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RESUMEN

Las variables cardiovasculares estin controladas por
mecanismos humorales, nerviosos, y de autorregulacién. Los
mismos, interactian durante toda la vida del individuo, pero
avanzada lo ontogenia, el sistema nervioso cumple una funcién
preponderante en la regulacién a largo plazo, de modo tal, que
si se anulan ciertas estructuras nerviosas, no pueden
mantenerse los valores medios. En el feto y en el neonato, los
mecanismos de regulacién nerviosa de la circulacidén no estéan
totalmente desarrollados; por lo tanto, para la elaboracién de
un modelo de control, se considerd necesario tener en cuenta
la ontogenia del sistema.

En este trabajo se analizan ciertos aspectos de la funcién
del sistema nervioso en el control de la circulacibén. Se
propone que el nGcleo del tracto solitario (NTS) tiene como
propiedad emergente la de ser un comparador sobre el cual
actGa la referencia. De esta manera el sistema de control
tendria, un lazo realimentado por barorreceptores,
quimiorreceptores y receptores cardiopulmonares, mientras que
ciertas estructuras rostrales al NTS darian la referencia. Por
esta razén se realizaron experimentos en la rata blanca

anestesiada (como modelo animal adecuado), para analizar las



respuestas a las interacciones entre la estimulacidén eléctrica
de distintas estructuras rostrales al NTS y perturbaciones
dentro del lazo realimentado. Se utilizaron como
perturbaciones, la estimulacidn eléctrica de la formacidn
reticulada ventrolateral (FRVL) y la oclusién carotidea (0OC)
del lado proximal al corazdén. Fueron medidas en forma
continua: la presién arterial, la frecuencia cardiaca, la
respiracién, el electrocardiograma, y el electrocorticograma.
Se observd que la estimulacidén eléctrica del &rea septal
lateral y el hipot&lamo lateral puede bloquear o potenciar las
respuestas a la estimulacién eléctrica de la FRVL y bloquear
las respuestas a la (0OC). Ademés, se vio que la estimulacién
del hipocampo dorsal y el férnix potencian las respuestas a la
estimulacién de la FRVL, mientras que la del hipocampo ventral
las bloquea. Tambien, la estimulacién de estas estructuras
produce una potenciacién ténica de la respuestas a la
estimulacién de la FRVL. No se observaron interacciones entre
las respuestas a la estimulacidén del area septal medial y la
FRVL, ni tampoco entre la FRVL y la OC. Durante las
interacciones fasicas, no se observaron cambios en las
catecolaminas circulantes (adrenalina, noradrenalina y
dopamina). Lo cual indica que las mismas no estan involucradas

en estos fendémenos. Cuando se obtuvieron respuestas a la



estimulacidén de los nicleos rostrales al NTS, las respuestas a
las perturbaciones en estructuras dentro del lazo realimentado
no presentaron cambios. Estos resultados confirman gque el NTS
tiene la propiedad emergente de ser un comparador. Mostrando
ademds, que los restantes nicleos rostrales estudiados, pueden
modular las respuestas del lazo realimentado. Para analizar
las propiedades mencionadas, se propone un modelo de redes
neuronales que permite estudiar el proceso de la ontogenia del
control, donde queda definida la estructura del comparador y
cémo actia la referencia. Se postula que el sistema nervioso
se adapta a través de procesos plasticos, que son modelados
como un aprendizaje en base a la hipbtesis de Hebb. El1 sistema
aprende las salidas simpAticas a partir de la informacién de
los quimiorreceptores (que ya funcionan en el feto y en el
recién nacido). La red neuronal estd formada por un nGmero de
nodos (que simulan neuronas) igual al nGmero de tejidos. Cada
uno tiene dos entradas, una proveniente de los
quimiorreceptores, y la otra de nGcleos rostrales al NTS. La
salida envia eferentes para el control del flujo en los vasos
de los diferentes tejidos. El sistema converge hacia un
estado, donde en condiciones de metabolismo normal, los
tejidos estéan irrigados con presiones parciales de oxigeno y

diéxido de carbono normales, y los quimiorreceptores no



descargan. Al variar las condiciones metabdlicas, se modifica
la realimentacidén de los receptores, cambiando el control
nervioso y la participacidén de los mecanismos humorales y de
autorregulacién. Para ciertas conductas, los nidcleos rostrales
al NTS podrian modificar la referencia, (compuesta por un
conjunto de entradas) determinando asi, el flujo sanguineo en
los distintos tejidos. Ademds, podrian modular las variables
cardiovasculares para modificar el flujo sanguineo segGn las

necesidades.



ABSTRACT

The cardiovascular variables are controlled by humoral,
nervous and autoregulatory mechanisms. These phenomena,
interact during the whole life of the individual, but once the
ontogeny goes forward, the nervous system has a prevalent role
during long-term regulation, in such a way that, if some
nervous structures are blocked-out, it becomes impossible to
maintain the mean value. In the fetus and the newborn, the
mechanisms of nervous regulation of the circulation are not
completely developed; therefore, in order to elaborate of a
model of control, it is considered necessary to take into
account the system ontogeny.

Some aspects of the nervous control of circulation are
analyzed in this work. It is proposed that the nucleus of the
tractus solitarius (NTS) has the emergent property to be a
comparator, over which the reference acts. In this way, the
system of control would have in its feedback loop baro, chemo
and cardiopulmonary receptors. Some structures rostral to the
NTS would give the reference. Experiments were carried out in
anesthetized white rat, to analyze the responses to the
interaction between the electrical stimulation of different

structures rostral to the NTS and perturbations within the



feedback loop. The electrical stimulation of the ventrolateral
reticular formation (VLRF) and carotid occlusion (CO) proximal
to the heart were used as a perturbation. Blood pressure,
heart rate, respiration, electrocardiogram and
electrocorticogram, were recorded continuously. It was
observed that the electrical stimulation of the lateral septal
area and the lateral hypothalamus area, blocked or potentiated
responses of VLRF electrical stimulation, and blocked the
responses to CO. Besides, it was observed that the dorsal
hippocampus and the fornix stimulation potentiated responses
of VLRF stimulation, while the ventral hippocampus blocked it.
Also a tonic potentiation of the responses of VLRF stimulation
was produced by the stimulation of these structures. Neither
the interaction between the responses to the electrical
stimulation of the medial septal area and VLRF stimulation,
nor the interaction between VLRF and CO were observed. During
the phasic interaction, no changes in circulatory
catecholamine were noted, suggesting that they were not
involved in the phenomenon. When responses to electrical
stimulation of rostral nuclei to the NTS were obtained,
responses to perturbations of structures inside the feedback
loop did not present changes. The idea that the NTS behaves as

an emergent comparator was then confirmed. Moreover, these



results shows, that the considered rostral nuclei, could
modulate the responses of the feedback loop. To analyze the
mentioned property, a neural network model is proposed,
permitting the study of the ontogeny of the control, so as to
define the structure of the comparator and the way that the
reference acts. It is postulated that the nervous system
adapted itself by plastic mechanisms, which are modulated as a
learning process on the basis of the hebbian hypothesis. The
system learns the sympathetic output from the chemoreceptor
information (which are functioning in the fetus and the
newborn). The neural network is composed by a number of nodes
(simulating neurons) equal to the number of tissues under
control. Each one has two inputs, one from the chemoreceptors
and the other from the nuclei rostral to the NTS. The output
of each of these nodes sends efferents to control the flow of
the vessels of the different tissues. The system converges to
a state, where, in case of normal metabolism, the tissues
receive a blood flow with a normal partial pressure of oxygen
and carbon dioxide, and there are no discharges from the
chemoreceptors. During metabolism drift, the receptor feedback
is modified, changing the nervous control as well as humoral
and the autoregulatory mechanisms. In certain behaviors, the

reference (composed by a set of inputs) could be modified by



nuclei rostral to the NTS, determining in this way, the blood
flow in the different tissues. Besides, they could modulate
the cardiovascular variables to modify the blood flow

according to particular needs.



