo entre las vias
eferentes simpaticas y parasimpaticas sobre los diferentes 6rganos viscerales
diana, lo que provoco una falta de interés en las influencias aferentes, tanto para
las areas del tallo cerebral que regulan las vias eferentes especificas, como para
las de la médula espinal.

El concepto antiguo del nervio vago y de las vias simpaticas, enfocé la atencion en
una via eferente no diferenciada, que fue asumida para modular “el tono” de los
mismos para varios érganos diana a la vez. El enfoque principalmente dirigido al
antagonismo pareado tuvo como consecuencias, en la Fisiologia, la Psicofisiologia
y la Medicina Psicosomatica; una aceptacion y uso de conceptos globales tales
como el balance autondmico o el tono simpatico o vagal, sin tener en cuenta en
muchas ocasiones las vias aferentes, ni el efecto de las estructuras
suprasegmentarias del SNC. Irénicamente, el origen de la Psicofisiologia moderna
estd a menudo vinculado con el condicionamiento clasico de la actividad
autondmica, el cual, demostrado por Pavlov en 1927, requiere que se involucren
estructuras superiores del cerebro en la modulacion de las respuestas viscerales
(Porges S. W., 2007b).

A pesar de este enfoque parcial, otros autores continuaron viendo al SNA como un
sistema mucho mas complejo e integral. Augusto Pi Sufier, en su enciclopédico
libro “Sistema Neurovegetativo”, laureado con el premio Pourat de la Academia de
Ciencias de Francia, de 1947, reeditado y revisado en 1954, y basado en una
amplisima revision bibliografica de resultados de hechos experimentales de
numerosos autores, exponia la organizacién del SNA, con sus vias aferentes y
eferentes, asi como los centros moduladores a lo largo de todo el neuroeje, desde
la corteza cerebral, pasando por el talamo, hipotalamo, centros del tallo cerebral,
médula espinal hasta los ganglios periféricos y terminaciones nerviosas en los
organos diana, exponiendo infinidad de interrelaciones, tanto dentro del SNA como
con el Sistema Somaético.

En 1949, a W. Hess le fue conferido el Premio Nobel por su obra. La conferencia
pronunciada en la ceremonia del premio fue: “El Control Central de la actividad de
los 6rganos Internos”. En ella, enfatizaba la importancia de los circuitos de



retroalimentacion que conectan los 6rganos periféricos con las estructuras del
cerebro y la bidireccionalidad de estos circuitos de retroalimentacion. Ademas
afirmaba: “...aunque mucho puede ser aprendido acerca de funciones vy
estructuras neurales por los paradigmas experimentales tradicionales (e.g el
bloqueo neural, cirugia, estimulacion eléctrica), los circuitos dinamicos de
retroalimentacion no pueden ser adecuadamente estudiados a través de estos
paradigmas” (Porges S. W 2007b).

Este enfoque coincide con el esquema de organizacion anatomo-fisiolégico tanto
segmentario como suprasegmentario, descrito por Estrada R. y Pérez J. (1977),
donde se expone cédmo el desarrollo filogenético del Sistema Nervioso desde los
primeros organismos vivos multicelulares va evolucionando y haciéndose mas
complejo hasta llegar al hombre, pero conservando la esencia primitiva de
organizacion con tres sectores:

e Aferente o Sensitivo
e Intercalado o de Asociacion
e FEferente o Motor

Con este enfoque abordamos este trabajo.

El SNA en laregulacidon de la funcion cardiovascular
El control del SNA, afecta funciones globales del Aparato Circulatorio, como son:

e EI bombeo cardiaco, modificando la frecuencia y fuerza de las
contracciones cardiacas.

e La redistribucidon del flujo sanguineo hacia los tejidos mas necesarios en un
momento determinado.

e El control rapido de la presién arterial.

Estas acciones las logra el SNA a través de complejos reflejos, donde la diversa
informacion aferente (sensitiva) es integrada a diferentes niveles del neuroeje y
mediante las vias eferentes (motoras) viscerales, simpaticas y parasimpaticas, se
modifica la funciéon cardiovascular. Tanto el Parasimpatico como el Simpatico
inervan al corazon y los vasos sanguineos, aunque estos ultimos son inervados
fundamentalmente por vias simpaticas, excepto los capilares, que no poseen
inervacion.

Numerosos estudios experimentales y reportes en la literatura de investigaciones
neuroanatomicas y fisioldgicas desde el Siglo XIX hasta el presente, ampliamente
resefiados en un trabajo de Coote J. H. (2007) y acufiados como conceptos en
libros de texto de Fisiologia, como Guyton A. (2006), han demostrado que en gran
parte, el control Cardiovascular por el SNA, se lleva a cabo por medio de una red
de areas neuronales especificas ubicadas en el tallo cerebral, denominada “centro
vasomotor”, donde existe un alto grado de integracion de la informacion:



e Sensitiva visceral, proveniente de los baroreptores (de baja y alta
presion) de cavidades cardiacas y grandes vasos sanguineos, ademas de
los quimiorreceptores.

e Del centro respiratorio bulbar.

e De estructuras supra-segmentarias tales como: zonas de la corteza
cerebral, los complejos amigdalinos, el hipotalamo y la sustancia reticular
del diencéfalo, mesencéfalo y protuberancia en distintos estados
emocionales y conductuales.

Toda esa compleja integracion, determina un flujo de salida de ese centro por las
vias eferentes parasimpaticas y simpaticas, hacia todo el aparato cardiovascular.
Este control es toénico y oscilante, sincronizado con el ritmo respiratorio y los
latidos cardiacos, lo que determina el tono vasomotor y las ondas de Mayer de la
presidn sanguinea arterial. Ademas, tiene una distribucién viscerotopica, tanto
aferente como eferente. Esto desencadena una accion vasomotora diferente, de
acuerdo al lugar especifico de las areas del centro que se estimulan, lo que se
corresponde con incrementos o disminuciones del tono en determinados lechos
vasculares, en dependencia de situaciones fisiologicas especificas, ante
conductas como: el ejercicio, el suefo, el despertar, el sexo o de situaciones para
mantener la homeostasis, como son: la termorregulacién, el balance energético y
la hidratacion (Janing W. 1996, Coote J. H., 2007). Este centro es altamente
dependiente de los supra-segmentos, quienes tienen ademas vias directas,
particularmente desde el hipotalamo, que sin hacer relevo en el centro vasomotor
llegan a las neuronas preganglionares simpaticas (Guyton A., 2006, Coote J. H.,
2007), por lo que no solo el centro determina el flujo de salida final del SNA. Todo
ello hace mas complejo aun todo el sistema y la comprension de su
funcionamiento.

Centro vasomotor y control del sistema vasoconstrictor

El centro vasomotor se encuentra localizado en un area bilateral, en la sustancia
reticular del bulbo y en el tercio inferior de la protuberancia. Este centro transmite
impulsos parasimpaticos a partir de neuronas del nucleo ambiguo, que dan origen
a fibras eferentes del nervio vago el cual inerva al corazén asi como impulsos
simpaticos a través de las neuronas preganglionares simpaticas del asta
intermedio-lateral de la médula espinal y de alli a los nervios simpaticos
periféricos, llegando este control virtualmente a todas las arterias, arteriolas, venas
y al corazén. Aunque la organizacion total del centro vasomotor es todavia poco
clara, los experimentos han hecho posible identificar ciertas areas importantes.
Ellas son:

e Area sensorial (aferente parasimpatica).
e Area vasodilatadora (area moduladora, recibe de la sensorial e inhibe la
vasoconstrictora).



e Area vasoconstrictora (area rostro-ventro-lateral (ARVL) y drea rostro-
ventro-medial (ARVM), neuronas presimpaticas que proyectan a neuronas
preganglionares simpaticas en la medula espinal) (Fig. 1) (Guyton A.,
2006).

\asoconstrictor
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Figura 1. Centros clasicos de regulacion autonémica reportados. Ver explicacion en el texto

Inervacion del corazén

Como ya se dijo, al corazon llegan fibras nerviosas parasimpaticas y simpaticas
(ver Fig.2). Las abordaremos de forma separada, pero existe una interaccion muy
estrecha entre ambas vias, tanto a nivel del Tallo Cerebral, como en la periferia, y
a nivel del plexo cardiaco, tanto extrinseco como intrinseco.

