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| Palabras clave)

Aferencias vagales, receptores periféricos, nicleo del tracto solitario, inhibicién simpdtica.

(Abreviaturas utilizadas )

ADH: hormona antidiurética

AG II: angiotensina II

ANSM: actividad nerviosa simpdtica del musculo
BRAP: barorreceptores de alta presién

BRCP: barorreceptores cardiopulmonares o de volumen o de baja presién
FC: frecuencia cardiaca

HTA: hipertension arterial

HVTI: hipertrofia ventricular izquierda

IC: insuficiencia cardfaca

NTS: ntcleo del tracto solitario

ON: 6xido nitrico

PA: presion arterial

PAM: presi6n arterial media

PAS: presion arterial sist6lica

PNA: péptidos natriuréticos auriculares

RVS: resistencia vascular sistémica

SNA: sistema nervioso auténomo

SNPA: sistema nervioso parasimpdtico

SNS: sistema nervioso simpdtico

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona
VM: volumen minuto

VS: volumen sistdlico

j

(c: p -1 )
| Sintesis Inicial J

e La activacién de los barorreceptores de alta presion inhibe el sistema nervioso simpdtico, la liberacién de renina y
antidiurética y modifica la curva presién-natriuresis, regulando la presién arterial a corto y a largo plazo.

* En la hipertensién arterial, la hipertrofia ventricular izquierda, la insuficiencia cardiaca y la obesidad estdn alteradas
la variabilidad de la frecuencia cardiaca, la sensibilidad de los barorreceptores de alta presién y la actividad nerviosa
simpdtica del musculo, indicando activacién simpdtica y prediccién de riesgo cardiovascular.

* En lainsuficiencia cardiaca puede existir hipoflujo del quimiorreceptor carotideo con su posterior activacién, que lle-
va a hiperactividad simpdtica y disfuncién de barorreceptores de alta presién, lo que constituye una doble disfuncién

\_ autonémica que ensombrece el prondstico.

~

j

INTRODUCCION

La funcidn cardfaca y arterial mantiene una presién intralu-

distintos tejidos. El SNA y las hormonas circulantes regu-
lan esta importante funcién. El SNA, subdividido en SNS

minal en las arterias capaz de permitir el flujo necesario alos ~ para los cuales posee:
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y SNPA, asegura la perfusién mediante mecanismos reflejos



e Centros principales en bulbo, hipotdlamo y corteza ce-
rebral.

* Receptores periféricos arteriales y cardiacos de alta y de
baja presion que envian aferencias principalmente al
NTS ubicado en el bulbo.

 Eferencias que liberan neurotransmisores que ejercen su
funcién a través de la unidn a receptores especificos.

Durante el reposo y otras situaciones fisioldgicas, la activi-
dad simpdtica estd inhibida y la parasimpdtica predomina.

REGULACION AUTONOMICA CENTRAL

El bulbo raquideo, centro de los reflejos relacionados a la re-
gulacién cardiocirculatoria, presenta los centros vasomotor
y cardiorregulador.

¢ El centro vasomotor se divide en tres dreas: vasoconstric-
tora, vasodilatadora y sensorial. El drea vasoconstrictora,
ubicada bilateralmente en la parte superior, regién an-
terolateral, transmite descargas vasoconstrictoras de 1-2
por segundo determinando el tono vasomotor.

El 4rea vasodilatadora, también bilateral, ubicada en la
parte inferior, regién anterolateral, envia fibras inhibito-
rias al 4rea vasoconstrictora.

El drea sensorial, bilateral, en regién posterolateral
bulbar, y también en la parte inferior de la protuberancia,
recibe aferencias sensitivas de los nervios glosofaringeo y
vago y envia sefales a las dreas vasoconstrictora y vasodi-
latadora.

e El centro cardiorregulador tiene: un 4rea cardioinhibido-
ra, ubicada en el centro, que envia impulsos parasimpd-
ticos disminuyendo la FC, y un drea cardioaceleradora,
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Figura 41-1. Esquema de los Mecanismos Neurales de Regulacion
Cardiovascular. En el centro se muestra el bulbo. Arriba: aferencias
periféricas de los distintos receptores sensoriales y de Centros Supe-
riores (cerebro, hipotalamo). NA: noradrenalina.
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ubicada a ambos lados de la anterior, cuyas descargas au-
mentan la frecuencia y la contractilidad cardiacas;

Ambos reciben:

