ASi’ECFOS EVOLUTIVOS DE LA REGULACION VISCERAL
EN RELACION CON LA CONDUCTA DE LOS VERTEBRADOS.
REGULACION COMPORTAMENTAL DE LA PRESION ARTERIAL

Y LA FRECUENCIA CARDIACA EN ANFIBIOS.

E. T. SEGURA*

La progresiva ocupacién y colonizacién
de los diversos espacios naturales por los ver-
tebrados, ha tenido como corolario una serie
de cambios evolutivos de cardcter somdtico
tanto en lo relativo al sistema controlado
(efectores en general) como en cuanto al sis-
tema de control (aparato endécrino y nervioso).

Muchos aspectos de la conducta, como
el control central del movimiento y de la mar-
cha, o el procesamiento de la informacién
sensorial, se han esclarecido sustancialmente
por la aplicacion de un abordaje evolutivo
(Szentagothai y Arbib, 1974; Evarts et al.,
1971). En gran medida sobre estas bases, el
estereotipo sherringtoniano que asumia las
conductas intrinsecas como la manifesta-
cién pura de cadenas de reflejos se ha enri-
quecido con el reconocimiento de tipos de
conducta centralmente programadas (disparadas
externa o internamente) junto a las realimen-
tadas.

Parece obvio que la adaptacién a nuevos
ambientes ecologicos, implica necesariamente
la solucién de problemas de control visceral
para garantizar la estabilidad correspondiente
del medio interno. Por esta razdn, resulta sor-
prendente comprobar que salvo la excelente
revision de Burnstock, 1968, relativa a la or-

* Instituto de Biologia y Medicina Experi-
mental. Buenos Aires. Argentina,

ganizacién y funcionamiento del sistema auté-
nomo periférico, el abordaje comparativo ha
sido s6lo ocasionalmente extendido al proble-
ma de como los mecanismos de control visceral
se han ido ajustando a las exigencias compor-
tamentales impuestas por el desplazamiento
desde un ambiente a otro (Segura, 1969; Se-
gura, de Juan, 1972). En efecto, ain en las
més exhaustivas revisiones a nuestro alcance
acerca del control de las funciones cardio-
vasculares, por ejemplo, (Korner, 1971; Smith,
1974; Oberg, 1976; Kirchheim, 1976) no se
alude en ninglin caso al aspecto evolutivo del
problema.,

En el andlisis de los componentes visce-
rales de la conducta se plantean dos interro-
gantes 1undamentales: a) de qué modo se sin-
cronizan las reacciones de caricter vegetativo
con las distintas secuencias de una determina-
da conducta, y b) en qué momento de la evo-
lucién de los vertebrados se desarrollan morfo-
légicamente y se ponen en funcionamiento
efectivo los diversos detectores o transducto-
res que dan origen a los lazos de realimenta-
cion vegetativa,

Con respecto al primer punto, existen
numerosas evidencias que apuntan hacia una re-
presentacién visceral a miiltiple nivel en el sis-
tema nervioso central de los vertebrados, neo-
cortex incluido (véase bibliografia en Segura,
1969).

En cuanto al segundo aspecto, la informa-
cién bibliogrifica es muy escasa. Algunos ex-
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perimentos en peces (Lutz y Wyman, 1932;
Mott, 1951) parecen probar en esta clase, la
existencia de barorreceptores efectivos en el
sistema branquial, pues se obtuvo caida de
presién e inhibicion cardiaca por aumento de
la presion en las arterias branquiales.

Con respecto a los vertebrados hetero-
termos terrestres, las Unicas observaciones que
hemos podido encontrar (Neil ef al., 1950, en
la rana e Ishii et al, 1966, ex el sapo) prueban
que el nervio del laberinto carotideo (supuesto
predecesor evolutivo del seno carotideo) condu-
ce potenciales de accién cuando se aumenta
la presion dentro del laberinto. Sin embargo,

me
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cardiorrespiratorio en tres especies tomadas
como ejemplo de clase: un anfibio, Bufo are-
narum Hensel (Amphibia, Anura), un reptil,
Tupinambis rufescens (Teiidae, Squamata), y
un mamifero, Rattus norvegicus (Rodentia).
Las comparaciones fueron hechas sometiendo
los animales a las mismas perturbaciones de
tipo escalén, centrales (pulsos rectangula-
res aplicados al ftegmentum mesencefilico)
y periféricas (oclusion earotidea bilateral).
Se efectud el andlisis de los transitorios de pre-
sion arterial y frecuencia cardiaca tanto de la
respuesta inmediata a la perturbacion como de
la estabilizacion.