Inervacion y control parasimpatico cardiaco

La innervacion parasimpatica cardiaca es a partir de ramas del nervio vago y
contiene tanto aferencia autonémica (sensitiva), como eferencia autonémica (via
motora). El nervio vago se forma a partir de varias raices separadas, seis u ocho
filetes, que se unifican para formar un tronco unico intracraneal que sale por el
surco lateral posterior del bulbo, por fuera de la oliva, en forma de pequefas
raices, entre la raiz del IX y la raiz del Xl par. El nervio, fuera del bulbo, sale del
craneo junto con los pares craneales IX y Xl por el agujero yugular o rasgado
posterior. Dentro del agujero yugular el nervio se engruesa para formar el ganglio
yugular o superior. Desde su salida por el agujero rasgado posterior, su trayecto



es descendente, vertical, mostrando junto a la base del craneo otro engrosamiento
que es el ganglio plexiforme (ganglio inferior), situado un poco por debajo de la
base del craneo y que es mas voluminoso que el anterior, fusiforme, de uno a dos
cm de longitud. Ambos ganglios, el yugular y el plexiforme, son también sensitivos
y contienen las fibras sensitivas del vago. Desciende por el cuello. El nervio esta
profundamente situado en la vaina carotidea (paquete vasculo-nervioso del
cuello), entre la vena yugular interna (lateralmente) y la arteria carétida
(medialmente), localizandose sobre la aponeurosis y los fasciculos musculares
prevertebrales. A nivel de la parte inferior del cuello, en el lado derecho, el nervio
discurre anterior a la arteria subclavia y penetra en el térax. En el torax forma el
plexo esofagico, en donde se une con el nervio del otro lado para formar los
troncos vagales anterior y posterior. En el lado izquierdo, al entrar en el torax,
discurre entre las arterias carétida comun y subclavia (Garcia Ruiz J. 2008).
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Figura 2. Inervacion autondmica cardiaca.

Ya desde su porcion cervical, el vago emite diferentes ramos, destacandose para
la inervacién cardiaca el nervio depresor, constituyente del ramo cardiaco vagal
cervical superior. Algo mas adelante, surgen dos o tres ramitos del nervio vago,
que corriendo a lo largo de la arteria carétida contribuyen al engrosamiento de los
ramos cardiaco cervical superior. Una rama del vago da origen a los nervios
laringeos y de este nervio se independizan fibras que van a constituir los ramos
cardiacos medios del vago. Existe un ramo anastomético procedente del nervio
laringeo inferior (rama del vago), que establece vinculo con el ganglio cervical
inferior simpatico (estrellado). Desde los nervios vagos (derecho e izquierdo) se



desprenden ramas llamadas cardiacas, que se unen con los nervios cardiacos
superior, medio e inferior (provenientes de la cadena simpatica) y conforman una
aglomeracién de fibras del sistema nervioso autbnomo, denominada plexo
cardiaco. El mismo se divide en porcidn superficial y porcion profunda. La porcion
superficial se ubica por debajo del cayado adrtico y por delante de la arteria
pulmonar derecha. Esta se relaciona principalmente con la inervacién vegetativa
de la arteria coronaria derecha, envia ramos hacia el plexo cardiaco profundo y al
plexo pulmonar. La porcion profunda posee dos partes, una derecha y otra
izquierda. Todas las fibras preganglionares parasimpaticas cardiacas van a
terminar en el plexo cardiaco, en cuyas redes encuentran las agrupaciones
neuronales parasimpaticas posganglionares.. Estas neuronas posganglionares
forman acumulos en algunas zonas, lo que ha permitido la identificacion
morfolégica de algunos agrupamientos celulares (Estévez Baez M. 2007b).
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Figura 3 Via aferente vagal.

Via aferente del nervio vago

Alrededor del 80-85 % de las fibras nerviosas en el nervio Vago son aferentes.
Las fibras se proyectan también viscerotépicamente al NTS (Loewy AD. y Spyer
KM, 1990; Ritter et al.,, 1992) (ver Fig. 3). Las aferencias del vago, no son
propiamente somato-sensoriales, intervienen sobre todo en los reflejos cardiacos.
No obstante, como en el caso de las modalidades sensoriales somaticas, los
cuerpos de las células de las fibras aferentes viscerales estan en los ganglios de
las raices dorsales o en los ganglios sensoriales asociados con los nervios
craneales. En este caso, el nervio vago en su trayecto tiene dos ganglios que ya



mencionamos: el yugular y el plexiforme. Las células de estos ganglios son
semejantes a las de los ganglios espinales y a las de los ganglios de otros nervios
craneales sensitivos 0 mixtos. Su prolongacién unica se divide en dos ramas: una
periférica que se extiende hasta el territorio sensitivo del nervio; otra central que
penetra en el neuroeje por el surco colateral posterior y termina en el Nucleo del
Haz o Tracto Solitario (NTS), por debajo de la raiz sensitiva del glosofaringeo
(Garcia Ruiz J., 2008).
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Figura 4. Ver explicacién en el texto.

Centro de integracion vagal

Nucleo del tracto solitario

El NTS esta localizado bilateralmente en las porciones postero-laterales del bulbo
raquideo superior y en la parte inferior de la protuberancia (ver Fig. 4).
Considerado como el area sensorial del centro vasomotor, este nucleo integra una
gran variedad de informacion sensorial visceral. Recibe sefales aferentes del
sistema circulatorio y de las visceras de la cabeza y el cuello principalmente, a
través de los nervios: vago, glosofaringeo y facial, y las sefiales de salida de él,
ayudan a controlar las actividades tanto del area vasoconstrictora como del area
vasodilatadora, permitiendo asi el control “reflejo” de muchas funciones
circulatorias (Guyton 2006).
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Figura 5. Ver explicacion en el texto.

Un ejemplo es el reflejo baroreceptor para el control de la presion arterial, que
veremos en detalle posteriormente. Las fibras eferentes del NTS que reciben
informacion desde los barorreceptores, estimulan al nucleo ambiguo, origen de la
inervacion parasimpatica cardiaca. De modo, que un aumento de TA produce un
aumento del tono parasimpatico y una disminucién refleja de la resistencia
vascular, debido a una disminucioén del tono simpatico vascular y por tanto una
disminucién de la tensién arterial y bradicardia refleja. EI NTS es regulado por una
enorme cantidad de neurotransmisores y neuromoduladores liberados desde
neuronas provenientes de otros nucleos supra-segmentarios encefalicos o por
interneuronas (ver Fig.5 y 6) (Castillo-Meléndez M., et al. 1994, Ohta H., Talman
W. T, 1994., Lawrence, A.J. y Jarrot, T.B., 1996, Ashworth-Preece M.A., et al.
1997).

El principal neurotrasmisor en el NTS es el L-Glutamato (Talman WT, Perrone MH,
y Reis DJ., 1980; Leone C. y Gordon FJ., 1989; Gordon F. J. y Sved A. F., 2002;
Santos Moreira T. et al., 2005). En este sentido se ha observado que las neuronas
de segundo orden poseen receptores de Glutamato del tipo NMDA (N-methyl-D-
aspartate); estos receptores también se distribuyen en neuronas de oérdenes
superiores (Yen J. C., Chan J. Y. H., y Chan S. H. H.. 1999). Otros receptores al
L-Glutamato, tanto en las terminales presinapticas como en las postsinapticas son
sensibles al acido a-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionico (AMPA)
(Ashworth-Preece M. A., Chen F., Jarrott B., Lawrence J. A., 1999)

Las neuronas aferentes de diferentes 6rganos o estructuras, terminan en el NTS
de forma organizada, viscerotopicamente. Las neuronas asociadas al baro o al
quicio-reflejo también se encuentran en zonas diferentes (Colombari E. et al.,
2001, Baptista V. et al, 2005).
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Figura 6. Ver explicacion en el texto.

Varios estudios demuestran las influencias de la serotonina (5-HT) en multiples
sitios, controlando los flujos de descarga autondmicos e incluyen al nucleo del
tracto solitario (NTS), donde terminan las fibras aferentes cardiorrespiratorias, asi
como en las NPVC y en el area rostral ventrolateral del bulbo (RVLM), donde se
localizan las neuronas llamadas premotoras simpaticas o presimpaticas. Se han
demostrado los roles para algunos de los numerosos subtipos del receptor 5-
HT(5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4 y 5-HT7), involucrados en el control cardiaco en
regiones del tallo cerebral. Existe una clara evidencia de que las vias
serotoninérgicas dentro del tallo cerebral pueden tener influencias profundas en
las neuronas involucradas en el control del corazon y estos son mediados por una
variedad de receptores diferentes a la serotonina que actuan en diferentes sitios
del propio tallo cerebral. Aunque la evidencia sugiere que estas vias no son
ténicamente activas en reposo en el animal anestesiado, ellas son reclutadas en
varios de los diferentes reflejos que modifican el ritmo cardiaco. Ademas, es
probable que cambios en los estados funcionales como el suefo-despertar, la
regulacion de la temperatura corporal y el comportamiento de alerta defensivo,
puedan reclutar estas vias, pero se precisa de investigacién futura (Jordan D.
2005) (Ver Fig. 6).