CAPITULO 1

ASPECTOS GENERALES DEL CONTROL_DEL SISTEMA CIRCULATORIO

BREVE INTRODUCCION AL CONTROL DEL SISTEMA CIRCULATORIO

El control del sistema circulatorio debe asegurar que el
flujo tisular sea el adecuado para que las células del
organismo tengan un medio que le proporcione las sustancias
nutritivas necesarias y que elimine los residuos metabolicos.
El sistema de control seleccionado por la evolucidn, posee
mecanismos homeostaticos que mantienen la presién arterial
regulada, de esta manera el flujo sanguineo por cada tejido es
inversamente proporcional a la resistencia vascular. E1l
control central se realiza por mecanismos humorales y
nerviosos. Entre los primeros, los fundamentales son, las
catecolaminas (CA) circulantes (adrenalina (A) y noradrenalina
(NA)), el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el
ANF (factor natriurético auricular) y la ADH. Las CA son
segregadas por la médula suprarrenal, y potenciadas en
condiciones funcionales y por la activacidén del simpatico; a
su vez facilitado por el SRAA.

El SRAA es un mecanismo humoral que regula:

a) reservas de sodio y agua.
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b) presidén arterial.
c) balance de potasio.

El SRAA puede activarse por la disminucién en el valor de
estas variables, por el sistema simpatico o por las
catecolaminas. Ambos sistemas serian importantes en ciertas
condiciones de sobrecarga. El ANF es un péctido liberado por
ambas auriculas, en especial por la derecha, cuando aumenta el
volumen sanguineo y también sintetizado por el cerebro. lLa
administracién de este factor por via intravenosa produce un
aumento de hasta tres a diez veces en la excrecidén renal de
sodio. Con la pérdida de éste cation disminuye tanto el
volumen de liquido extracelular como el sanguineo. El1 ANF
desempefiaria una funcidén en el control del volumen sanguineo,
siendo un mecanismo complementario al del SRAA.

El mecanismo de control nervioso actGa a través del sistema
simpatico y parasimpatico. Este sistema estd realimentado por
los siguientes sensores:

Barorreceptores de presién arterial sistémica: los principales
est&n ubicados en el seno carotideo y en el arco adértico.
Existen también barorreceptores de menor importancia a 1lo
largo de la arterias carétida y subclavia. La frecuencia

(frec) de descarga puede expresarse de la siguiente forma

(Korner 1971):
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frec(t) = A dp+/dt + B Dp-/dt C [P(t) - P umbral)
donde P: presién sanguinea

Dp+/dt: cambios positivos de presidén sanguinea

Dp-/dt: cambios negativos de presidén sanguinea

A, B, C: constantes.
Quimiorreceptores: Localizados en los cuerpos carotideo y
adértico, son lentamente adaptativos y responden a la presién
parcial de oxigeno, didéxido de carbono, mondéxido de carbono,
pH y flujo de sangre. Aumentan su actividad cuando disminuye
el oxigeno o aumenta el diéxido de carbono en la sangre. Las
descargas de estos receptores aumentan por la actividad
simpatica cervical o por el aumento de pequenas cantidades de
catecolaminas circulantes (Korner, 1971).
Receptores de insuflacidén pulmonar: situados en la porcidn
intrapulmonares de los bronquios y bronquiolos, informan del
estiramiento pulmonar. Son muy sensibles a los cambios de
presién transpulmonar y actGan atenuando el barorreflejo.
Receptores cardiopulmonares: Estos receptores no son tan
uniformes como los arteriales. La mayoria de las fibras
aferentes son vagales, no mielinizadas y de conduccién lenta.
Mecanorreceptores cardiacos: Localizados a ambos lados del
corazdén y la mayoria en el subendocardio. Los receptores
auriculares son ma&s numerosos que los ventriculares y estéan
situados a cada lado de la unidén veno-auricular. Los
receptores auriculares responden a cambios de volumen, los

ventriculares responden, en la sistole, a las alteraciones de
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pre y postcarga, y a la contractilidad del propio misculo
cardiaco (Shepherd, 1982; Thorén, 1979).
Barorreceptores pulmonares: Los pulmones estn profusamente
inervados y presentan tres tipos de receptores con aferentes
vagales mielinizados y no mielinizados. Los localizados en la
divisién derecha e izquierda de la arteria pulmonar, miden
cambios de la presién media, y presentan propiedades similares
a los restantes del &rbol arterial. Hay también receptores de
estiramiento, que responden a la insuflacidén, y terminales de
fibras tipo C que informan de los cambios de caida de la
resistencia vascular pulmonar (Shepherd, 1982).

Todos estos receptores son adaptativos, es decir dejan de

informar si no hay cambios en la variable medida por el

sensor.

PRINCIPALES FORMAS DE APROXIMACION AL MECANISMO DE CONTROL DE

VARIABLES CARDIOVASCULARES

La aproximacién al mecanismo de control de variables
cardiovasculares ofrece dos aspectos. Por un lado el que

podriamos llamar aspecto "localizacional" que investiga el rol
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funcional de grupos de neuronas que se consideran organizadas
como "centros" en varias areas del sistema nervioso central
(SNC) desde la médula espinal hasta el telencéfalo.

Hace m&s de 100 afios Bernard (1863) demostrd que la
transeccién de la médula espinal provoca una hipotensién
marcada. Esto puso en evidencia la existencia de un componente
neurogénico en la regulacidén de la presidn sanguinea. Ademés
los experimentos de Bernard muestran que las descargas basales
simpdticas son generadas en conjuntos neuronales a niveles
superiores a la transeccién espinal (Gebber, 1980); Dittmar
(1873) y Owsjannikow (1871) estudiaron regiones del cerebro
responsables de la actividad de base en las eferentes
simpaticas a través de transecciones en el tronco cerebral. Se
concluyd entonces que el cerebro anterior no seria necesario
para el mantenimiento de la presidén en el animal anestesiado,
observando que las descargas de base del simpatico se
modificaban con transecciones mas caudales; esto fue estudiado
mas recientemente por Alexander (1946). Por su parte, Ranson y
Billingsley (1916) observaron que la presidén sanguinea podia
modificarse por la estimulacidn eléctrica. Encontraron dos
dreas en la base del cuarto ventriculo, una inhibitoria cerca
del obex, y otra excitatoria cerca del &rea anterior,

posteriormente se demostrd que tales efectos eran debido a la
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inhibicidén o excitacidén del simpatico. Los autores mencionados
no consideraron haber activado "centros" discretos, hecho
demostrado por Wang & Ranson (1939). Por la estimulacién,
bloqueo o lesidén, se ha comprobado que muchas &reas del
cerebro incluyendo el neocortex estln vinculadas al control
cardiovascular (Kennard 1949, Kaada 1951, Achari y Downman
1978) . Conviene seflalar que los experimentos con transecciones
no proveen informacién sobre la organizacién de circuitos, y
los experimentos con estimulacidn eléctrica no dan informacién
sobre cu&l elemento del circuito es activado (neuronas
internunciales por ejemplo).

Otro punto de vista es la aproximacién "sistémica" que
considera la distribucién anatdémica y las interacciones en el
SNC. Este abordaje ha sido utilizado en menor grado (Segura,
de Juan 1972, Angyan 1978, Brickman et. al. 1979, Brody et.
al. 1980, Smith et. al. 1982). Uno de los principales
descubrimientos realizados con este Gltimo enfoque, fue la
funcién modulatoria del SNC sobre las respuestas
cardiovasculares a la manipulacién barorreceptora. Por
ejemplo, hace muchos afios Moruzzi, 1940, observd que la
estimulacidn eléctrica de la corteza del cerebelo
practicamente anula la respuesta presora a la oclusidn

carotidea. Se observé una marcada atenuacidén de la influencia
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barorrefleja sobre la frecuencia cardiaca por la estimulacién
del nicleo fastigio del cerebelo (Achari y Downman 1970), el
"drea de defensa" del hipotdlamo (Hilton 1963, Hilton et. al
1971, Djojosugito et. al. 1970, Humphreys et. al. 1971, Coote
et. al. 1979) y la corteza motora cerebral (Achari y Downman
1978) . Inversamente, hay evidencias del incremento de 1la
sensibilidad del barorreflejo por la estimulacién de
diferentes areas hipotalamicas (Reis y Cuenod, 1965, Klevans y
Gebber 1970), la formacidén reticulada bulbar (Reis y Cuenod
1965), nicleos septales y el complejo amigdalino (Gebber y

Klevans 1972).
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CAPITULO 2

CONTROL A LARGO PLAZO DE LAS VARIABLES CARDIOVASCULARES

PARTICIPACION DEL SISTEMA NERVIOSO EN LA REGULACION

CARDIOVASCULAR.