* Aferencias de centros superiores: hipotdlamo, corteza ce-
rebral, sustancia reticular de protuberancia, mesencéfalo
y diencéfalo;

* Aferencias periféricas desde los barorreceptores, quimio-
rreceptores, receptores cardiopulmonares y baro y qui-
miorreceptores renales (fig. 41-1)

EINTS integra la actividad sensorial aferente proveniente
de los distintos receptores periféricos y modula el flujo au-
tondmico eferente. El NTS, cuando se activa por las aferen-
cias de los receptores periféricos (por ¢j., BRAP) envia fibras
inhibidoras simpdticas y excitatorias al centro vasomotor, lo
que produce una respuesta eferente compuesta de bradicar-
dia, disminucién de la PA, del inotropismo y vasodilatacién
(respuesta vagal). Cuando el NTS no recibe aferencias de
los receptores periféricos, no manda inhibicién simpdtica y
excitacion parasimpética al centro vasomotor, y la respuesta
eferente en este caso es de taquicardia, aumento de la PA,
del inotropismo y vasoconstriccién (respuesta simpdtica)
(hg. 41-2).!

Se han descrito en los tltimos afos diversas sustancias,
como la anandamida (cannabinoide endégeno), el polimor-
fismo genético de la ciclohidroxilasa 1, el péptido relacio-
nado al gen de la calcitonina y la proteina 1 que modifica
la actividad de su recepror, entre otras, que actian a nivel
central estimulando la produccién de ON o controlando la
liberacién de dcido gammaaminobutirico y glutamato o mo-
dulando positivamente la actividad de los BRAP?#

Figura 41-2. Esquema de las Interconexiones Autonémicas Simpati-
cas y Parasimpaéticas. El centro principal es el bulbo, a él llegan las
aferencias que hacen “escala” en el NTS (Nucleo del Tracto Solitario).
Este nucleo es crucial:pueden observarse vias inhibitorias simpaticas
y excitatorias vagales predominando unas u otras dependiendo de
la intensidad de las aferencias. que le llegan. Observar también el
control de los centros superiores (cerebro e hipotalamo).
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RECEPTORES PERIFERICOS
Receptores de alta presion

Barorreceptores

Compuestos de terminaciones libres no encapsuladas ubica-
das en la unién de las capas media y adventicia de la bifurca-
cién carotidea, cayado adrtico y origen de la arteria subclavia
derecha. Los carotideos, inervados por el nervio de Hering,
rama del glosofaringeo, penetran a través de este al tronco
cerebral y hacen sinapsis en el NTS; los aérticos, inervados
por el nervio homénimo, rama del vago, también hacen si-
napsis en el NTS.

El BRAP acttia ante cambios agudos de la PA. Son me-
canorreceptores, de modo que cuando la PA asciende brus-
camente, se estiran y aumentan su frecuencia de descarga al
NTS. Este, a través de neuronas inhibidoras del simpdtico
y excitatorias del parasimpdtico enviadas al corazdn, vasos
sanguineos y médula suprarenal, produce una respuesta
circulatoria de bradicardia, disminucién del inotropismo y
vasodilatacién, que corrige el ascenso tensional. Un control
suprabulbar, proveniente del hipotdlamo, modula y dismi-
nuye en parte la respuesta vagal cardiaca de la activacion del
BRAP!

Ante descensos bruscos de PA, o cuando se pasa de la
posicién de acostado a la de pie, el BRAP disminuye sus
descargas, permitiendo una respuesta simpdtica de taquicar-
dia, aumento del inotropismo cardiaco, vasoconstriccién y
normalizacién de la PA.

La respuesta del BRAP aparece en cuestién de segundos.
Bajo circunstancias normales se activan con una PAM >70
mm Hg, nivel denominado “set point”. Debajo de este ni-
vel permanecen inactivos. El “set point” es mévil, vira hacia
arriba en la HTA crénica, hacia abajo en la hipotensién cré-
nica; se altera también en otras situaciones patoldgicas y en
el ejercicio. Varios mecanismos son propuestos para explicar
la adaptacién de los BRAP a la HTA: relajacién viscoeldstica
arterial, activacién de canales de K sensibles a 4-aminopiri-
dina y activacién de la bomba de Na electrogénica que hi-
perpolariza su terminal nerviosa.’

En reposo, los BRAP inhiben ténicamente la actividad
simpdtica y la liberacién de renina y ADH.