También se reporta el papel de diferentes subtipos de receptores purinérgicos y a
la vasopresina, que operan en el NTS y que estan asociados a aferencias
especificas y a mecanismos descendentes, integrados primero en el NTS (Scislo,
T.J.y D. S. O'Leary 2005). El papel de la adenosina y del trifosfato de adenosina
(ATP) en la regulacion cardiorrespiratoria a nivel del NTS, ha sido evaluado en una
gama de experimentos, usando microinyecciones de agonistas y de antagonistas
selectivos de los receptores purinérgicos. La adenosina se ha inyectado en la
parte caudal del NTS, lo que disminuye la presion arterial, el ritmo cardiaco y la
frecuencia respiratoria, por una accion en receptores A2a en las terminales de los
nervios glutaminérgicos. La adenosina incremento la liberacion del glutamato en el



NTS, en tanto que en la parte rostral del NTS, la administracion de adenosina
provoco una elevacion de la presion arterial. La microinyeccion de ATP en el area
sub-postrema del NTS, redujo el ritmo cardiaco y la presion arterial por una accion
en el receptor purinérgico P2x, lo que es bloqueado por el saramin. Los
microinyecciones de ATP afectaron diferenciadamente la conductancia vascular
en lechos vasculares periféricos regionales, con los incrementos mas marcados en
el lecho iliaco y efectos menores en el mesentérico superior y los lechos
vasculares renales (Phillis, J. W., T. J. Scislo, et al. 1997).

Por otra parte, se ha visto que los receptores centrales a la vasopresina V1
pueden contribuir a la bradicardia e hipotensién post-hemorragica. Hay una alta
densidad de receptores V1 y de A2a en el NTS y ambos estan involucrados en el
control cardiovascular, por lo que pueden interactuar. Las respuestas evocadas
por receptores A2a en el NTS son mediadas en su mayor parte por mecanismos
no glutaminergicos y posiblemente son por la liberacion de vasopresina (Scislo, T.
J.and D. S. O'Leary 2006).
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Figura 7. Ver explicacion en el texto.

Las neuronas de segundo orden en el NTS transmiten a varios sitios en el tallo
cerebral inferior, tallo cerebral superior, hipotalamo y amigdala, estableciendo vias
neurales bien organizadas que son la base para la regulacion de distintos érganos
(Fig.7). Se supone que las aferencias viscerales del nervio vago no estan
normalmente asociadas con la generacion de dolor visceral. Pero esto se ha
cuestionado ultimamente, ya que la estimulacion de estas aferencias induce
reacciones tales como vasodilatacion y extravasacion de plasma en la mucosa,
que son tipicas de aferencias nociceptivas. De otra manera, es probable que la



mayoria de los impulsos en las aferencias viscerales vagales nunca alcancen a
tener conciencia, pero ellos estan asociados con sentimientos generales como el
hambre, la saciedad, nausea etc. Finalmente, los experimentos en animales
demuestran que las aferencias vagales pueden estar involucradas en el control
inhibitorio central de la nocicepcién y el dolor (Randich. A., y Gebhart G.F., 1992).
No obstante, la informacion aferente visceral de la cual no somos conscientes es
esencial para el funcionamiento de los reflejos autondmicos. Los ejemplos
especificos descritos en mas detalle mas tarde incluyen informacion aferente
pertinente para el control cardiovascular (Janing W. 1996, Purves D et al. 2001),

Neuronas preganglionares del nervio vago

En el SNA, o sea, tanto para el parasimpatico como para el simpatico, la via
eferente (motora) autondmica esta compuesta por dos neuronas, la primera
llamada preganglionar y la segunda postganglionar.

Los estudios de trazados anatomicos y de registros electrofisiolégicas, han
permitido localizar los cuerpos celulares de las neuronas preganglionares vagales
cardiacas que inervan el corazén. En una variedad amplia de especies, éstas se
localizan en dos nucleos, que se encuentran en el Bulbo Raquideo: el nucleo
ambiguo (NA) y el nucleo dorsal del Vago (NDV), ademas de la regiéon entre
ambos (llamado grupo intermedio) (Fig. 4 y 5). Se han realizado numerosas
investigaciones evaluando el papel que desempenan las neuronas de ambos
nucleos en el control de la actividad cardiaca en diferentes especies, asi como su
evolucion filogenética y su importancia en el comportamiento (Porges S. W. 1995,
1998, 2001, 2003, 2007a, 2007b, Grossman P.y Taylor E. W. 2007, Chambers A.
S.y Allen J. J. B. 2007).

En los mamiferos y en otras especies, las fibras de ambos nucleos llegan a los
ganglios cardiacos de donde salen las fibras hacia el corazén. Las NPVC dentro
de cada nucleo, se diferencian en su estructura y funcion y esto puede reflejar su
origen filogenético, asi como la proporcion de la inervacion cardiaca (Taylor E. W.
et al. 1999).

Neuronas del nucleo dorsal del vago (NDV), cuyos axones son de tipo amielinicos
(fibras C) producen pocos efectos cronotrépicos (frecuencia cardiaca),
dromotrdpicos (velocidad de conduccién) e inotrépicos (fuerza de contraccién). Su
bajo ritmo de actividad habitual, no tiene una relacion obvia con las variables
respiratorias o cardiacas. No son influidas por la estimulacion de los
baroreceptores arteriales, pero pueden ser activadas con una latencia corta, por la
estimulacion de aferencias amielinicas cardiopulmonares. Por otra parte, en el
nucleo ambiguo (NA) cuyas fibras son mielinizadas tipo B, las neuronas tienen un
efecto mucho mayor sobre el cronotropismo cardiaco; se reporta que en animales
anestesiados ellas tienen poca o ninguna actividad, pero cuando son inducidas
para descargar, muestran un claro aumento de actividad en relacién con el pulso
arterial, debido a una entrada excitatoria poderosa desde los baroreceptores



arteriales (Jordan D., 2005). Ademas, su actividad esta modulada en fase con la
respiracion, reduciéndose durante la fase inspiratoria e incrementandose durante
la post-inspiracién (Gilbey M. P. et al. 1984). Sobre la base de la estimulacién
eléctrica incremental del nervio vago, ha sido concluido que la desaceleracion
cardiaca era unicamente debida a las fibras eferentes mielinizadas (Middleton S.
et al. 1950, Jordan D.2005, Gary G. et al 2007). Estas neuronas eferentes estan
topograficamente organizadas y establecen las vias eferentes para los diversos
tipos de regulaciones especificas en 6rganos como: corazon, pulmén y tracto
superior gastrointestinal (Loewy A. D. y Spyer KM., 1990; Ritter et al., 1992).
(Ibersen S., Ibersen L., Saper C.B., 2000, Jordan D.2005) (ver grafico tallo
cerebral).

Las proporciones de las fibras nerviosas de uno u otro nucleo que llegan al
corazon y el papel evolutivo en determinar algunos patrones de conducta han sido
ampliamente discutidas en la literatura. Una de las teorias es la Polivagal de
Porges S. W.(1995), quien declaré en un inicio que la regulacion del tono cardiaco
vagal por el NA sélo se encontraba en los mamiferos, planteando que los reptiles,
solo tienen el sistema mas antiguo del vago, o sea el del NDV. La Teoria Polivagal
hizo énfasis en distinguir neurofisiolégica y neuro-anatomicamente entre las dos
ramas del nervio vago y declaré que cada rama da soporte a estrategias diferentes
en la conducta de adaptacion.

La teoria articula tres etapas filogenéticas del desarrollo del sistema nervioso
autonémico en los vertebrados. Cada etapa esta asociada con un subsistema
autonémico distinto o circuito que es retenido y expresado en mamiferos. Estos
subsistemas autondmicos estan filogenéticamente organizados y en cuanto a la
conducta, asociados a la comunicacion social (e.g., expresion facial, la
vocalizacion, la escucha), la movilizacién (e.g., lucha — fuga), y la inmovilizacion
(e.g., simulando la muerte en los animales y sincope vasovagal). Ellos son
dependientes de las funciones del Vago mielinizado, el cual sirve para apoyar
estados de conducta calmados, inhibiendo las influencias simpaticas al corazén e
inhibiendo al eje Hipotalamo—Hipdfiso-Adrenal (HHA). El sistema de movilizacién
depende del funcionamiento del Sistema Nervioso Simpatico. EI componente
filogenéticamente mas primitivo del hombre, el sistema de inmovilizacion, es
dependiente del Vago amielinico, el cual esta presente en la mayoria de los
vertebrados.