Es sabido que los propioceptores se adaptan (Chernigovsky,
1969, Mountcastle, 1980; Widdicomb, 1974); en particular los
receptores del sistema cardiovascular (Mifflin & Kunze, 1982).
En consecuencia los interoceptores solo informan de un
estimulo invariante en el tiempo, durante unos pocos minutos.
Una posible conclusidén respecto del reflejo cardiovascular es
que éste no es responsable del control de las variables
cardiovasculares a largo plazo. Esto fue propuesto por Granger
y Guyton (1969), quiénes sostuvieron que el control a largo
plazo no depende del sistema nervioso central (SNC). En sus
trabajos enfatizan la interdependencia de factores humorales,
fisicos y mecanismos reflejos, considerando que la regulacidn
a nivel local se realiza por mecanismos autorreguladores
dependientes de las presiones parciales de O, y de CO, (pO, Yy
de pCO,) y del pH, como asi también de productos metabdlicos y
vasoactivos. De esta manera el control local dependeria de

mecanismos intrinsecos, sin la participacién directamente de
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mecanismos reflejos (Guyton, 1977). Continuando con el mismo
planteo, dicen estos autores: "Cuando los vasos locales se
vasodilatan para proveer con un flujo sanguineo adecuado,
aumenta instant&neamente el flujo sanguineo desde las arterias
a las venas. El aumento de la presidén venosa causa un aumento
en el retorno venoso. Y, finalmente, el corazdn responde a
este aumento en el retorno venoso con el aumento del bombeo
principalmente debido al mecanismo de Frank-Starling.... Aun
para incrementos de 1 a 2 mm Hg en la presidén de la auricula
derecha el corazén se distiende lo suficiente como para
duplicar.la salida cardiaca. En este sentido la salida
cardiaca se ajusta automdticamente al retorno venoso,"
(Guyton, 1977, p.763). En el analisis final Guyton (1977),
considera que la salida cardiaca estad determinada por el
control central del volumen sanguineo a través del rifién, que
seria segln este autor la Gnica determinante significativa de
la presién arterial. "Los fisicos y fisiflogos creen a menudo
gue el control de la presién arterial esta dado completamente
o casi completamente por mecanismos nerviosos. Sin embargo,
como nosotros vemos, esto estd lejos de la verdad". (Guyton,
1977, p.764). Se afirma también, que la regulacidén del volumen
sanguineo por los rifiones es primeramente un fenémeno de

diuresis/natriuresis. "En consecuencia, el mecanismo completo
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del sistema de volumen sanguineo para la regulacidn de 1la
presidén es el siguiente: Cuando la presidén arterial aumenta,
los rifiones automaticamente comienzan a excretar fluido. M&s
ain, no cesaréan de hacerlo hasta que la presidén arterial
vuelva a su valor original. Consecuentemente, cuando 1la
presién arterial caiga por debajo de lo normal, los rifiones
retendran fluido, y otra vez no cesaran de hacerlo hasta que
aumente la presidén hasta su valor normal" (Guyton, 1977),
p.766). Anteriormente a éste trabajo, Guyton y su grupo habian
considerado que los mecanismos de control a largo plazo pasan
fundamentalmente por los sistemas renal f endocrino (Guyton,
1967; Guyton et al. 1972b). Ademds, el hecho de que los
receptores de variables cardiovasculares se adapten, ha sido
visto como una seria objecidn a que la regulacidén de dichas
variables esté dada por el SNC, "la mayoria de los mecanismos
se adaptan con el tiempo, de forma tal, que tienen
progresivamente menos efecto sobre la circulacién después de
los primeros minutos o de las primeras horas de actividad. Por
ejemplo, los barorreceptores gradualmente se "resetean" (en
este caso cambian su umbral) al nuevo nivel de presidén en
menos de dos dias". (Guyton, 1977), p.766). A pesar de su
modelo, Guyton, Coleman y Granger (1972a) consideraron que los

procesos de autorregulacién tienen la capacidad de proveer un



19

estado de referencia estable (independiente de la adaptacién
neuronal).

Segin dice Dworkin (1986) respecto del complicado modelo de
Guyton et. al. (1972a), a pesar de que ciertas partes han sido
verificadas aisladamente, hay poca evidencia que lo justifique
en conjunto. En particular no se sabe si los parametros de sus
numerosos lazos de interaccién pueden ser determinados, 1lo
cual es necesario para poder analizar caracteristicas
fundamentales del modelo, como ser la estabilidad din&mica del
sistema. "El1l hecho de que en definitiva la curva de salida
renal controle la presidén arterial es cierto, pero no muy
explicativo, sin una valorizacidn cuantitativa del rol de las
diferentes variables reguladoras en el establecimiento de los
pardmetros de la curva" (Dworkin, 1986, p 170). Por ejemplo,
Guyton enfatiza la importancia de la presién de diuresis y
secundariamente el sistema renina-angiotensina; pero 1la
estimulacién de los nervios renales, puede también aumentar
significativamente la presién en la curva de salida del rifién.
De hecho, una potente activacién simpatica, como la provocada
por la isquemia cerebral puede causar un bloqueo de 1la
filtracién renal. El registro crénico en los nervios renales
del gato en libertad de movimiento, muestra una actividad de

base constante (Schad & Seller, 1975). Esta descarga eferente
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ténica es atenuada si la presién arterial aumenta, es
aumentada durante el ejercicio, y completamente eliminada por
el bloqueo ganglionar. Entonces, segln estos experimentos,
realizados en el gato sin anestesia y en libertad de
movimiento, la curva de salida del rifidn esta bajo el control
del SNC. Ademds, se vieron interacciones del barorreflejo
sobre el rifién (Dorward et al. 1985, Hubbard et al. 1987).
También la secrecién de factor natriurético auricular (ANF) es
estimulada potentemente por la activacidén del sistema
simpatico (JIAO et.al. 1992). En el feto los quimiorreceptores
controlan el sistema rénina-angiotensina en condiciones de

hipoxia y hipercapnia (Wood et al., 1990)

PARTICIPACION DE LOS RECEPTORES CARDIOVASCULARES EN EL CONTROL

A LARGO PLAZO

Claude Bernard hace aproximadamente un siglo formuld el
concepto de un medio interno constante y 6ptimo como
requerimiento esencial para el normal funcionamiento del
organismo. Cannon (1929) desarrolld aln mds el concepto de
esta condicién (a la que denomino homeostasis) e hizo hincapié

en el papel desempefiado por el sistema nervioso autdnomo. El
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mismo autor (1932) afirmd que el sistema nervioso auté4nomo es
el instrumento por medio del cual, los vertebrados de sangre
caliente mantienen la homeostasis fisiolégica en un ambiente
amplio y rapidamente cambiante. Anteriormente, el mismo Cannon
(1915) , habia sugerido que los animales y hombres son capaces
de ajustarse a las variaciones de la temperatura ambiente, de
la presién de oxigeno, y al estres emocional o demandas del
ejercicio fisico a través del sistema simpatico.