Fig. 1.— Registro poligrifico de las
interacciones cardiorrespiratorias en
el sapo despierto y en libertad de mo-
vimiento. A: Reacciones presoras y
cronotropicas sostenidas, asociadas a
cambios respiratorios. B: Otro ejem-
plo en que se aprecia una dréstica dis-
minucion de la presién sistémica
(BP) y de la frecuencia cardiaca (HR)
coincidiendo con la transicién entre
respiracién impelente pulmonar (i.p)

a respiracién oral (.0,1.). También
se aprecia claramente la recuperacion
ulterior de las funciones cardiovas-
culares dependiente de los cambios
respiratorios, ECG: Electrocardio-
grama. R: Respiracién. EEG: Elec-
trograma del cerebro anterior. No-
tese la estrecha correspondencia
entre respiracion impelente y husos

ca

la prueba crucial de una regulaciéon refleja
nerviosa de las variables cardiorrespiratorias
en los Anuros, esto es, la comprobacién de cam-
bios circulatorios y respiratorios consecutivos
a las variaciones de presion intralaberintica,
no ha podido ser obtenida hasta el presente.
Auln mayor es la carencia de informacién res-
pecto de los reptiles, en los cuales salvo al-
gunas observaciones anatomicas (Adams, 1952)
sobre el seno carotideo, se ignora por comple-
to su posible papel en el control autonémico.

El objeto del presente trabajo fue cotejar
los modos de operar de los sistemas de control

del EEG en A.

Material y Método

Los experimentos fueron realizados a
temperatura ambiente (25 a 27°C) en anima-
les aclimatados, a 25°C durante dos sema-
nas y anestesiados con uretano (étilcarbamato)
1.0-1.5 g/kg. En todos los casos se utilizaron
machos adultos. Una vez fijados en un aparato
estereotédxico se procedié a registrar la presién
arterial por medio de un transductor Statham
P23 Dc, la frecuencia cardiaca con un cardio-
tacometro disparado por la onda R del ECG,
el ECG, la frecuencia cardiaca y el EEg, utili-
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zando un poligrafo Grass modelo 7. Los es-
timulos tipo escalon fueron: a) trenes de pul-
sos rectangulares de amplitud umbral (1a5V -
50 Hz - 1 ms) y duracién variable (10 a 30 s),
generados por una unidad de estimulacion
Tektronix 161-162 y aplicados a la Forma-
cion Reticular Mesencefalica por medio de elec-
trodos bipolares de 10u de didmetro; b) oclu-
sién carotidea brusca obtenida por medio de
un lazo atraumdtico colocado proximal al co-
raz6én y accionado manualmente.

Mientras en la rata se hizo un solo descen-
so por animal a la Formacién Reticulada, en
las otras especies se bajo varias veces el elec-
trodo estimulados al tegmentum en cada ex-
perimento. El punto estimulado fue examinado
histologicamente en todos los casos por medio
de secciones de cerebro colofeado con hema-
toxilina.
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El tren de pulsos rectangulares y la oclu-
sion carotidea fueron considerados como
funciones escalén.

Retardos: las latencias fueron estimadas
como retardos de propagacién, esto es,
intervalo en segundos entre el comienzo
del estimulo (“on™) y el comienzo de
la respuesta,

Tanto Ty, (constante de tiempo inicial
o de perturbacién) y Top (constante
de tiempo final o de estabilizacién)

fueron medidas y comparadas. Ty : tiem-
po transcurrido desde el comienzo de la
respuesta hasta alcanzar el 63%de su mé-
ximo. Ty lapso transcurrido entre
la cesacion del estimulo hasta que la
respuesta decrece al 37% de su valor
méximo.