Con el aumento de la complejidad neural debida al desarrollo filogenético, el
repertorio de conductas y afectividad del organismo se enriquecid. Los tres
circuitos pueden ser conceptualizados como dinamicos, proveyendo respuestas
adaptativas para eventos seguros, peligrosos, 0 que amenazan la vida en los
contextos. La Teoria Polivagal propone un modelo filogenético jerarquico
ordenado, para describir la secuencia de estrategias autondmicas de respuesta
ante los retos de todo orden.

Funcionalmente, cuando el ambiente es percibido como seguro, son expresadas
dos caracteristicas importantes. Primera, la condicion corporal esta regulada de



una manera eficiente para promocionar crecimiento y restauracion (e.g.,
homeostasis visceral). Esto se logra a través de un incremento en la influencia de
las vias motoras mielinizadas vagales sobre en el marcapasos cardiaco que
desacelera el corazon, inhibe los mecanismos de lucha/huida del sistema nervioso
simpatico, e inhibe el sistema de respuesta de tensidon nerviosa del eje
Hipotalamo-hipofiso-adrenal (e.g., Cortisol), y reduce la inflamacién por reacciones
inmunes modulantes. Por lo tanto, este autor (Porges) declaré: “que el desarrollo
filogenético resulta en un incremento del control neural del corazén por el sistema
vagal mielinizado en los mamiferos” (NA).

Por ultimo, Porges S. W. 2007 en su trabajo “La perspectiva Polivagal” hace un
intento para aplicar otras teorias derivadas de la Teoria Polivagal, dando a
entender que las discrepancias existente en la literatura han tenido una relacion
con los métodos de medicidbn neurofisiolégicos y los mecanismos
neuroanatdomicos, y funciones de adaptacién de la via vagal eferente. Este
enfoque enfatiza que las parcialidades o los mitos de disciplina ocurren, cuando
las investigaciones estan limitadas a niveles psicolégicos o fisiologicos de
investigacion. La perspectiva polivagal propone que es necesario, para entender
las acciones eferentes del vago en el corazon, no sélo tomar en cuenta un nivel
neurofisiologico de exploracion, sino también la funcidon adaptativa de regulacién
neural del corazon, interpretada dentro del contexto de la filogenia del Sistema
Nervioso Autonémo.

Otros autores (Grossman P. y Taylor E. W., 2007) rebaten estos planteamientos,
pues han encontrado una localizacion dual para las neuronas preganglionares
vagales (NPV) (Taylor, 1994) y que estas sean funcionalmente importantes en
todos los vertebrados (Taylor et al., 1999, 2001). Este puede ser particularmente el
caso con el control vagal central ejercido sobre el corazén por las NPVC. Ellos
reportan que la proporcidon de NPVC localizadas ventro-lateralmente, fuera del
NDV es variable en un rango amplio de vertebrados. En los mamiferos esta
localizacion es principalmente el NA, alrededor 30 % del total de NPV y hasta el 70
% de las NPVC estan en el NA, dénde las entradas inhibitorias de las vecinas
neuronas inspiratorias pueden ser el mecanismo central primario que genera la
arritmia sinusal respiratoria.

En vertebrados inferiores, un area discreta similar al NA, existe en aves y algunos
anfibios y reptiles mientras en peces y otros reptiles las células ventrolaterales
tienen una distribucion mas dispersa a lo largo del bulbo raquideo. Se reporta que
durante la metamorfosis del neotenous axolotl (ambystoma mexicanum, larva de la
Salamandra Mexicana) ocurre una duplicacién del numeros de NPV y la
reubicacién del 15 % ventrolateralmente fuera del NMD constituyendo un NA
primitivo (Taylor et al., 2001a, b). Este cambio estd acompafiado por un
incremento de la variabilidad del ritmo cardiaco (HRV). En peces y cocodrilos la
proporcion de NPV en el NA es mas cercana al 10 % y en algunos lagartos y aves
es del 2-5 %. Sin embargo, las NPVC estan distribuidas desigualmente entre
estos nucleos de tal manera que 45 % de las NPVC estan ubicadas en el NA del
cazon (una de las especies de tiburones de menor tamano) y alrededor de 30 %



en el Xenopus laevis (una especie de anfibio sudafricano que actualmente puede
encontrarse ademas de en Africa, en Europa y América) y en el pato.

Esta separacion topografica de las NPVC parece tener importancia en el control
autondmico central del corazén. Las células en una posicion pueden exteriorizar
actividad relacionada con la respiracion (por ejemplo en el NDV del cazén y en el
NA de mamiferos, donde estan cercanas en la proximidad neuronas respiratorias),
mientras que células en la otra posicibn son esporadicamente activas. Sus
actividades y funciones diferentes seran determinadas por sus entradas aferentes
diferentes desde la periferia o en otra parte en los CNS, lo cual a su vez guardara
relacion con su topografia central. De aqui se desprende que la ubicacion de estos
nucleos tiene una historia evolutiva larga y su significado funcional es tema de
amplio debate (Grossman P. y Taylor E. W., 2007).

M. Glosofarngeo

Figura 8. Ver explicacion en el texto.

Via eferente del nervio vago

Los troncos de ambos vagos dan distintas ramas cardiacas. Las superiores nacen
en el cuello, entre el origen de los nervios laringeos, superior e inferior. Las ramas
cardiacas inferiores proceden de la porcion toracica del vago, cerca del origen del
nervio laringeo inferior, y en realidad, algunas de estas ramas nacen directamente
de aquel nervio. Se mezclan luego con las fibras simpaticas para formar los plexos
cardiacos superficial y profundo, desde los que van directamente al corazén.



Estas fibras son todas preganglionares y terminan arborizandose alrededor de
células nerviosas monopolares y multipolares, en la region del seno o en el
tabique interauricular. Estas neuronas posganglionares forman acumulos en
algunas zonas, lo que ha permitido la identificacion morfolégica de algunos
agrupaminetos celulares. Es el caso del denominado ganglio de Wrisberg. (Pi
Sufier A. y Pi Sufier S. 1965, Estévez M. (b), 2007).

El vago derecho inerva el nodo sinusal y la auricula derecha. Como el marcapaso
cardiaco en un corazon normal se encuentra en este nodo, el nervio vago derecho
es el que trasmite la informacion parasimpatica que modula al ritmo cardiaco
Mientras tanto, el izquierdo inerva el nodo auricula-ventricular y la auricula
izquierda. Se explica asi, como la estimulacién del vago derecho suele provocar
una bradicardia sinusal o un bloqueo sino-auricular, mientras que la del vago
izquierdo, ademas de deprimir el nodo del seno, produce en muchos casos un
bloqueo auriculo-ventricular. Ambos nervios vagos (derecho e izquierdo) inervan
pobremente los ventriculos (Guyton A., 2006 capt 9 pag 113).

La estimulaciéon de los nervios parasimpaticos para el corazon (nervios vagos)
causa la liberacion del neurotransmisor acetilcolina en las terminaciones del vago.
Esta tiene dos efectos principales en el corazén. Primero, disminuye el ritmo de
descarga del nodo sinusal, y en segundo lugar, la disminucién de la excitabilidad
de las fibras A-V en la unidén entre la musculatura atrial y el nodo A-V,
desacelerando por consiguiente, la transmision del impulso cardiaco hacia los
ventriculos.

Una estimulacion entre débil y moderada del vago, desacelera el ritmo de bombeo
del corazén, frecuentemente a la mitad de lo normal y una fuerte puede detener
completamente la excitacidon ritmica del nodo sinusal, o puede bloquear
completamente la transmisién del impulso cardiaco de los atrios a los ventriculos,
a través del nodo A-V. En uno u otro caso, las senales excitatorias ritmicas no son
siempre transmitidas a los ventriculos. Los ventriculos detienen sus latidos por 5 a
20 segundos, pero entonces algun punto en las fibras de Purkinje, usualmente en
la porcidén ventricular del septo en el haz A-V, desarrolla un ritmo propio y causa
contraccion ventricular con un ritmo de 15 a 40 pulsaciones por minuto, Este
fendbmeno es llamado escapada ventricular. Este ritmo se mantiene mientras dure
la excitacion parasimpatica y se acompana de disminucion de la fuerza contractil
muscular entre el 20% y 30 % (Guyton A., 2006 capt 9 pag 113).