Mas recientemente, la regulacién nerviosa del sistema
circulatorio ha sido descripta como un sistema realimentado
(Korner 1971, 1978, 1980; Smith 1974; Oberg 1976; Kirchheim
1976; Sagawa, 1979, Bagshaw, 1985; Spyer, 1982, 1990, 1991).
Se conocen cuales son los sensores principales de dicho
sistema, pero no se tiene certeza sobre la referencia, ni la
participacidén de las estructuras mas rostrales en el circuito
de control. El sistema nervioso central (SNC), tiene 1la
capacidad de facilitar, inhibir, o dar un nuevo valor de
referencia a los barorreceptores (que funcionan como sensores)
(Stephenson 1984). Esto se observd por ejemplo al estimular
eléctricamente estructuras suprabulbares, las cuales pueden
facilitar o inhibir el barorreflejo (Coote 1979, Korner 1979).
En muchos casos esto se observd en estructuras asociadas al

comportamiento (Hobbs 1982, Smith 1980, 1984). Ademas, 1la
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eficiencia de estos sensores fue afectada por la actividad de
receptores quimicos, cardiopulmonares y neuronas aferentes
somaticas. Las catecolaminas y nervios simpdticos afectan
directamente los barorreceptores, o indirectamente por
alteracién del tono muscular liso del seno carotideo. Los
mecanismos nerviosos modifican la sensibilidad de 1los
barorreceptores, por via eferente (Koushanpour & Behnia,
1987). Se considera observa también que los barorreceptores
carotideos actGan en el control a corto plazo, pero no son
esenciales en la estabilidad a largo plazo (Cowley et. al
1980, Krasney et. al 1974). Puede verificarse que al desnervar
el seno carotideo no se producen cambios importantes en el
valor promedio de la presién arterial, pero si hay
alteraciones en el valor instantineo de hasta el 50% en
tiempos del orden de varios minutos (Cowley et. al 1973). Por
otro lado en experiencias realizadas con el seno carotideo
desnervado, se observd que al aumentar la presidén del flujo
circulante, después de decenas de minutos, varia el umbral del
barorreceptor (Kunze 1981), siendo ademds sensibles a la
acumulacién de sodio (Kunze 1978). En todos los estudios en
los cuales los barorreceptores arteriales han sido
desnervados, se observd que la presién aumenta

significativamente (Cowley et al., 1973; Kirchheim, 1976;
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Persson et al., 1988). Se comprobdé también que después de
desnervar solamente los receptores adrticos o los del seno
carotideo, la presidn aumenta (Ito y Scher, 1981), pero, esta
hipertensién no es permanente. Aun eliminando ambos receptores
arteriales, carotideo y aértico (incluidos los
quimiorreceptores) la presidén aumenta por un periodo corto
(Persson et al., 1988), estabilizandose la presidén media
normal, pero con grandes fluctuaciones de la presién
instantanea (Cowley et al., 1973; Persson et al., 1988). De
los resultados mencionados puede concluirse, que los
barorreceptores solo estabilizan lalpresién instanténea,
respecto de la presidén media, y que los quimiorreceptores
est&n involucrados en el control de la presién media, pero al
ser anulados, otros receptores u otros mecanismos la
estabilizan.

Respecto de los receptores cardiopulmonares, se observan
resultados parecidos a los obtenidos con los
quimiorreceptores. La desnervacidén aguda de los receptores
mencionados por congelamiento o por diseccién aguda, provoca
un aumento de presidén solo por un corto periodo. Si se realiza
un experimento donde tanto los receptores arteriales como los
cardiopulmonares son anulados, se observa una sostenida

hipertensién con grandes fluctuaciones que caracteriza lo que
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ocurre en la desnervacidén arterial (Persson, 1988; Persson et
al.,1988; 1989). En este Gltimo caso el desvio respecto de 1la
media no es compensado por ningGn otro sistema, lo cual
implicaria que la presién media se halla basicamente
estabilizada por el sistema nervioso. Cuando dicho valor es
estabilizado por los receptores cardiopulmonares se observa
una estabilidad menor, lo que podria interpretarse sobre la
base de una menor sensibilidad de los mismos (Persson et al.,

1989).

PARTICIPACION DE LA RESISTENCIA VASCULAR EN EL CONTROL A LARGO

PLAZO

Se ha demostrado experimentalmente que después de la
seccién nerviosa o el bloqueo farmacolégico de la trasmisidn
ganglionar, se produce una deriva en el control a largo plazo.
La pérdida del tono vasomotor puede producir una caida en la
presidén arterial de 100 mmHg a 50 mmHg o menos. y la inyeccién
de una pequefia dosis de noradrenalina puede inmediatamente
restablecer el "reset" (umbral original) (Guyton, 1982). Este
experimento y otros confirman que el tono vasomotor es una

variable fundamental en el control a largo plazo.
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El control del tono simpatico de la resistencia vascular no
solo es importante para el control de la irrigacién local,
sino también para la homeostasis cardiovascular global (Hilton
& Spyer, 1980). Las eferencias simpdticas son el mayor
determinante de la compliancia venosa. El bloqueante
ganglionar hexametonio actia sobre las eferentes simp&ticas,
provocando un decremento en la presién de llenado y se
requiere una infusidén de 6 a 10 ml/Kg para restablecer el
equilibrio (Rothe, 1976). Otros trabajos muestran la
importancia de las eferentes simpaticas en el tono venoso
(Rothe, 1983). Estos resultados comprueban que la relacidn
presién-volumen, el retorno venoso, y por ende, la salida
cardiaca, son basicamente reguladas por la actividad
simpdtica. Ademds, el control simpédtico de la curva de salida
del rinén, muestra la importancia de éste sistema en 1la
regulacién cardiovascular. La vasculatura de la piel y del
tejido adiposo estan también bajo el control simpédtico. Por
simpatectomia terapéutica en humanos, el flujo sanguineo en
las extremidades se incrementa aproximadamente el 100%
(Henriken, 1977). El papel del sistema auténomo en el control
de la irrigacidén cuténea es conocido, aunque no

suficientemente aclarado (Roddie, 1983).
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"El papel de los nervios simpaticos puede ser, modular los
mecanismos dilatadores para mantener la maxima relacién

econémica de flujo sanguineo y la extraccién de oxigeno"

(Shepherd, 1983, p352).

CARACTERISTICAS DE LA ACTIVIDAD SIMPATICA

La descarga simpatica presenta una actividad de base
continua. Esto se observd en los nervio renales intactos de
gatos no anestesiados y en libertad de movimiento (Schad &
Seller, 1975) y en humanos (Delius et. al., 1972). Se observd
también en neuronas postganglionares individuales del nervio
cervical del gato (Mannard & Polosa, 1973; Polosa et. al.,
1979), e intracelularmente en el ganglio cervical superior del
gato, y del conejo (Mirgorodsky & Skok, 1969). En el andlisis
detallado del disparo de base (sin estimulacién) en neuronas
individuales preganglionares cervicales simpaticas Mannard &
Polosa (1973), observaron un patrdén complejo de actividad, con
trenes de descarga ritmicos y componentes azarosos continuos.
Los patrones estocdsticos est&n especialmente determinados por
niveles supraespinales. En los histogramas de intervalo

presentados por Mannard & Polosa (1973), al descerebrar el
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animal la variabilidad del patrén normal es ligeramente
atenuada. Si en cambio se efectda una seccién a nivel
cervical, se observa una fuerte reduccién del mismo. También
sucede lo mismo si se estudia un segmento de médula aislado.
Este resultado indica la importancia de las entradas
supraespinales en la actividad de base de los nervios
simpaticos. Esto sugiridé (Dworkin, 1986) una similitud entre
las eferencias simpaticas y las procedentes de motoneuronas «a.

El componente peridédico de la actividad simpatica se
presenta en forma de trenes de descargas (Cohen & Gootman,
1970; Green y Heffron, 1967; Barman & Gebber, 1976; Gebber &
Barman, 1977; McCall & Gebber, 1975). Gebber (1980) considera
gque los ritmos con periodo coincidente con los ciclos
cardiacos, y con los respiratorios son generados
intrinsecamente en el tronco cerebral, antes que - por entradas
excitatorias desde los barorreceptores y receptores de 1la
respiracioén. Concluye que las descargas de base de las
neuronas preganglionares simpaticas son generadas al menos por
tres osciladores distintos ubicados en el tronco cerebral y en
la médula. Este teoria se conoce como teoria de osciladores

intrinsecos.
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LOS SISTEMAS DE AUTORREGULACION LOCAL

Los sistemas de autorregulacidén local que solo dependen de
la regulacién quimica o mecénica, responden rdpidamente a las
perturbaciones y son estables a largo plazo. En condiciones
normales, es posible que el mantenimiento del pH sea la mas
importante condicién de la autorregulacién (Guyton 1986). La
autorregulacién local sensa distintas variables, entre ellas,
fundamentalmente, los sistemas de amortiguacién quimica
intravascular, intersticial, y el espacio intracelular. Estos
mecanismos que trabajan a nivel molecular varian en
complejidad desde la captacidén de hemoglobina por diéxido de
carbono, hasta el equilibrio de bicarbonato/&cido carbénico, y
la simple afinidad global de proteinas por hidrogeniones. En
un mayor nivel de integracién hay mecanismos hemodinamicos
especificos, que responden a la elevacidédn de la concentracién
de productos metabdlicos, con la relajacién de esfinteres y
cambios en la tensidén de los vasos. Otros mecanismos,
mantienen el flujo sanguineo constante a nivel regional, con
independencia de las variaciones de la presién sanguinea
central, a través de mecanismos humorales y compliancia
mecanica no lineal. Hay entonces una estructura jerarquica en

cada lecho del tejido que mantiene el normal funcionamiento de
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la célula (Johnson, 1964; Morff & Granger, 1982). El sistema
responde rapidamente y puede mantener una referencia no
adaptativa. Pero, a pesar de la eficiencia de la regulacidn
local, como fue mencionado, ésta, por si sola no puede regular

las variables cardiovasculares.