Cldsicamente se les reconoce mediar la regulacién a corto
plazo de la PA y producir cambios agudos en la RVS, ca-
pacitancia vascular y funcién cardfaca. Sin embargo, su in-
activacién o su activacidn prolongada, alteran el tono de los
nervios simpdticos renales y modifican la curva presién-na-
triuresis, excretando menor o mayor volumen de agua, res-
pectivamente. Por tanto, hay que reconocer el rol del BRAP
en la regulacién a largo plazo de la PA.

* Mecanismo intimo de activacién: la deformacién de los
receptores por distensidn vascular activa primariamente
canales idnicos mecano-sensitivos que facilitan la entrada
de Na y Ca con despolarizacion de terminales, y posterior
apertura de canales de voltaje de Na y K que desarrollan
el potencial de accién que conducird una descarga.’

* Barorreceptores y ejercicio: durante el ejercicio sufren
una modulacién y no responden con adecuada bradicar-
dia y depresion cardiaca ante el aumento de PA que este
produce. Durante la actividad fisica aparece el denomina-
do reflejo metabdlico muscular, gatillado por la isquemia
muscular que se desarrolla con el movimiento. A medida
que progresan el esfuerzo y la isquemia, aumenta cada vez
miés la PA, el VM y la FC; los BRAP pierden sensibilidad
y se reajustan a una mayor PAS y FC, mediando también
la mayor ANSM.

El posejercicio baja el punto operativo de los BRAP
y media el descenso de la PA, FC y del tono simpdtico
cardfaco, para evitar descensos exagerados de PA.

* BRAP y AGII: cuando la PA desciende bruscamente al-
rededor de 15 mm Hg, se produce un aumento marcado
de renina para mantener la PP. Sin embargo, si se activan
al mismo tiempo experimentalmente los BRAP, debido a
la inhibicién simpdtica de los nervios renales que produ-
cen, se impide el aumento de renina aun con descensos
de PA de hasta 20-25 mm Hg. Ahora, si se infunden en
forma continua dosis bajas de AG 11, disminuye un 75-
80% la caida de la PA por la activacién del BRAP. Esto
demuestra que la fuerte inhibicién de la actividad simpé-
tica renal por el BRAP es lo que suprime la secrecién de
renina y desciende la PA.

Por otro lado, la AG Il y la aldosterona poseen acciones
centrales sobre los centros vasomotores que disminuyen
la sensibilidad del BRAP. El tratamiento farmacolégico
con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na, antagonistas de los receptores AT'1, de la AG Il y an-
tioxidantes mejora la sensibilidad del BRAP en animales
con ICe HTA®

* BRAP y Obesidad: en animales, cuando se provoca obe-
sidad hasta aumentar el 50% del peso durante 4 semanas,
sube la concentracién circulante de noradrenalina y la
PAM aproximadamente 15 mm Hg. Al realizar en la 52
semana de activacién sostenida del BRAP, disminuyen
la PA, la FC y la noradrenalina, sin cambios en la renina,
debido al ya comentado efecto del BRAP sobre los ner-
vios renales.

En humanos se comprobé que obesos e hipertensos
no obesos tienen exacerbada la ANSM con respecto a los
normotensos no obesos. El BRAP muestra mayor pérdida
de modulacién de la FC que de la ANSM en el obeso.
La reducida ganancia del barorreflejo en el hombre con
sobrepeso y obesidad es asociada con el nivel de grasa vis-
ceral abdominal, lo que explicaria el mayor riesgo car-

sindrome metabdlico. En

personas no obesas, las mujeres tienen menos ganancia
del BRAP que los hombres, por el mayor contenido de
grasa corporal.

En la patogenia del obeso con HTA la activacién del

SNS juega un rol preponderante; tanto, que la activacién

diovascular del hombre con

del BRAP, mediante un dispositivo colocado en el cor-
pusculo carotideo, disminuye la taquicardia y los niveles
circulantes de noradrenalina, con inhibicién simpdtica de



los nervios renales que corrigen la HTA y la ANSM de
estos individuos.?

* BRAP e HTA: marcadores autonémicos de riesgo car-
diovascular, como variabilidad de la FC reducida, dis-
minucién de sensibilidad del barorreflejo, aumento de
la ANSM (estudiada por microneurografia) y respuesta
autonémica alterada, se encuentran desde temprano en
hipertensos y prehipertensos. Esto podrfa explicar, en
parte, el mayor riesgo cardiovascular de los pacientes hi-
pertensos, ain con controles éptimos de PA respecto de
los pacientes con presiones normales.