Mecanismo de los efectos Vagales

La acetilcolina liberada en las terminales nerviosas del vago, incrementa
enormemente la permeabilidad de las membranas a los iones de potasio, lo cual
permite una fuga rapida de potasio fuera de las fibras de conduccion. Esto causa
incremento de la negatividad en el interior de las células, o sea, hiperpolarizacion,
lo cual las hace mucho menos excitables. En el nodo sinusal, el estado de
hiperpolarizacion aumenta el potencial de membrana de reposo de las fibras del



nodo sinusal a un nivel considerablemente mas negativo que el usual, de - 65 a -
75 millivolts en vez del nivel normal de - 55 a - 60 millivolts. Por consiguiente, la
disminucioén inicial del potencial de la membrana de células del nodo sinusal
causada por la entrada de sodio y de calcio requiere mucho mas tiempo para
llegar al umbral de excitacién. Esto, en gran medida, desacelera la tasa de
ritmicidad de estas fibras nodales. Si la estimulacion del vago es suficientemente
fuertemente, entonces se logra detener enteramente la auto-excitacion ritmica de
este nodo (Guyton 2006. cap 10 pag 117)

En el nodo A-V, un estado de hiperpolarizacién, causado por la estimulacién del
vago, hace dificil que las pequefas fibras del atrio que se conectan con el nodo
generen suficiente diferencia de potencial y flujo de iones para excitar las fibras
nodales. Por consiguiente, disminuye el factor de seguridad para la transmision del
impulso cardiaco a través de las fibras transicionales a las fibras nodales en el
nodo A-V. Una disminucion moderada simplemente atrasa la conducciéon del
impulso, pero una disminucion intensa bloquea completamente la conduccion
(Guyton A., 2006 pag. 121).

Inervacion simpatica cardiaca

Al igual que el resto del Sistema Nervioso, el simpatico, tiene una organizacion
con vias aferentes, centros de integracion y relevo y vias eferentes. Tanto las
aferentes como las eferentes transcurren por los nervios simpaticos cardiacos
superior, medio e inferior. Fibras posganglionares simpaticas de los tres ganglios
simpaticos cervicales, superior, medio y estrellado (inferior), se dirigen al corazén
por los tres nervios cardiacos, los que terminan en diferentes zonas del plexo
cardiaco, ya mencionado. Ademas, las fibras nerviosas de los ganglios simpaticos
toracicos de T1 a TS se dirigen también al plexo cardiaco; muchas de estas fibras
se adosan y anastomosan entre ellas e incluso a las de los nervios cardiacos
medio e inferior y algunas llegan directamente al plexo cardiaco (Estévez M.,
2007b). A continuacion expondremos los detalles de las vias y el sector
intercalado.

Vias aferentes simpaticas cardiacas

En circunstancias normales, la actividad cardiaca queda por debajo del umbral
de la percepcion consciente, pero en ciertos estados patolégicos cardiacos,
principalmente del tipo isquémico (angina de pecho, infarto de miocardio), el
enfermo siente vivamente el dolor, propiamente visceral o referido, que se origina
en su corazén. Como para las demas visceras, las vias aferentes de la
sensibilidad dolorosa del corazon pertenecen a la division simpatica del sistema
autonomo. Los nervios simpaticos cardiacos, al igual que el vago, poseen fibras
cardiacas aferentes. Ellas ascienden en su mayor parte, por sus ramas cardiacas
y parecen faltar en el nervio cardiaco superior. Las fibras simpaticas de la
sensibilidad dolorosa del propio miocardio, ascienden por los nervios cardiacos
inferior y medio izquierdo hasta los ganglios simpaticos estrellado y cervical medio.



Junto con otras fibras aferentes, que van directamente desde el plexo cardiaco
hasta los cinco a siete primeros segmentos toracicos, penetran en la médula
espinal, en su mitad izquierda, por sus raices dorsales. Como las demas fibras,
hacen sinapsis en el asta dorsal de los primeros segmentos toracicos y ascienden,
junto con el haz espinotalamico, hasta el tdlamo y la corteza cerebral.

Centro de integracion simpaético

Este es algo complejo y disperso, pues tiene agrupaciones neuronales en el bulbo
llamadas neuronas presimpaticas y en el asta intermediolateral de la médula
espinal llamadas neuronas preganglionares.

Neuronas presimpaticas

A nivel del bulbo raquideo, existen dos areas que controlan la actividad de las
neuronas preganglionares simpaticas, ellas son el area vasodilatadora y el area
vasoconstrictora.

Area vasodilatadora

Llamada también area caudal ventro-lateral (ACVL) y localizada bilateralmente en
las porciones anterolaterales de la mitad inferior del bulbo raquideo. Fue
identificada por (Feldberg W, y Guertzenstein PG., 1976) como un area
vasodepresora, pero los conocimientos actuales que la identifican como centro
cardiomodulador se deben a varios trabajos (Blessing WW y Willoughby JO.,
1985; Pilowsky PM y Goodchild AK, 2002; Andréia C. et al. 2006). Las neuronas
gabaérgicas de esta area son activadas por neuronas glutaminérgicas
provenientes del nucleo del tracto solitario, asi como por fibras con
neurotransmisores como la angiotensina Il e inhibida en forma ténica por el GABA
y los opioides (Dampney RAL., 1994; Dampney RAL et al 2002). Las fibras de
estas neuronas se proyectan hacia arriba, al area vasoconstrictora e inhiben la
actividad de esa area, por lo que causan vasodilatacion. Esto se debe a la accion
combinada de las sefiales que recibe, lo que permite la accién tonica inhibitoria del
ACVL sobre el ARVL, aunque los mecanismos no son bien conocidos. Por otra
parte, se reporta la presencia de algunas neuronas colinérgicas o
catecolaminérgicas en esta area y usando técnicas de trazado con microinyeccion
en el ACVL, Stocker et al (1997) encontraron una alta concentracion de axones
desde esa area a todo lo largo de la formacién reticular bulbar lateral, que incluian:
el nucleo retrofacial, el NA, el ARVL, el hipogloso, el nucleo intercalado, y el nucleo
facial. Estos datos sugieren que existe una interaccion funcional entre sitios
bulbares en el control del sistema nervioso parasimpatico y simpatico.

Smith y Barron (1990a, 1990b), describieron en ratas de experimentacion
hipertensas, que la actividad ténica inhibitoria del ACVL sobre el ARVL era menor
que en ratas normotensas, lo que nos hace inferir una disfunciéon en condiciones
de hipertensién neurogénica.



Area vasoconstrictora

También llamada area rostral ventro-lateral (ARVL), localizada bilateralmente en
las porciones anterior y lateral de la parte superior del bulbo raquideo. Se sabe
que juega un papel esencial en el control estimulante y reflejo del tono simpatico
vasomotor (Dampney R. A. L. 1994; Pilowsky P. M. y Goodchild A. K., 2002).
Estas neuronas son glutaminérgicas, pero al igual que en otras areas, su actividad
esta modulada por diferentes neurotrasmisores. Desde hace afios se sabe que la
microinyeccion de glicina en la region del ARVL ocasiona una disminucion en la
presidn sanguinea en animales anestesiados. Sin embargo, se reporta que la
microinyeccion, tanto unilateral como bilateral de glicina en la misma dosis usada
para ratas anestesiadas en el RVLM incrementa la presion sanguinea en animales
conscientes. Una respuesta similar es también observada cuando el aminoacido
excitatorio L-Glutamato es microinyectado en el RVLM (Araujo G. C.; Lopes O. U,;
Campos R. R. 1999; Mayorov D. N.; Head G.A., 2003). Se ha comprobado la
accion de la angiotensina en estas areas. La microinyeccion de péptidos de
angiotensina en el ARVL no afecta el control baroreflejo del ritmo cardiaco. Sin
embargo, la microinyeccion de ANG Il o ANG-(1-7) en el ACVL produce cambios
parasimpaticos en el corazon (Andréia C. et al. 2006). La accion gabaérgica de las
neuronas del ACVL inhibe al ARVL, como ya se sefialé.

Las neuronas de esta area distribuyen sus fibras a todos los niveles de la médula
espinal, donde excitan a las neuronas preganglionares del SNS, que a su vez
inervan al corazon, vasos sanguineos y glandulas adrenales. El ritmo cardiaco
esta dado por la inhibicién fasica de la estimulacion de los barorreceptores; de
modo contrario, cuando esta inhibida o dafada, disminuye la actividad tonica de
las neuronas preganglionares y por tanto provoca disminucion de la FC y de la TA.
Esta area descarga con un ritmo espontaneo y sincronizado con la frecuencia
cardiaca. Existen diferentes teorias para explicar los mecanismos que mantienen
la actividad ténica de estas neuronas. Una de ella es que esa actividad es
intrinseca, 0 sea, como un “marcapaso”’, mientras otra teoria plantea que la
actividad ténica depende de la sumatoria de las sefiales aferentes, tanto
excitatorias como inhibitorias que le llegan. Hay trabajos a favor de una u otra
teoria resenados en Coote J. H., 2007, pero aun no se ha dilucidado cémo es
exactamente.