Fig. 2.— Efecto de la anestesia (A),

de la extirpacion de ambas cardtidas
con los laberintos carotideos (B) de
la aplicacion de 10 mm de Hg de pre-
sion estable dentro de la cavidad del
cuerpo (C) y de la seccion bilateral
de los nervios X, XI y XII (D).
Nétese que en ninguno de los casos la
respuesta hipertensora y cronotropi-
- ca positiva consecutiva al aumento de
presion intracavitaria espontdnea (A

y B) o experimental (C y D), se i N —— A
ve afectada, o o — C R~ P i -
Andlisis de los resultados 4 — La duracion de las respuestas fue esti-

La técnica del escalon unitario (McFar-
land, 1971) fue empleada sistematicamente
a las respuestas presoras, cronotrépicas y res-
‘piratorias, Se tomaron-en cuenta los siguien-
tes criterios y definiciones:

mada con la relacion t /t,, siendo t,, el
tiempo transcurrido entre el comienzo
y el fin de la respuesta y t,, la duracién
del estimulo en segundos.

S5.— Discriminaciéon (D). existia siempre que
por lo menos una de las variables auto-
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zadas por medio del test ¢ de Student; consi-
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nomicas, es decir, presion arterial, fre-
cuencia cardfaca o respiracion, permane-
cfa sin cambios durante la estimula-
cion.
Oscilacion (O): presentacion de fluctua-
ciones amortiguadas e irregulares, inme-
diatamente después de la interrupcion
del estimulo.
Error (e): a) transitorio (e¢): cuando el
retorno a los valores basales se producia
después de un periodo mayor que 4 T
y menor de 2 min; b) Error estacionario
(ee): cuando después de la suspension
del estimulo, el regreso a los valores ba-
sales tardaba mds de 2 min (intervalo
interestimulo minimo).
Adaptacion (A): cuando la respuesta
comenzaba a decrecer antes de la suspen-
sion del estimulo.
Retardo de la propagacion: (TPD):
Ton + Toff; se tomo este indice como
2 medida de la aptitud
del sistema para estabilizarse,
Las diferencias estadisticas fueron anali-

derando varias decenas de respuestas a la es-
timulacion reticular para cada especie.

Con respecto a la comparacion interespe-

cifica de los efectos cardiorrespiratorios de la
oclusiéon carotidea, solo se consideran aqur
las variaciones cualitativas; una descripcion
mds detallada serd objeto de una publicacion
ulterior.

Resultados

A)

Efectos comparativos de la estimulacion
tegmental (Tabla 1). Rata: dieron cuatro
patrones de respuesta. La asociacion mds’
comun, 35 a 60 casos (58.33 %), fue hi-

Fig. 3.— Persistencia de la respuesta
presora y cronotropica positiva por
aumento de la presidn intracaroti-
dea después de la descerebracidn
(B) y de la destruccion total del neu-
roeje. A: Control antes de la lesion,
od: Presion dentro del laberinto
carotideo,

[ R——

b i
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pertensién, taquicardia y polipnea; 13
(21.66 %) respuestas incluyeron hiper-
tension y polipnea, sin cambios crono-
trépicos. En 10 casos (16.66 %) se produ-
jo hipotensi6n arterial mds taquicardia, y
por dltimo, en 2 casos (3.33 %) hiperten-
sion aislada.

Sapo y lagarto: como consecuencia de
la estimulacién del regmentum, ambas
especies desarrollaron hipertension, taqui-
cardia y polipnea en el 100% de los casos.
Retardo: fue significativamente mds bre-
ve en la rata que en las otras especies
(P (¢ 0.001). No se observaron diferen-
cias significativas entre sapo y lagarto.
Ton: la velocidad de cambios “on” fue
mayor en la rata que en las otras espe-
cies (P ( 10.00). También se observaron
diferencias entre sapo y lagarto (P (
0.001).