RELACION ENTRE LA PRESION CENTRAL Y EL pH LOCAL

El pH general es estabilizado por los mecanismos de control
de manera tal que en los tejidos exista un flujo que manténga
las presiones parciales de los gases en los valores normales,
el que en definitiva depende de una presién adecuada. La
regulacién de la presidn es Optima cuando se estabiliza en un
valor tal que, aun frente a una desviacién maxima, la
alteracidén de flujo sanguineo sea compensada por los
mecanismos de autorregulacién local de modo que el pH no se
altere (Johnson, 1964; Mountcastle, 1980). De ésta manera en
condiciones de demanda normal, las perturbaciones en la
presién central no alterarian el pH local de los distintos
tejidos, y los quimiorreceptores permanecerian con muy poca o
nula actividad. Solo si la presidén cayera por debajo de cierto

umbral los mecanismos de regulacién local no podrian
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estabilizar el flujo local y el pH disminuiria. Si el flujo
decrece por debajo de un umbral minimo cambiara el balance
metabdélico en el tejido por no tener suficiente oxigeno y el
pH local diminuird, cambiando de esta manera el pH general,
provocando en consecuencia la activacién de los

quimiorreceptores.

ANALISIS DE LOS COMPONENTES FUNDAMENTALES DEL CONTROL NERVIOSO

Entre las estructuras del SNC que participan en 1la
regulacidén de las variables circulatorias, el hipocampo (HIP)
estd conectado con el area septal a través del férnix por vias
aferentes y eferentes. El area septal se proyecta a su vez
hacia el hipotalamo lateral (HL) por el tracto telenceféalico
medial (medial forebrain bundle); el hipotdlamo dorso-lateral
a su vez envia fibras al nicleo del tracto solitario (NTS) y
al nGcleo dorsal del vago (NDV) (Saper et. al. 1976, Cechetto,
1987). El nicleo del tracto solitario manda eferencias a
diversas Areas del tronco cerebral (proyectando fibras tanto
al sistema simpatico como al parasimpatico); las areas que
estan conectadas polisindpticamente son entre otras: el nGcleo

del rafe, el nicleo reticular lateral, el nGcleo
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parvocelularis, el nGcleo pontis centralis caudalis, 1la
formacidén reticular ventrolateral (FRVL) (Miura y Reis 1969,
Strahlendorf, J.C. y Strahlendorf, H.K. 1980), el nidcleo
ambiguo (NA) y los nidcleos intermedios laterales de la médula
(NIL) (Galosy et al., 1981). Ademas, la FRVL actGa sobre 1los
NIL, y estos sobre el corazdn y los vasos. El lazo
realimentado del circuito barorreflejo quedaria cerrado a
través de los baro y quimiorreceptores, y receptores
cardiovasculares. Los primeros informan desde corazdén y vasos
al nidcleo del tracto solitario basicamente a través del nervio
dépresor adrtico y del nervio del seno carotideo (Calaresu y
Pearse 1965, Cootle 1964, Humphreys 1967, Kumada y Nakajima
1972, Miura y Reis 1969). Los aferentes cardiopulmonares
convergen al mismo grupo de neuronas que los receptores
arteriales (Pearsson et al., 1989). También el cerebelo
participa del control nervioso (Achari & Downman 1970, 1978;
Galosy et al. 1981; Silva-Carvalho et al., 1991). En
particular el nicleo fastigio (NF) que no afectaria las
variables cardiovasculares en el reposo, tendria participacién
durante el ejercicio. El nicleo reticular lateral que recibe
eferencias del NF e informacidén somatica y viceral, al ser
lesionado puede producir déficit en las respuestas

cardiovasculares durante ejercicio estatico (Iwamoto et al.,
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1981) . E1 NF modularia las variables cardiovasculares en
funcién de la actividad muscular durante ciertos ejercicios,
como en la obtencién de comida (Dormer et al. 1982).

El sistema tendria entonces, un lazo, realimentado por 1los
baro-quimiorreceptores y los receptores cardiopulmonares; y
otro realimentado por algunas estructuras rostrales al NTS que
reciben informacién de las variables cardiovasculares. Segln
Galosy et al., 1981 el locus coeruleus recibiria informacién
del corazén y la enviaria a los nGcleos rostrales al NTS. La
informacidén procesada por el locus coeruleus estaria
relacionada con informacidén proveniente de los receptores
cardiopulmonares (Ward, 1977). Este planteo implicaria, que si
el sistema fuera lineal, el lazo realimentado por los
receptores cardiovasculares incluiria una estructura con las
propiedades de un comparador. SeglGn el esquema utilizado en
este trabajo, el NTS actuaria como tal, ya que es la QGnica
estructura que recibe informacién de los barorreceptores, los
quimiorreceptores y los receptores cardiopulmonares, y de
nicleos rostrales; y que enviaria eferencias a nGcleos que
controlan directamente las variables circulatorias (Galosy
1981). Continuando con este planteo, si éste fuese lineal, en
el NTS actuaria la referencia del sistema. La presidén media

puede ser estabilizada por los quimiorreceptores o por los
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receptores cardiopulmonares (Persson et. al, 1989). En
consecuencia y en términos de control aquella debe ser
"observada" por éstos. Uno de los pocos planteos, donde se
postula un comparador (aunque no ubicado en el NTS) y se habla
de la presidén de referencia, es en un trabajo de Valentinuzzi
(1975) . Si el NTS funcionara como un comparador (en un sistema
lineal) deberian observarse experimentalmente, al menos los
siguiente cambios:

a) La desaparicién de su funcidén deberia provocar la pérdida
completa del control realimentado

b) Al cortar las entradas al NTS, el sistema perderia la
referencia, pero las respuestas a las perturbaciones en
estructuras del lazo realimentado deberian conservarse.

c) Diferencias en las respuestas a las perturbaciones, segGn
provengan del lazo realimentado, o de estructuras que generan
la referencia (si el sistema fuese lineal). Si la estimulacién
en estos Gltimos provocara cambios en las variables
circulatorias, entonces al superponer perturbaciones en el
lazo, su respuesta no deberia sufrir grandes cambios respecto
a los efectos de la perturbacién aislada. El primer punto esta
muy estudiado, Tanto la seccidén de los nervios amortiguadores,
como las lesiones bilaterales del nlGcleo del tracto solitario

(lugar donde finalizan fundamentalmente estas fibras) producen
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como resultado una hipertensién neurogénica de la presidn
arterial, o una hipertensién mortal (Krieger,1964; Doba &
Reis, 1973). Ademds, la destruccidén de las terminales
adrenergicas en el NTS, mediante la 6é-hidroxidopamina (6-
OHDA), da como resultado una labilidad permanente de la misma
variable circulatoria (Talman et al., 1980). El1 segundo punto
también estd estudiado, por la descerebracidén no hay cambios
en el reflejo, pero si en los valores medios (Korner, 1971).
El tercer punto esta menos estudiado, ya que si bien, son
conocidas las respuestas de distintos nicleos (Galosy et al.,
1981), no se realizaron muchos estudios en las interacciones
entre las estructuras que forman el lazo y la referencia.
Precisamente la serie de experimentos que se presentan en el

préximo capitulo, se refieren a este punto.