Neuronas preganglionares simpaticas

Las neuronas preganglionares simpaticas cardiacas se encuentran en las astas
intermedio laterales de la médula espinal, a nivel de los cinco primeros segmentos
toracicos, sus axones salen de éstos por las raices anteriores de sus respectivos
nervios Yy contintan por los ramos comunicantes blancos llegando a la cadena de
ganglios simpatica paravertebral, por la que ascienden muchos sin hacer sinapsis,
hasta los ganglios cervicales inferior, medio y superior. Aqui hacen sinapsis y los
axones de estas neuronas constituyen las fibras postganglionares en los nervios



cardiacos superior, medio e inferior, los que junto con las ramas cardiacas del
nervio vago, forman los plexos cardiacos superficial y profundo ya mencionados.
Otras hacen sinapsis en los ganglios toracicos correspondientes, desde donde
salen fibras que se dirigen al plexo cardiaco; estas ultimas han ido ganando en
importancia, pues anteriormente solo se les prestaba atencién a las de los tres
nervios cardiacos. Muchas de estas fibras se adosan y anastomosan incluso a las
de los nervios cardiacos medio e inferior y algunas llegan directamente al plexo
cardiaco (Pi Suier A. y Pi Sufier S. 1965, Estévez M. (b), 2007).

Aorta 7
SVG y oG

IVC.. - f ;
RAGP Ple_xo gangl@nm LAGP Plexo ganglionar  CMVGP  Plexo gangliond
BuRleyla derachn auricula izquierdo ventricular
DAGP  Plexo ganglionar IVC-IAGP Plexo ganglionar craneomedial

dorsal auricular S

RVGP  Plexo ganglionar  ysyGP  Plexo ganglionar
ventricular derecho ventricular ventroseptal

Figura 9. Ver explicacién en el texto.

Mecanismo de los efectos simpaticos

Una fuerte estimulacion simpatica puede aumentar el ritmo cardiaco en humanos
adultos jovenes desde el ritmo normal de 70 pulsaciones por minuto a 180 - 200 y
mas raramente, 250 pulsaciones por minuto. También la estimulacion simpatica
aumenta la fuerza de contraccion del corazéon tanto como al doble de la
normalidad. Esto lo logra por el aumento del volumen de sangre bombeada vy el
aumento de la presidon de expulsion, por lo que puede aumentar el gasto cardiaco
hasta un maximo como el doble o triple.

Por el contrario, la inhibicion de los nervios simpaticos del corazén puede disminuir
el bombeo cardiaco moderadamente. En condiciones normales, los nervios
simpaticos que llegan al corazdn, descargan continuamente. Esto mantiene el
bombeo cardiaco, alrededor de un 30 por ciento por encima del que hay sin
estimulacién simpatica. Por tanto, cuando la actividad simpatica disminuye por
debajo de la normal, esto reduce, tanto el ritmo cardiaco, como a la fuerza de



contraccion ventricular del musculo, y por consiguiente disminuye el nivel de
bombeo cardiaco en un 30 por ciento por debajo del normal.

La estimulacién de los nervios simpaticos libera noradrenalina en sus terminales.
El mecanismo preciso por el cual esta hormona actua sobre fibras musculares
cardiacas no esta muy claro aun, pero la creencia es que aumenta la
permeabilidad de la membrana de las fibras para los iones sodio y calcio. En el
nodo sinusal, un incremento de permeabilidad de calcio y sodio causa un potencial
mas positivo en reposo y también causa un incremento en el ritmo ascendente del
potencial de membrana de reposo hacia el nivel umbral para la auto-excitacién; asi
se acelera ésta y por consiguiente aumenta el ritmo cardiaco.

En el nodo A-V y los haces A-V, aumenta la permeabilidad al calcio y al sodio lo
que hace mas facil que el potencial de accion excite cada subsiguiente porcion de
los haces de las fibras de conduccion, por consiguiente disminuye el tiempo de
conduccion de los atrios a los ventriculos. El incremento en la permeabilidad para
los iones de calcio es al menos parcialmente responsable por el incremento en la
fuerza contractil del musculo cardiaco bajo la influencia de la estimulacion
simpatica, porque los iones de calcio juegan un papel poderoso en excitar el
proceso contractil de las miofibrillas (Guyton 122).

Interacciones sinapticas a nivel cardiaco

A nivel del tejido cardiaco, al igual que en el resto del Sistema Nervioso, existen
interacciones  homotrépicas, heterotrépicas y sinapsis axoaxénicas o0
presinapticas. Las homotrdpicas, cuando la interaccion de los neurotransmisores
0 cotransmisores liberados en la membrana presinaptica influyen con la propia
fibra, ejerciendo una influencia negativa (inhibidora) en la liberacion de esas
mismas sustancias. Tanto la noradrenalina como la acetilcolina inhiben la ulterior
liberacion en las fibras post ganglionares simpaticas y parasimpaticas. Las
heterotropicas son aquellas en las cuales el neurotransmisor liberado actua sobre
la membrana post-sinaptica y estimula la produccion de otra sustancia
(neurotransmisor, cotransmisor o neuromodulador) que actuando sobre la
terminacién nerviosa presinaptica influye, generalmente inhibiendo, la liberacion
del neurotransmisor propio de esa fibra nerviosa. Ejemplo es la PG liberado por la
acciéon noradrenérgica a nivel del musculo liso vascular que inhibe la liberacion de
noradrenalina o el Oxido Nitrico, estimulando la liberacién de acetilcolina. Las
sinapsis axoaxonicas, o0 presinapticas, son otro importante mecanismo de
regulacion negativa en el SCV, donde las fibras colinérgicas inhiben la
noradrenérgicas y las noradrenérgicas a las colinérgicas (Estévez M.(a), (2007).

Ademas, se reporta la presencia en el tejido cardiaco de neuronas
histaminérgicas, otras sensibles a la endotelina, que poseen receptores ETA y
ETB, otras sensibles a la neurotensina (Armour J. A., 1996 a y b) y otras neuronas
post-ganglionares con actividad de sintesis del Oxido Nitrico (Sosunov A.et al.,
1997; Tanaka K., 1998). También se reporta la presencia de neuronas



noradrenérgicas intrinsecas (Huang M-H. et al,1996; Natarajan A. R. et al 2004;
Huang M-H. et al, 2005).

Sistema Nervioso Cardiaco Intrinseco

Por mucho tiempo se considerd que los ganglios intracardiacos eran simples
estaciones de relevo de las fibras del nervio vago. Sin embargo, la evidencia
acumulada en las ultimas décadas, sefala que las neuronas intracardiacas
también pueden regular significativamente la actividad del corazén. Actualmente
se reconoce que existe un Sistema Nervioso Cardiaco Intrinseco (Ardell, 2004;
Gray A. L. et al., 2004; Estévez Baez M., 2007a; Armour J. A., 2004, 2008). Estos
autores exponen que el tejido nervioso intrinseco cardiaco constituye una
estructura de control constituida por multiples elementos, que en definitiva tienen
las mismas caracteristicas anatdmicas y funcionales basicas esenciales de todo
sistema nervioso, con sus tres sectores neuronales: aferentes, intercalado o de
asociacion y eferentes, que proveen una base anatomica y funcional a una red
nerviosa compleja en el corazon.

Se reporta la presencia de neuronas en ganglios cardiacos que emiten axones
solamente a otras neuronas dentro del mismo ganglio, otras que proyectan axones
a neuronas de otros ganglios intratoracicos, mientras otras proyectan axones a
neuronas centrales. También, muchos circuitos locales de neuronas intratoracicas
reciben entradas desde fuentes extratoracicas. Algunas de estas neuronas tienen
grandes somas (30 u m) en forma de rosetas, dentro de su respectivo ganglio, con
sus dendritas interconectandose en el centro del ganglio. Todos estos datos
sugieren la presencia de procesamiento de informacion local (Armour J.A., 2008).

Ademas, se reporta la presencia de cientos de ganglios intrinsecos, miles de
neuronas, subplexos y nervios en el epicardio de diferentes mamiferos como:
perros (Ardel J. L et al. 1991; Arora R. C et al., 2003a; Chen J, Wasmund S. L. y
Hamdan M. H., 2006; Armour J. A. 2008), Conejillos de Indias (Batulevicius D et al.
2005), conejos (Papka RE 1976), cerdos (Arora R.C., 2003b ; Batulevicius D. et al
2008) y en humanos (Armour J. A. et al. , 1997, Pauziene N. y Pauza D. H., 2003).