A -
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Toff: la velocidad de los cambios a la
suspensién de los estimulos en la pre-
si6bn arterial, fue 10 veces mds rdpida en
la rata que en el lagarto y 7 veces mds
ripida que en el sapo (P { 0.001 en
ambos casos). También aqui hubo dife-
rencias entre sapo y lagarto (P ¢ 0.05).
Duracion total de las respuestas y TPD:
cuanto mas bajos son estos valores, in-
dican una mayor capacidad del sistema
para amortiguar los efectos de una per-
turbacién. Ambos fueron significativa-
mente mds breves en la rata que en las
otras especies estudiadas (P ( 0.001).
Discriminacion: se observé en el 42.00 %
de los casos en la rata (25/60), mien-
tras que nunca fue observada en el sa-
po ni en el lagarto..
Oscilacion: se observaron oscilaciones
post-estimulo en 21/60 casos en el sapo
(35.00 %) y en 5/45 casos en el lagarto
(11.00 %), pero en ningin caso en la
rata. ’
Error transitorio (et): el mayor por-
centaje de error transitorio se observo
en el lagarto (22/45; 48.88 %), un valor
intermedio se obtuvo en el sapo (23/60;
38.33 %) y la menor incidencia en la ra-
ta (16/60; 26.66 %). ee: el error estacio-
nario no estuvo nunca presente en la rata,
mientras que 21 de 60 casos en el sapo
(35.00 %) y 5 de 45 en el lagarto (11.11
%) mostraron este accidente.
Adaptacion: el 80 % de las muestras
en ratas (48 de 60 casos) mostraron
adaptacion al estimulo. Sélo 1 de 45
casos (2.22 %) en el lagarto y 32 de 60
(53.33 %) en el sapo presentaron esta
caracteristica.
* En cuanto al EEG, la estimulacién del
tegmentum indujo desincronizacion sistemd-
tica en la rata, sincronizacién en el lagarto y
no tuvo efecto significativo en el sapo.
Respecto de las respuestas autondémicas
producidas por la oclusién carotidea proximal
al corazén en las distintas especies, se obtuvo
hipertension, desincronizacién y polipnea en la
rata, mientras que en el lagarto se obtuvieron

respuestas tanto hipertensoras como hipoten-
soras, siempre asociadas con polipnea intensa,
taquicardia y sincronizacién.

Finalmente, en el sapo ni la oclusién
aguda ni la crénica tuyo efectos detectables so-
bre las variables consideradas.

B) Regulacion comportamental de la presién
arterial y de la frecuencia cardiaca en
el sapo, Bufo arenarum Hensel. El papel
de los laberintos carotideos.

El sapa Bufo arenarum Hensel observa-
do en libertad de movimientos, fue capaz de
modular su presién arterial sistemdtica y su
frecuencia cardiaca a través de cambios res-
piratorios (Fig. 1). Este proceso se realiza me-
diante el aumento o la detencién de los mo-
vimientos respiratorios cuando, respectivamen-
te, se produce un aumento o una disminucioén
de los requerimientos de presidn arterial y
frecuencia cardfaca. El mecanismo bdsico de
estos cambios, es la variacién de la presion de
la cavidad del.cuerpo, por cuanto, son facil-
mente reproducidas en el animal anestesiado
o "s.cedulado, aumentando dicha presion
por medio de un balén inflable ubicado en la
cavidad del cuerpo o por cempresién externa
(Fig. 2). Por otra parte, la apertura de la boca
produce efectos opuestos. El umbral maés bajo
para estas respuestas (menos de 10 mmHg), se
encuentra ubicado en la parte superior del t6-
rax, inmediatamente por delante de los labe-
rintos carotideos. La compresién ritmica de
ambos laberintos, sincronizada con la sistole
ventricular, también produce aumento de pre-
sion arterial y frecuencia cardiaca. Concurren-
temente durante las respuestas presoras y cro-
notrépicas se observé detencion respiratoria.
La hipertension y la taquicardia consecutivas
al aumento de la presién cavitaria, persiste
después de la extirpacion o desnervacion bi-
lateral de los laberintos, vagotomia o destruc-
cion del tronco cerebral (Fig. 3).