MODELO DE CONTROL NERVIOSO DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR

De acuerdo con lo planteado anteriormente, el circuito de
control tiene dos lazos: uno (primario), de mayor ganancia,
cerrado por los sensores de las variables cardiovasculares, y
otro (secundario) cerrado por el locus coeruleus y vias que

van desde los sensores a través del NTS, hacia naGcleos
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rostrales. El primero puede esquematizarse como se muestra en
la Fig.1l. Este, a partir de la referencia (R), actGa sobre la
planta a través de los sistemas simpatico y parasimpatico. Se
conoce experimentalmente que el control cardiovascular es de
respuesta lenta, pero, segin este esquema, puede enviarse
informacién a lazo abierto, a través del parasimpatico por el
NDV y el NA, y a través del simpatico por los NIL. Este Gltimo
sistema tiene ademds una realimentacién secundaria, que
controla la salida, antes que el lazo principal, a través del
NRL. De esta manera se obtiene una respuesta mas r4pida que 1la
realimentada en el lazo principal.

El lazo secundario, cerrado por el locus coeruleus y vias
gue van desde los sensores a través del NTS a nGcleos
rostrales (antes de R en el esquema de la Fig.1l), toman
informacién de la salida del sistema y la envian a nGcleos
como el Area septal lateral, amigdala basolateral, nGcleo
dorsal del vago y hipotdlamo posterior.

Anteriormente se identificaron algunos componentes del
control nervioso del sistema circulatorio caracteristicos de
un sistema lineal (Referencia y comparador). El sistema en
estudio es alineal, por lo tanto es necesario definir qué
significa que el sistema tiene como propiedades emergentes las

propiedades de referencia y comparador, y estudiar cémo actia
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la referencia sobre el lazo. Lo primero se realizd con un
modelo de redes neuronales y lo segundo con experimentos

agudos en ratas.

ASPECTOS DE LA ONTOGENIA DEL CONTROL NERVIOSO DEL SISTEMA

CIRCULATORIO

En este trabajo se tratd de elaborar un modelo de control
nervioso del sistema circulatorio que incluya su desarrollo.
Identificadas ciertas estructuras con propiedades emergentes
de comparador y referencia, se aborddé la ontogenia del
sistema.

Si bien en los vertebrados, los mecanismos autonémicos
nerviosos para la regulacién circulatoria se encuentran
presentes en el feto y en el recién nacido, su mejor
adaptacidén a las demandas ambientales y conductuales, se
perfeccionan en el curso del desarrollo (Dworkin, 1979;
Friedman et al., 1968). En esta etapa el control humoral (que
incluye fundamentalmente hormonas de la médula adrenal,
angiotensina II, tiroxina, y las prostaglandinas)
interactuaria con el sistema nervioso (Tuker & Torres, 1992) y

su participacién seria importante en la regulacidn global del
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sistema cardiovascular (Dworkin, 1979; Geis et al., 1975). En
el feto y en el neonato los quimiorreceptores funcionan
(Itskovitz et. al., 1987, Boekkooi et al., 1992), y su
informacién es suficiente para indicar cuando los tejidos
estdn 6ptimamente irrigados, pero forman parte de un lazo de
realimentacién lento. Esto dltimo, haria necesario de 1los
mecanismos humorales para estabilizar el sistema. De los
receptores cardiopulmonares no se tienen datos sobre su
funcionalidad en este periodo. Podria pensarse que los
barorreceptores dificilmente participen del control de las
variables, ya que como se menciond, tampoco lo hacen en el
adulto. Puede decirse entonces que en este periodo, por 1lo
menos los quimiorreceptores pueden estabilizar las variables
circulatorias a largo plazo. Estas, por distintas
perturbaciones podrian apartarse del valor 6ptimo, pero al
variar el pH, serd sensado y el SNC provocaria un ajuste que
podria no ser el 6ptimo, ya que adn podrian no estar
determinados los valores 6ptimos globales. A pesar de las
fluctuaciones, el SNC tiende a estabilizar los valores éptimos
a largo plazo, para que el pH sea tal que el intercambio de
gases en los tejidos sea 6ptimo. La respuesta del lazo
(realimentado por los receptores cardiovasculares) a las

perturbaciones (como la estimulacidén eléctrica) es comparable
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a la del adulto (Shinebourne et al., 1972). Puede entonces
inferirse que la ganancia del reflejo es similar a la de un
animal adulto. Pero al no estar el sistema completamente
desarrollado, la informacidén de error generada a partir de 1la
realimentacién de los barorreceptores, no puede provocar
salidas (variables circulatorias) o6ptimas. Esto implica que 1la
referencia no es la adecuada o que dada la baja ganancia del
lazo, para una determinada referencia y sefial de error, el
sistema da distintas salidas. Si bien el lazo tiene durante 1la
ontogenia una ganancia comparable a la del adulto, esto no
implica que el procesamiento de informacién sea el mismo.
Cabria preguntarse si en la ontogenia no hay cambios
plasticos, surgidos de la interaccién individuo-ambiente. Esta
hipétesis, es compartida por otros investigadores como Cohen y
Randall (1984), quiénes en su articulo sobre condicionamiento
clasico de respuestas cardiovasculares, hablan de "cambios
cardiovasculares aprendidos". Estos autores se refieren a los
efectos del aprendizaje autondémico en adultos (aves y
mamiferos) sin aludir al problema de la ontogenia. La
importancia del aprendizaje en el control de la distribucién
de requerimientos homeost&ticos durante el comportamiento fue

estudiada (Baum, 1974; Herrnstein, 1961; Sibby & McFarland,
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1964; Werdon & Burgess, 1982), y se ha observado también
aprendizaje visceral para la funcidén autondmica (Dworkin &
Miller, 1977; Dworkin, 1980; 1984).

Formulamos la hipdtesis de que durante la ontogenia, el SNC
se adapta al sistema a controlar, a partir de los valores de
las variables circulatorias que tienden a ser estabilizados
por los quimiorreceptores. De acuerdo con éste punto de vista
el lazo tendria dos componentes. El primero responsable de la
estabilidad de las variables a largo plazo, con una constante
de tiempo alta (varios minutos). El segundo, realimentado por
los barorreceptores arteriales seria funcional en la ontogenia
avanzada, y estabilizaria las variables a muy corto plazo. De
este modo resultaria un sistema con un control a corto plazo

muy eficiente.

MECANISMO DE APRENDIZAJE

Es conocido que sobre cada tejido actGan eferentes
autondmicas simpaticas desde el SNC que controlan la funcién
local (Shepherd, 1983). En el mismo tejido hay adem&s un
mecanismo de autorregulacidén que compensa aun las variaciones

azarosas del eferente autondmico. El eferente simpatico como
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se menciondé tiene un histograma de intervalos caracteristico
(Mannard & Polosa, 1973). Es decir que cada frecuencia de
disparo tendra una probabilidad de ocurrencia.

Continuando con el planteo, para cada tejido hay una
frecuencia media de descarga del eferente simpatico, tal que
el flujo sanguineo mantenga un pH adecuado, es decir, para que
las presiones parciales de los gases sean las correctas. Este
valor que provoca minima descarga quimiorreceptora, seria el
que tenderia a mantenerse por la realimentacidén. Este valor
seria el que el SNC debe aprender. Para la regulacién de
varios fejidos, en un comienzo, es posible que los
quimiorreceptores descarguen atn cuando algunos tejidos estén
irrigados correctamente. Pero, si a partir de la descarga
quimiorreceptora, el sistema evoluciona de manera que, para
cada tejido presentase un valor de descarga simpatica cercana
a la 6ptima, al transcurrir el tiempo menos tejidos estarian
mal irrigados. El sistema convergeria hacia un estado, donde
en condiciones de consumo de oxigeno normal, los tejidos
estarian bien irrigados y los quimiorreceptores no
descargarian.