Chen J et al. (2006) describen que en perros, las neuronas postganglionares
parasimpaticas se agrupan principalmente en tres conglomerados de grasa
llamados en ingles “fat pads”. Dos ubicados dorsalmente, uno adyacente a la
interseccion de las venas pulmonares derechas vy la auricula derecha y que envia
fibras postganglionares al nodo sinusal, otro en la interseccion de la vena cava
inferior y la auricula derecha, cuyas neuronas postganglionares se proyectan al
nodo AV, y un tercero llamado “estacion principal” localizado entre la vena cava
superior y la raiz de la arteria aorta, a través del cual la mayor parte de sus fibras
parecen viajar antes de llegar a sus destinos (Ver figura 9). Por otra parte, Armour
J.A. (2008) identifica en perros también, siete plexos con importancia funcional
(ver figura 10). Batulevicius D. (2008) describe en cerdos cinco subplexos
cardiacos (ver fig. 11) y una compleja y rica red de nervios epicardicos.



Por otra parte, se reporta que el corazon de mamiferos (en ratas y humanos)
posee células intrinsecas adrenérgicas. A través de estudios inmuno-
histoquimicos y de microscopia electréonica se ha demostrado que: estas células
poseen un perfil morfolégico unico, que las diferencia de las neuronas simpaticas,
realizan biosintesis de catecolaminas, pues se ha visto la presencia de RNA
mensajero y de las proteinas enzimaticas involucradas en su sintesis, ademas de
la liberacidn de adrenalina y noradrenalina por estas células in vitro. La presencia
de esta poblacién especifica de células adrenérgicas puede ser esencial durante la
ontogenia cardiaca, ya que en su ausencia mueren los fetos de insuficiencia
cardiaca. Ademas, pueden tener implicaciones importantes para la regulacién de
la funcién cardiaca postnatal. Estas células se identifican en corazones fetales
humanos en un estadio de desarrollo, incluso antes de que la inervacion simpatica
del corazon haya ocurrido. Estos descubrimientos sustentan el concepto de que
estas células constituyen un sistema capaz de participar en la regulacion cardiaca
y que parece ser independiente de la inervacion simpatica (Abboud F. M. 1996;
Huang M. H. et al. 1997, 2005).

Estimulacion Aferente

Respuesta Eferente

‘Nodo AV f/.| Conduccion AV

¢ . +SNA

Figura10. Ver explicacion en el texto.
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Este complicado sistema nervioso intracardiaco, conjuntamente con neuronas
autondmicas extracardiacas, inervan el corazébn y modulan toda la actividad
cardiaca (el ritmo, la conduccion de los impulsos y la fuerza contractil del
miocardio). Todo esto, tanto en condiciones fisiolégicas, como patoldégicas como
es en los diversos trastornos del ritmo cardiaco (Ardell, 2004; Kukanova B vy



Mravec B., 2006; Batulevicius D.,et al 2008). Ademas, que se comporta como un
sistema de control estocastico (Waldmann M. et al 2006). Todo ello ha llevado a
Armour J.A. (2008) a llamar al sistema nervioso intrinseco cardiaco “Pequefio
Cerebro”.”

Inervacion de los vasos sanguineos y tono vasomotor

Uno de los primeros en sugerir que las fibras nerviosas controlaban las fibras de
los musculos lisos en la pared de los vasos sanguineos fue Henle, en 1840
(discutido por Montastruc et al. 1996) y fue Stilling 1840 (citado por Ackerknecht,
1974) quien acuiié el término “sistema vasomotor” para esta inervacion.

El descubrimiento de que estos nervios son “tdnicamente” activos, se obtuvo a
partir de experimentos muy simples. Claude Bernard (1851) en Paris e
independientemente Brown Sequard CE. (1852) en Londres, midieron el cambio
de temperatura en la oreja del conejo mientras también observaban el diametro de
los vasos sanguineos de la oreja, después de la seccion de nervios simpaticos del
cuello. Esto resulté en un incremento en la temperatura y “enrojecimiento” de la
oreja. Waller AV. (1854), Profesor de Fisiologia en Birmingham, Reino Unido,
demostré que estos cambios se podian revertir por la estimulacion eléctrica del
extremo periférico cortado de los nervios simpaticos, por lo tanto, eran los nervios
simpaticos los responsables de mantener el tono vasoconstrictor. Mas tarde, Goltz
F. (1864) observo en la rana, que destruyendo la médula espinal resultaba en la
dilatacion de vasos sanguineos mesentéricos, demostrando asi que el “tono
vasomotor” era dependiente de un SNC intacto.

Unos 70 afos mas tarde, con el desarrollo del oscilografo, Adrian et al. (1932) en
Cambridge hizo registros en varios nervios simpaticos vasomotores (conejos y
gatos) demostrando en todos ellos, cambios ritmicos de voltaje, reflejando el
agrupamiento de potenciales de accion en muchas neuronas postganglionares.
Esta actividad desaparecia con el bloqueo farmacolégico de los ganglios o la
eliminacién de la entrada preganglionar por la seccién del ramo comunicante
blanco (Ninomiya et al. 1993); por consiguiente, se origina en el SNC como
originalmente indicé Goltz F. (1864).

El hecho de que los vasos sanguineos tenian un “tono nervioso” revelé un avance
crucial realizado en la evolucion de los vertebrados El tono de los nervios
simpaticos faculta a los animales para variar la distribucion de sangre a los
diferentes 6rganos de acuerdo a los requerimientos, lo que optimiza el gasto
cardiaco. Ademas, permite el “robo” de sangre de un 6rgano donde se necesita
menos y suministrarselo a otro donde es mas necesario, superando asi los limites
del gasto cardiaco.

Hay mucha evidencia experimental que indica, que el origen del tono vasomotor
esta en neuronas agrupadas en el ARVL del Bulbo Raquideo, las cuales envian
axones a las neuronas preganglionares simpaticas cardiacas en el asta intermedio



lateral de la médula espinal, las que a su vez envian sus axones hasta los
ganglios simpaticos, donde se produce la sinapsis con las neuronas
postganglionares simpaticas.

Los distintos niveles juegan un papel diferente en las caracteristicas del tono
vasomotor. Las aferencias respiratorias o de los baroreceptores al ARVL parecen
determinar la sincronizacion del ciclo cardiaco con la respiracion, ya que si cesan
estas entradas al ARVL, desparece la sincronizacion.

Las aferencias de las neuronas preganglionares simpaticas parecen determinar la
actividad ritmica de los nervios vasomotores simpaticos ya que si cesan dichas
aferencias a nivel de la médula espinal desaparece la actividad mencionada,
aunque persiste cierta actividad vasoconstrictora pobremente regulada vy
descoordinada (Shramm 1986), aunque no esta claro si es una propiedad
intrinseca de estas neuronas o no (Coote J. H., 2007). Por otra parte, a través de
los ganglios simpaticos hay una integracion de la informacion preganglionar con la
entrada aferente visceral (Morales 2004).

Un debate interesante e importante se ha originado y aun continua, y es si la
actividad “espontanea” en los nervios vasomotores proviene de la actividad
intrinseca de células marcapasos (Lewis y Coote J. H., 1993; Li et al. 1995;
Kangrga y Loewy, 1995), o si esta bajo la dependencia de grupos especificos de
neuronas interconectadas, estimuladas por las entradas aferentes (Gebber et al
1989,1994).

Posteriormente, se ha demostrado que otros grupos de neuronas, particularmente
del hipotalamo, también proyectan directamente y hacen sinapsis con neuronas
preganglionares simpaticas en la médula espinal (Coote J. H., 2004). Estos
estudios han demostrado que las neuronas del RVLM no son las unicas en
controlar directamente el flujo de salida vasomotor simpatico. Un ejemplo es el
nucleo paraventricular (NPV) hipotalamico, que inicia patrones no uniformes de
activacion de los nervios simpaticos, con lo cual el flujo de sangre puede ser
redirigido a 6rganos donde es mas necesario. Esto ha conducido al concepto de
“neuronas comando” y este nuevo conocimiento ha dirigido el interés al estudio de
los cambios en el SNC como una causa de alteraciones de la actividad simpatica
en desordenes cardiovasculares como la Hipertensién y la Insuficiencia Cardiaca
Congestiva (Coote J. H., 2007).