La activacidn simpdtica que caracteriza al estado hi-
pertensivo es mds pronunciada cuando ademds existe dis-
funcién diastélica, HVI o IC.

Los fdrmacos antihipertensivos descienden la PA, pero
llevan a una sostenida activacion simpdtica que atenda su
propio efecto antihipertensivo. La ya comentada estimu-
lacién mediante dispositivo del barorreceptor carotideo
inhibe el influjo simpdtico central, manteniendo el des-
censo de la PA. Por esto, en la HTA resistente, se utiliza
como coadyuvante del tratamiento farmacolégico.

En conclusién: el control espontdneo de la FC por el
barorreflejo arterial es el principal mecanismo para man-
tener la homeostasis de la PA; en el hipertenso estd alte-
rado, y se agrava de acuerdo con la severidad de la HTA y
otros factores de riesgo y la presencia de complicaciones,
como remodelamiento cardfaco concéntrico, HVI, dis-
funcién diastdlica y sistdlica. Por este motivo, la varia-
bilidad de la FC y la sensibilidad del BRAP deberfan ser
parte de la estratificacién de riesgo en sobrevivientes a un
infarto agudo de miocardio.®’

e BRAP e IC: en la IC existe un desacople entre FCy VM
debido a que el VS varia en relacién al tiempo del lle-
nado diastélico. Por tanto, como PA es igual a VM por
RVS, los cambios de la FC mediados por el barorreflejo
sin cambios suficientes en el VM pueden ser inefectivos
para corregir aumentos o disminuciones de la PA.

Si la FC supera los 180 latidos por minuto, el VS dis-
minuird considerablemente, y el VM cambiard poco. En

Falla no selectiva del barorreflejo

Barorreceptores
Arteriales

Sistema
Nervioso
Simpatico

Sistema Nervioso
Parasimpatico
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situaciones normales y de reposo los cambios en la FC
inducidos por el barorreflejo restauran el 50% de las per-
turbaciones de la PA. En la IC la sensibilidad del BRAP
estd disminuida para la FC, el VM no asciende lo sufi-
ciente; la regulacién de la PA depende entonces del ajuste
vascular periférico. Los cambios en el VM dependientes
del barorreflejo en la IC estdn mds relacionados con cam-

bios del VS, que de la FC.1°

Fallo de los barorreceptores

Es una patologfa rara que puede presentarse en personas con
cirugfas importantes de cuello o radiaciones por cdncer de
cuello que danen los BRAP o su via aferente. Se presenta
también por dafio bilateral del NTS, paraglangiomas fami-
liares y encefalomielitis paraneopldsica, entre otras.

Se caracteriza por dano bilateral de las vias aferentes vaga-
les, por lo que la inervacién eferente del SNPA y SNS queda
sin control de los BRAP. Cambios en el influjo cortical por
excitacién fisica o psiquica llevan a dramdticas elevaciones
de PA. Cuando la pérdida de la inervacién parasimpdtica
cardiaca es total (aferente y eferente) el fallo se denomina no
selectivo y estd protegido de la bradicardia. Cuando la via
parasimpdtica eferente se preserva (menos frecuente) el fallo
se denomina selectivo y el corazén no estd protegido de la
bradicardia (fig. 41-3).

Lo mds caracteristico del fallo de BRAP es HTA 14bil con
taquicardia, palpitaciones, cefalea y diaforesis, gatillado por
estrés psiquico, dolor o ejercicio. Rara vez existe hipotension
y bradicardia. Es también tipica la HTA estando de pie, con
rapida normalizacién al pasar a la posicién supina.

Los alfa 2 agonistas centrales (clonidina, alfametildopa),
al disminuir la actividad simpdtica central y periférica, son
beneficiosos en el tratamiento; también los ansioliticos, por-
que disminuyen la estimulacién cortical.!!

Quimiorreceptores

Son corpusculos ricamente irrigados ubicados en las arterias
aorta y carétida. Hay también quimiorreceptores centrales

Barorreceptores
Arteriales

Sistema
Nervioso
Simpatico

Sistema Nervioso
Parasimpatico

Figura 41-3. fallo no selectivo: puede observarse en linea punteada que las aferencias de los baroreceptores y las eferencias vagales cardiacas
respectivamente, estan ambas destruidas. Quedan sin oposicion las eferencias simpaticas sefialadas con flechas lisas.