Por lo tanto, los laberintos carotideos
podrian jugar un papel mecdnico con este
proceso, acumulando parte de la energfa ci-
nética de cada contraccién ventricular, con-
tribuyendo de esta manera a aumentar el re-
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torno venoso al corazén, producido prima-
riamente por el auntento de la presion de la
cavidad del cuerpo debido a la expansién pul-
monar,

Estos resultados indican que la respira-
cién y la circulacién interactdan en el sapo en
un sistema realimentado altamente eficiente
que no depende de sefiales aferentes de origen
barorreceptor.

ACTA ZOOLOGICA LILLOANA XXXIV (1979)

En el caso de la estimulacién central, el
requerimiento fundamental para la validez de
nuestra comparacioén entre especies es la homo-
logra de la estructura nerviosa estimulada y su
participacién en la regulaciéon cardiovascular
en todos los grupos estudiados.

La formacién reticular bulbomesencefs-
lica, llena satisfactoriamente ambos requeri-
mientos, como lo prueban abundantes eviden-

RATA LAGARTO SAPO
] o1 [ —| DI — DI j
W N [
C 4 MES MES MES
[ [
MED MED L4 MED - MED p—
cve RC — CRC p— -+ CRC oy
1
s 11 1T |
4 cvs RS cvs RS CVS |ea RS
h N
------- H
M

Fig. 5.— Diagrama en bloques que muestra la posible organizacién del circuito

de control en las tres especies, C: Controlador, P: Planta (sistema controlado),

DI: Diencéfalo. MES: Mesencéfalo, MED: Bulbar, CVC: Centro cardiovascular,

RC: Centro respiratorio. CUS: Sistema cardiovascular. RS: Sistema respiratorio.

N: Realimentacién nerviosa, H: Realimentacion humoral. M: Realimentacién
mecdnica.

Discusiéon

La técnica del escalon unitario hace po-
sible el andlisis a lazo abierto (durante la per-
turbacion) y a lazo cerrado (durante la esta-
bilizacion), del sistema de regulacién consi-
derado. El andlisis del transitorio del comien-
zo de las respuestas periféricas, provee infor-
macion sobre el lazo abierto eferente de los re-
ceptores autonémicos, y el andlisis de los tran-
sitorios de la recuperacion de los valores inicia-
les después de la suspensién del estimulo,
muestra la condueta del sistema como un todo.

cias experimentales (Voronin, 1961; Ramén-
Moliner y Nauta, 1966; Segura et al., 1971, a,
b) y presenta la ventaja adicional de ser extre-
madamente resistente a la habituacién por es-
timulos eléctricos, lo cual permite comparar
un gran ndmero de respuestas sin cambios
significativos en las propiedades del sistema.

Si las vias nerviosas activadas experimen-
talmente son las mismas que actian en con-
diciones normales, como puede aceptarse que es
el caso, el tiempo de reaccion (latencia) mds
breve observado en la rata daria a su sistema
nervioso una mayor capacidad de modificar el
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estado de sus variables cardiorrespiratorias,
cambiando su punto de trabajo, por asi decir,
mds rdpidamente que el lagarto o el sapo.

En cuanto al andlisis a lazo cerrado, se
acepta que el controlador circulatorio de los
mamiferos puede presentar las propiedades
de un sistema de control proporcional, derivati-
vo o integral (Korner, 1971). El tiempo mds
corto de estabilizacion (Toff), observado en
la rata, sugiere la existencia de un mecanismo
activo de amortiguamiento de las respuestas
autondmicas, mientras que la lenta extincion
de las curvas en lagartos y sapos, da apoyo a
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posible desarrollo de un componente derivati-
vo en el mecanismo involucrado (Fig. 4).

Sobre estas bases, puede postularse que
en la rata existiria una independencia poten-
cial entre los mecanismos centrales de control
cardiovascular y los vinculados con funciones
respiratorias, mientras que en las otras espe-
cies ambos se hallarian indisolublemente fu-
sionados (Fig. 5).