Dworkin (1986) considera que podria ser filogenéticamente
parsimonioso que hubiese aprendizaje instrumental para la

regulacién de las descargas de base del sistema simpatico, y
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propone interpretar el proceso como un aprendizaje
instrumental aversivo. En tal caso, la respuesta seria la
salida del sistema y el estimulo incondicionado la respuesta
de los receptores. Cada vez que los tejidos estan mal
irrigados habra una descarga de los sensores, la que jugaria
el papel de sancidén en un aprendizaje conductual. El sistema
aprenderia a recibir minima descarga. Segln el planteo
mencionado, si se controlase un solo tejido, a través de una
sefial eferente con una distribucidén de probabilidades p(S1)
cada vez que el evento (frecuencia instanténea), "S1" sea
inadecuado, el vaso se contraeréa de tal manera que el pH
aumente y los quimiorreceptores disparardn. El1 SNC debera
aprender que no tiene que enviar descargas a esta frecuencia.
Esto no sucedera para las frecuencias de disparo correctas. De
esta manera la distribucidén de probabilidad sera tal que
reduce al minimo el nimero de descargas de los
quimiorreceptores. Para méds tejidos, por ejemplo tres, si se
define la frecuencia instanté&nea de cada tejido S1, S2 y S3.
Cada una tendra sus histogramas de intervalo y su
correspondiente distribucién de probabilidades para cada
frecuencia, que llamaremos p(Sl), p(S2), p(S3)
respectivamente. Supongamos que en un instante (i) los

quimiorreceptores descargan (indicando PH &cido) y que en ese
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momento el tejido 1 tiene una frecuencia S1=A, el 2 una
frecuencia S2=B y el 3 una frecuencia S3=C. El sistema debe
aprender a disminuir la repetitividad de estas frecuencias (ya
que por lo menos un tejido est& mal irrigado). En un segundo
instante (ii) las frecuencias son para el tejido 1: S1=A (se
repite la frecuencia anterior), para el 2: S2=D y para el 3:
S3=E, el sistema disminuird la repeticidén de estas
frecuencias. De esta manera la frecuencia A en el tejido 1
tendrd una repeticidén alGn menor y tenderd a desaparecer si
sigue correlacionada con la descarga quimiorreceptora. Ademis
debe aumentar la repeticidn de las frecuencias S2=B y S3=C del
instante anterior, por no estar correlacionadas con la
aparicién de la descarga quimiorreceptora. En sucesivas
iteraciones el sistema aprende a enviar las frecuencias para
que los tejidos estén irrigados adecuadamente.

De acuerdo con este planteo, la primer propuesta hecha en
el presente trabajo, también, es un aprendizaje instrumental
aversivo, ya que el SNC sblo va a recibir descargas si el
sistema esta fuera de los valores éptimos.

La mayor diferencia entre ambos planteos, consiste en la
manera en que se realiza el aprendizaje del control sobre cada
tejido. En este trabajo, se considera que el sistema aprende

el valor medio de descarga a enviar a cada tejido, el que



43

tiende a ser estabilizado por los quimiorreceptores. En el
planteo de Dworkin (1986) se aprende cada frecuencia,
atenuando las inadecuadas y si alguna fue atenuada y no era
necesario, se vuelve al valor original. Este método requiere
que los quimiorreceptores estén informados rdpidamente de 1los
cambios producidos por las frecuencias inadecuadas, de lo cual
no hay pruebas, y no se sabe bien en qué condiciones el
sistema convergeria.

Este aprendizaje no s6lo podria darse en la ontogenia, sino
quizds aun cuando el sistema tenga que readaptarse.

En el Gltimo capitulo se presentard un modelo utilizando

redes neuronales para estudiar las hipétesis propuestas.
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CAPITULO 3
ESTUDIO DE_INTERACCIONES ENTRE LA REFERENCIA Y EL LAZO

REALIMENTADO POR LOS RECEPTORES CARDIOVASCULARES

INTRODUCCION

En los experimentos que se presentan a continuacién, se
estudiaron las respuestas a interacciones entre las
estructuras que procesan informacién relacionada a la
referencia, y ciertas estructuras del lazo. En particular
entre las primeras se eligieron aquellas relacionadas al
comportamiento (Smith et al., 1982; Spyer, 1989), por
conocerse efectos modulatorios en diversas conductas. Las
interacciones se estudiaron a través de respuestas a
perturbaciones (estimulos eléctrico-quimicos) secuenciales y
sincrénicas, entre estructuras muy poco realimentadas y otras
realimentadas (por los receptores cardiovasculares). Dentro
del lazo realimentado se realizaron perturbaciones sobre los
receptores arteriales a través de un estimulo de los
barorreceptores provocado por una oclusién carotidea. Ademéas
como estructura del lazo sobre la cual realizar perturbaciones
se eligié la FRVL por ser una de las principales areas que
envian eferencias al NIL, y por disponer de muchos

antecedentes en la bibliografia.
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MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratas de la cepa Sprague-Dawley machos
adultos de peso entre 250 y 300 gramos, pertenecientes al
bioterio del Instituto de Biologia y Medicina Experimental,
mantenidas a una temperatura de 23 °C, con un periodo luz-
oscuridad de 12 horas, y alimentadas con purina Chow. Los
animales fueron mantenidos en ayunas desde la vispera de la
experiencia y anestesiados con uretano (etil carbamato) 1,3
gr/Kg. En estas condiciones se realizan las siguientes
maniobras quirQGrgicas:

a) canulacién de la arteria femoral y vena femoral.

b) colocacidén de elementos para la oclusidn carotidea
bilateral y proximal al corazdén. Las oclusiones se realizaron
de dos modos diferentes: I) por traccién perpendicular al
caudal sanguineo, realizada con un lazo flexible. II) oclusién
con manguito neumético.

c) diseccidén de los nervios esplacnico derecho e izquierdo:
Lado izquierdo: En la Fig.2, se observa el esquema del
abordaje con el animal en la posicidén decGbito dorsal. Se

llegd al nervio separando la aponeurosis superficial que esta
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sobre el nervio a la altura de la aorta. Una vez localizado el
nervio se disecé hacia el diafragma hasta pasar la rama que va
a la suprarrenal. El lugar de registro fue entre la
bifurcacién y el diafragma. Desde este lado, al explorar el
lado derecho, se puede observar después de la aorta las venas
porta y cava inferior y luego el nervio esplacnico mayor
derecho. Lado derecho: con el animal en la posicidén dectbito
dorsal, puede encontrarse el nervio espladcnico introduciéndose
hacia adentro y detrds del tridngulo cuya base esti formada
por el limite inferior del higado, el lado menor por la vena
porta (en la parte medial del animal) y el lado mayor por la
vena cava, en la parte lateral del animal. En el vértice
inferior del tridngulo se encuentra la arteria mesentérica
superior. El nervio se buscdé en el sentido céfalo-caudal a la
altura de la confluencia de la vena renal con la vena cava (es
el Gnico nervio autonémico en el tridngulo). Se lo distingue
facilmente porque antes de llegar al ganglio celiaco el nervio
presenta una expansién ganglionar.

Se hizo un registro de potenciales compuestos antes de 1la
bifurcacién a la suprarrenal mencionada. Se registrdé con un
electrodo de acero inoxidable en forma de gancho, formado por
cuatro terminales ubicados en el mismo plano. Los dos del

medio fueron de registro (conectados a una entrada
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diferencial). Los ubicados en los extremos atenuaban los
movimientos del nervio producidos por la respiracidn, y
poniéndolos al potencial de tierra disminuian las sefiales
eléctricas, basicamente de origen cardiaco y muscular. Después
de colocados los electrodos el nervio se sumergid en aceite
mineral. La sefal registrada fue filtrada por un filtro
pasabanda desde 0,5 Hz a 50 Hz atenuando 48 dB/oct.

d) craneotomia: Los animales fueron colocados sobre una
almohadilla térmica y su cabeza ubicada en un estereotéxico
(Kopf Instruments).