Fallo selectivo: puede observarse que solamente estan destruidas las aferencias de los baroreceptores, quedan indemnes las eferencias vaga-
les y simpaticas. Si el influjo proveniente de la corteza cerebral es débil, puede producirse bradicardia severa.
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en el tallo cerebral, sensibles a las variaciones de pH del li-
quido cefalorraquideo.

Cuando la PAM desciende por debajo de 80 mm Hg,
estos corpusculos se encuentran hipoperfundidos, hay me-
nos oxigeno disponible, aumenta la pCO, y el H* de san-
gre arterial. Los quimiorreceptores adrticos son sensibles a
cambios de pO, (<95mm Hg) y pCO, (>40mm Hg), no asi
al pH; los carotideos, ala pCO, y al pH (<7,40mm Hg) y
no tanto a la pO,. Ambos envian fibras excitatorias, al igual
que los barorreceptores, a través del vago y el glosofaringeo,
respectivamente, a los centros vasomotor y cardiorregulador,
desencadenando una respuesta refleja que aumenta la PA y
modifica la respiracién.!

En laIC, la activacién quimiorrefleja periférica contribu-
ye a la sobreactividad simpdtica, disfuncién del barorreflejo
y ensombrece el prondstico. Los pacientes que tienen eleva-
da actividad quimiorrefleja tienen disminuido el control del
SNA por el BRAP, y la desactivacién quimiorrefleja con O,
al 100% aumenta la ganancia del barorreflejo. Esta disfun-
cién autonémica doble explica la alta morbilidad de la IC, la
muerte stibita y el aumento de la actividad simpdtica pese al
apropiado bloqueo farmacolégico neurohormonal. En sin-
tesis: el aumento del riesgo en pacientes con IC y la elevada
quimiosensibilidad periférica se vincula a la elevacién de la
ANSM por un lado, y a la actividad del barorreceptor, que
resulta insuficiente para bajar adecuadamente el tono sim-
pdtico.'?

Existen otros tipos de quimiorreceptores dentro del cora-
z6n y las arterias coronarias que se activan durante el infarto
agudo de miocardio. Cuando el accidente de placa involucra
a la coronaria derecha o circunfleja y genera compromiso de
la cara inferior, origina una respuesta parasimpdtica y produ-
ce bradicardia e hipotensién (reflejo de von Bezold-Jarisch).
En las lesiones de la descendente anterior, que involucran la
cara anterior, causan respuesta del simpdtico y generan HTA
y taquicardia.

Receptores de baja presion

Los BRCP se distribuyen en las auriculas, ventriculos y va-
sos pulmonares. Responden a aumentos de presiéon o del
llenado de las auriculas, ventriculos y vasos pulmonares;
también a la contraccién auricular. Son excitados y esti-
rados, para transmitir la informacién por medio de fibras
mielinizadas vagales hacia el NTS. Este modifica la activi-
dad simpdtica de los centros bulbares y, en respuesta, pro-
voca aumento de la diuresis, inhibicién ténica de nervios
renales, ADH, SRAA y disminucién del tono pre y posca-
pilar de los vasos sanguineos. Por tanto, los BRCP, como
los BRAP, participan asi en la regulacién de la PA a largo
plazo.!

El ON modula favorablemente las conexiones centrales
de los BRCP; la ADH y los PNA sensibilizan la actividad de
estos receptores.

En la IC, la PA desciende y las cavidades cardfacas tie-
nen altas presiones de llenado. Los BRCP aumentan la fre-
cuencia de descargas hacia el NTS, mientras que los BRAP

la disminuyen, puesto que la PA estd baja. En hemorragias
importantes, ambos receptores disminuyen sus descargas ha-
cia el NTS, produciendo una respuesta compensadora sim-
pdtica de taquicardia, vasoconstriccién y disminucién de la
diuresis.

Recientes investigaciones demostraron que los BRCP
durante el ejercicio median la actividad nerviosa simpdtica
y la respuesta de la PA, y juegan un importante rol en la
determinacidn del set point del BRAP.

Es posible que las respuestas hemodindmicas y simpé-
ticas inadecuadas en el ejercicio de algunas enfermedades
cardiovasculares se deban a una funcién disminuida de los
BRCP"

La distension auricular gatilla también el reflejo de Bain-
bridge, que consiste en aumento de la frecuencia y contrac-
tilidad cardiacas para evitar el rebalsamiento de sangre en
venas, auriculas y vasos pulmonares.'
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