Reflejos cardiovasculares

Reflejo Baroreceptor

La presion arterial es directamente proporcional al gasto cardiaco (GC) y a la
resistencia periférica total (RPT). EI SNA logra controlarla modificando a ambas
variables. La estimulacion del SNS incrementa tanto el GC, por incremento de la



frecuencia cardiaca y de la fuerza de contraccién, asi como por la RPT, al
incrementar la contracciéon de las arteriolas y reducir asi su diametro. Por el
contrario, la estimulacion del SNPS disminuye la frecuencia cardiaca y ligeramente
la fuerza de contraccidn del corazon y por tanto el GC; también disminuye
ligeramente la RPT por vasodilatacion de algunas arteriolas. (lvelsen S., Ivelsen
L., Saper C.B., et al SNA Kandel). Los estimulos nerviosos, ante el incremento de
la presion arterial generados por los barorreceptores carotideos y aoérticos, que
son células sensibles al estiramiento y que se encuentran en los senos de igual
nombre, llegan al nucleo del tracto solitario (NTS) mediante fibras mielinicas tipo A
y amielinicas tipo C de los pares craneales IX y X. Del NTS salen vias excitatorias
que activan neuronas del area vasodilatadora del bulbo; de aqui sale una via
neuronal inhibitoria hacia el area vasoconstrictora, donde se originan las vias
bulbo-espinales con las cuales hacen contacto monosinaptico de tipo excitatorios
con la neuronas espinales preganglionares simpaticas relacionadas con el
corazon, glandulas adrenales y vasos sanguineos. De esta forma, un incremento
de la presion arterial provoca de forma refleja una disminucion de la misma y una
disminucién, el proceso contrario, o que constituye el reflejo baroreceptor (Guyton
A., 2006). (Fig. 1).

Reflejo quimiorreceptor

Es un sistema de control que opera en forma muy parecida al reflejo baroreceptor,
excepto que los quimioreceptores son células sensibles a la falta de oxigeno y al
exceso de dioxido de carbono y/o al del idon de hidrégeno. Estos se encuentran y
trasmiten sus sefales de forma similar a los baroreceptores, excitan o inhiben el
centro vasomotor, y controlan la presion arterial devolviéndola a la normalidad. Sin
embargo, este reflejo no es un controlador arterial poderoso de la presion arterial,
pues es solo cuando ella cae por debajo de 80 mm Hg., que este reflejo cobra
gran importancia para impedir una caida mayor en la presion arterial (Guyton A.,
2006).

Reflejo auricular y de arterias

Tanto en las auriculas como en la arteria pulmonar hay en sus paredes receptores
sensibles a los cambios de tensién llamados receptores de bajas presiones. Son
similares a los baroreceptores. Ellos tienen un papel importante en minimizar los
cambios de presidon arteriales en respuesta a los cambios en el volumen de
sangre. Asi, si bien los receptores de baja presion, no pueden detectar la presion
arterial sistémica, ellos detectan incrementos simultaneos en la presion en las
areas de baja presion de la circulacion causada por el incremento en el volumen, y
producen una respuesta refleja similar a la del baroreflejo, lo que hace al sistema
reflejo total mas potente para el control de la presién arterial.



Reflejo de Volumen

La dilatacion de las auriculas también causas dilatacion refleja significativa de las
arteriolas en los rifiones. Ademas, son transmitidas simultaneamente otras senales
desde las auriculas al hipotalamo, inhibiéndose la excrecibn de hormona
antidiurética (ADH). La disminucion de la resistencia arteriolar en los rifiones
provoca aumento de la presion del capilar glomerular, con incremento resultante
en la filtracion de fluido en los tubulos renales. La disminucién de hormona
antidiurética disminuye la reabsorcion de agua de los tubulos. La combinacion de
estos dos efectos aumenta la pérdida de liquido por los rifiones y disminuye por
tanto el volumen de sangre, retornando a la normalidad.

Reflejo de Bainbridge

Es un reflejo auricular de control del ritmo cardiaco. Un incremento en la presion
de la auricula, también causa un incremento en el ritmo cardiaco, algunas veces
aumentando el ritmo cardiaco hasta un 75 por ciento. Un 15 por ciento de este
incremento se debe al efecto directo del volumen aumentando la distension de la
auricula, lo que estira al nodo sinusal: Un incremento adicional entre el 40 y 60 por
ciento se debe a un reflejo nervioso. Los receptores auriculares transmiten sus
sefales sensoriales a través de las fibras del nervio vago al bulbo. Luego, las
sefales eferentes son transmitidas de regreso a través del nervio vago y nervios
simpaticos, lo que aumenta el ritmo cardiaco y su fuerza de contraccion. Asi, este
reflejo ayuda a impedir el remanso de sangre en las venas.

Reflejo de Bezold-Jarisch

Este es desencadenado por la activacion de fibras nerviosas aferentes del
ventriculo izquierdo cardiaco de tipo C. Estas se estimulan, paraddjicamente,
durante la hemorragia masiva en los gatos; lo que induce una respuesta descrita
por Bezold y Jarish (Oberg B, 1972). Al activarse estas fibras, se produce una
respuesta autondmica anormal o paraddjica, resultando en vasodilatacion (por
disminucién de eferencia simpatica) e incremento del tono vagal, con subsiguiente
reduccion en el llenado cardiaco y bradicardia, que finalmente puede conducir al
sincope vasovagal.

Reflejo de orientacion

El reflejo de orientacion tiene un componente cardiaco. Este componente esta
caracterizado por una desaceleracion del ritmo cardiaco, que funcionalmente esta
influenciada por los umbrales de percepcion, facilitando el procesamiento de
informacion estimando la condicion del entorno exterior. En el curso del tiempo de
la respuesta, los efectos de bloqueos neurales, y los estudios con poblaciones
clinicas, dan soporte a la argumentacion de que la respuesta cardiaca de
orientacidon es neurogénica. Primero, la desaceleracion del ritmo cardiaco
asociada a la de orientacion rapida, ocurre en unos pocos segundos y usualmente



retorna rapidamente a la linea de base. En segundo lugar, las caracteristicas de
latencia de la respuesta cardiaca de orientacion son similares a otros reflejos
neurogénicos bradicardicos como los reflejos opto-vagal, vaso-vagal,
baroreceptor-vagal y quimioreceptor-vagal.

Los estudios de bloqueo con atropina, demuestran que la bradicardia de corta
latencia se asocid, en los reflejos de orientacion y del condicionamiento clasico,
con vias colinérgicas mediadas por el nervio vago (e.g., Berntson, G. G,
Cacioppo, J. T., & Quigley, K. S., 1994; Obrist P. A., 1981). Los estudios sobre el
envejecimiento y otras poblaciones de enfermos como las neuropatias periféricas
o problemas de regulacién autondmicos, los déficits del funcionamiento vagal (De
Meersman R. E., 1993; Gribben, B., Pickering, T.G., Sleight, P., & Peto, R. 1971;
Weiling W., et al 1982; Weise F.y Heydenreich F., 1991) y adicionalmente, los
estudios de individuos con dafio cerebral unilateral demuestran ,que las
respuestas del ritmo cardiaco son menores en individuos con dafo lateral derecho
Yokoyama, K, Jennings, R., Ackles, P., Hood, P., & Boller, F. 1987). Este ultimo
descubrimiento es consistente con la evidencia de que la regulacion
neurofisiolégica del ritmo cardiaco es generada primordialmente por el nervio vago
derecho para el nodo sinoatrial y que el ritmo cardiaco esta bajo el control
ipsilateral de la mas alta estructura en el cerebro (Warwick, R. & Williams, P.L.,
1975).

El vago puede influir y producir desaceleracion del ritmo cardiaco en respuesta al
estrés benigno y puede interactuar sinérgicamente con disminucion simpatica
(Buwalda. B., Koolhaas J. M. y Bohus B., 1992). Ademas, en las condiciones de
anticipacion de estimulos repugnantes, ha habido informaciones de que la
desaceleraciéon del ritmo cardiaco es, en parte, debida a disminucion de la
estimulacion simpatica (Rau H., 1991). Aunque hay informaciones de una
contribuciéon simpatica para el estimulo, las desaceleraciones dependientes del
ritmo cardiaco por las desaceleraciones de corta latencia son determinadas
primordialmente por los vagos.

Areas Corticales

Existen nucleos encefalicos que estan relacionados directamente con el control
cardiovascular; ese es el caso de la corteza cerebral y del hipotalamo. Las
evidencias de estas conexiones son ejemplificadas en la respuesta cardiovascular
al inicio del ejercicio fisico, las respuestas a situaciones de miedo, estrés, estado
de alerta (Dampney R. A. L., et al 2002) que ha sugerido la participacion del
hipotalamo dorsomedial y de la amigdala en el control cardiovascular.

La corteza insular envia informacién a los nucleos sensoriales y a los nucleos
motores viscerales hipotalamicos, constituyendo una region viscero sensori-
motora. La representacion sensorial visceral es topograficamente préxima a la
correspondiente area somatosensorial. A la corteza insular llega informacion
visceral del nucleo parvocelular ventro postero lateral del talamo (NVPL), por



medio del NTS y del nucleo parabraquial del bulbo. La corteza prefrontal
infralimbica se ha descrito como una region motora visceral. La estimulacion
eléctrica del area prelimbica e infralimbica producen respuestas autondmicas tales
como bradicardia, hipotension e incrementos de la motilidad gastrica (Thayer J. F.
y Lane R. D., 2007)
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