El problema de si esto implica también
alguna diferenciacién anatémica, requiere un es-
tudio especial.

Respecto de las respuestas a la oclusion

TABLA1

Diferencias dinamicas en las respuestas cardiorrespiratorias a la estimulacién del tegmentum mesen-
cefalico de la rata, del lagarto y del sapo.

i z
Variable 1 1 1 1 1 Dis- | Osci- 1 1
Retardo Ton Toff Tep ty / tz |crimi- |lacion ERROR | Adap-
na- | Post- | Tran-| Esta- | fta-
Grupo s 5 s s I3 cion | Esti- | sito- | cio- | cidn
mulo rio  [nario.
(N: 57) (N: 53) (N: 57) (N: 58)
RATA
0.60 + 0.04 | 1.20 £ 0.07 | 3.76 * 0.43 | 2.48 | 2.26 + 0.12 [25/60 | 0/60 |16/60 | 0/60 | 48/60
42%(.0% |26.66% 0% | 80%
P < 0.001 P < u.om_l_l’ < 0.001 P < 0.001
(N: 45) (N: 45} (N: 44) (N: 43)
0. < 0. P < 0.001
P P < 0.001 | P<0.001 0.00
243 £ 024 |19.30 + 0.85[37.16 £2.49 | 28.23 | 4.05 * 0.30 | 0/45 | 5/45|22/45| 5/45 | 1/45
0% [11.11%[48.88%p1.1152.22%
P <0.000LP < 005 P < 0.05
(N: 50) (N: 60} (N: 56) (N: 55)
SAPO 3.07 £0.13 | 1036 + 0.65[29.58 + 268 [19.97 |3.15 £ 032 |0/60 [21/60 |23/60 {21/60 [32/60
0% | 35% [38.33%f 35% [53.33%

1: estos valores corresponden a la respuesta presora. Ver texto.
2: estos valores corresponden a las respuestas presoras y cronotropica.

N: nimero de muestras,
Media aritmética ® error “standard”

la idea de procesos pasivos. También la ausen-
cia de error estable u oscilacion postestimulo
asi como la presencia de adaptacion de las res-
puestas, indican la participacion de fuertes la-
zos de realimentacion negativa en la rata.

Las respuestas del lagarto mostrando
menor oscilacién y error estacionario que las
del sapo y mds que las de la rata, sugieren el

carotidea, tan conspircuas en la rata, ellas tam-
bién se hallaron en el lagarto, denotando la
existencia de reflejos barorreceptores de ori-
gen carotideo, mientras que en el sapo, el pa-
pel de la misma zona arterial, laberinto inclui-
do, no puede ser asociado a circuitos realimen-
tados de cardcter similar. Como se expuso en
resultados, este hallazgo experimental condujo
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al andlisis de los mecanismos de- control en el
sapo que, como queda dicho, se vinculan es-
trictamente a respuestas conductuales, proba-
blemente desencadenadas por factores humora-
les que actuando directamente sobre el medio
interno del cerebro, desencadenarian los movi-
mientos respiratorios responsables del incre-
mento de presién y frecuencia cardiaca y en
consecuencia del flujo.

Sobre la base de nuestros datos cabria

concluir que:

=

la evolucién de los sistemas de control
biolégico podria entenderse como la con-
secuencia de un proceso de modeliza-
cion que ocurre naturalmente y median-
te el cual se utilizan o descartan diver-
sas formas adaptativas;
consecuentemente, emergen una serie de
tipos de control, fundadas en cambios
morfologicos, tanto del sistema de con-
trol (sistema nervioso central) como del
sistema controlado (6rganos periféricos),
y de los transductores, que representan
la concrecion estructural de las interac-
ciones entre los organismos y el medio
externo,

diversos modelos de control persisten en
especies existentes hoy dia y de muy
antiguo origen (como anfibios y repti-
les) y su estudio aparece como una fe-
cunda herramienta para entender la evo-
lucién del control visceral asociado a la
conducta,
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