Se practicaron orificios en la regidén dorsal del créneo de
aproximadamente 3 mm de diédmetro, en los lugares en que se
efectuarian descensos de electrodos, (el didmetro mencionado
fue el adecuado para asegurar el mantenimiento de la
proyeccidén vertical del electrodo). Se realizé ademds una
craneotomia de aproximadamente 5 mm de didmetro para ubicar
los electrodos de ECoG (las craneotomias mencionadas se
efectuaron con el animal ubicado en el estereotaxico para
precisar el lugar de las exposiciones). Se empled el atlas de
J. De Groot (1963). Se aplicaron estimulos en los puntos
sefialados en las Fig.3 (en el hemisferio derecho), siendo las
coordenadas respectivas las siguientes:

formacién reticulada:
antero-posterior 1 mm
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lateral 1,4 mm
vertical -2 mm;

area septal medial.
antero-posterior 7,8 mm
lateral 0 mm
vertical 0,5 mm;

area septal lateral:
antero-posterior 7,4 mm
lateral 0,8 mm
vertical 2 mm;

hipotalamo lateral:
antero-posterior 6,6 mm
lateral 1,2 mm
vertical -3 mm.

hipocampo dorsal.
antero-posterior 5 mm
lateral 1 mm
vertical 2,5 mm;

férnix
antero-posterior 5,8 mm
lateral 0,2 mm
vertical 2,5 mm;
hipocampo ventral.
antero-posterior 3 mm

lateral 4,2 mm
vertical -3,5 mm;

CARACTERISTICAS DE LOS ESTIMULOS

a) Como estimulo eléctrico se utilizé uno de los patrones que
la bibliografia describe como eficiente, un tren de pulsos
rectangulares de 1 milisegundo de ancho con una frecuencia de

100 Hz, excepto para el hipocampo donde se utilizdé un tren de
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2 milisegundos de ancho y 80 Hz. Los estimulos se generaron
con dos estimuladores de corriente constante y se aplicaron a
través de un separador de masas.

b) Se utilizd un estimulacidén bipolar, lo cual permite
asegurar una estimulacién localizada.

c) Los umbrales de corriente, los pulsos y tiempos de duracién
de los estimulos se determinaron experimentalmente con los
siguientes criterios:

I) La carga minima, se determindé de modo tal que provocara
una respuesta aproximadamente igual al 10% de la presidn
basal, de esta manera se disminuila el dafio tisular y se
estimulaba el menor volumen posible (para que el estimulo
fuese localizado). Los valores utilizados fueron desde 5 a
250uA. E1 umbral de respuesta fue variable para cada animal y
ademds, algunas veces el estimulo fue menos eficiente al
estimular repetidamente en el mismo lugar (posiblemente, por
dafio tisular y por acumulacién de material conductor en el
electrodo), por esta razdén, para cada animal se realizaron
descargas tal que produjesen una amplitud de respuesta de
acuerdo al criterio mencionado. En las &reas en que no se
obtuvo respuesta a bajas corrientes se adoptdé como umbral,
valores del orden utilizado en otras &reas donde si habia
respuesta. Al estudiar las interacciones se utilizé la minima

carga que provocase el mismo efecto.
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II) Los tiempos de duracidén de los estimulos se adoptaron lo
suficientemente cortos, como para obtener respuestas
analizables que pudiesen ser consideradas como provocadas por
un pulso, y provocando minimo dafio tisular. E1l tiempo elegido
fue de 5 y 10seg. para estimulos eléctricos y para la oclusién
carotidea. Estos tiempos coinciden con los utilizados en la
bibliografia (Calaresu & Mogenson, 1972). La exclusidn
temporaria y reversible de estructuras nerviosas se realizéd
aplicando estereotaxicamente micro-inyecciones de 1 a 3ul de

KCl 1M.

CARACTERISTICAS DEL MANGUITO NEUMATICO Y FORMA DE ESTIMULO

Se construyd con una l&mina de nylon del menor espesor
obtenible en plaza (20um), tal que pudiese adquirir forma
tubular de un didmetro aproximadamente de 3mm. Cada manguito
roded la cardtida (al igual que el lazo mencionado mé&s
arriba); poseia un extremo ocluido y por el otro conectado a
una canula de polietileno, en serie con una jeringa de 20mL.
Al aumentar la presién, el manguito adquiria forma tubular,
ocluyendo la cardétida entre sus paredes. De esta manera el

estimulo mecénico producido sobre el vago fue minimo, lo cual,
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asegurd una respuesta predominantemente hipertensiva. La
presidén a aplicar sobre el embolo de la jeringa no fue
critica; se utilizdé la suficiente, para que las paredes de los
tubos ocluyecen las arterias sin producir deformaciones

plasticas en el manguito.

CARACTERISTICAS DE LOS ELECTRODOS Y FORMA DE ESTIMULACION

Se construyeron electrodos cdnula para estimulacién
eléctrica y farmacolégica; se fabricaron a partir de una aguja
de acero inoxidable de 0,3mm de di&metro externo, en la que se
insert® un alambre de cobre de 0,08mm de didmetro. Este Gltimo
estaba sujeto a la punta de la aguja de forma tal, que no
obstruyese por completo el orificio interno, permitiendo asi,
el pasaje de un liquido. E1 conductor interno fue el positivo,
y la camisa de la aguja fue el conductor negativo, esto
permitié soldar ésta al soporte conectado al estereotéxico
para hacer asi las conexiones eléctricas e hidréaulicas,
alejadas de la linea vertical (en la que se efecttGo el
estimulo). Esto permitid utilizar dos electrodos
simultineamente con una separacidén del orden del milimetro, 1lo
cual en nuestro caso fue importante porque se aplicaron

estimulaciones simultaneas y muy prdéximas.



VARIABLES CIRCULATORIAS MEDIDAS

Se realizaron las determinaciones habituales citadas en la
bibliografia del tema, presidén arterial, electrocardiograma,
frecuencia cardiaca, neumograma y ECoG; y actividad del nervio
esplacnico mayor. Las variables mencionadas fueron
registrados, en un poligrafo Grass de 7 canales
simultdneamente con una microcomputadora, o con un equipo
Lablinc. La ventilacién del animal fue sensada en forma
continua por dos termistores que registran los cambios de
temperatura en cada ciclo ventilatorio. Los otras variables se
midieron en forma convencional. Se estudiaron catecolaminas en
sangre (adrenalina, noradrenalina y dopamina) por un método
radioenzimdtico modificado. Se extrajeron muestras de 400ul de
sangre en tres condiciones: basal e inmediatamente finalizados
los estimulos en la formacidén reticulada, &rea septal e
hipotdlamo lateral; luego se inyectd igual cantidad de
solucidén fisiolbégica para restqblecer el volumen circulatorio.
En el caso de extraerse muestras después de una estimulacidn,
ésta era la primera en efectuarse. Las muestras fueron
centrifugadas a 6000 rpm durante 10 minutos, y el plasma

(aprox. 200ulL) depositado en tubos a -20°C.
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Finalizado el experimento el cerebro de cada animal fue
extraido y colocado en liquido de Bouin para realizar luego el
control histolégico de la ubicacidén de los electrodos de
estimulacién. Para ello se practicaron cortes frontales de 8

um de espesor coloreados con hematoxilina-eosina.

ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaron los cambios de amplitud de la presién
utilizando un test de Wilcoxon. Se compararon la respuesta
aislada a la perturbacién (estimulaciédn reticular u oclusién
carotidea) con la siguiente respuesta al apareamiento de
estimulos. El1 valor medio de la presién en ambos casos fue
medido tomando la media de cada segundo durante la
estimulacidén reticular. El estudio estadistico de los posibles
cambios en las catecolaminas circulantes se realizd por un
Anova de un factor, comparando antes e inmediatamente después
de la estimulacidén en distintos animales. El numero de

animales utilizados se indica en cada experimento.
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RESULTADOS

BREVE DESCRIPCION DE LAS RESPUESTAS A ESTIMULOS SIMPLES

1) Oclusidén carotidea (OC): La oclusidn carotidea provocada
con un manguito neumdtico (sin traccién) presentd una
respuesta fundamentalmente hipertensiva con taquicardia,
observandose en forma irregular una bradicardia inicial
(Fig.4). La oclusidén con un lazo, en cambio, presentd una
marcada hipotensidén con bradicardia, seguida de una
hipertensién. La hipotensién fue presumiblemente ocasionada
por la perturbacidén mecénica del nervio vago contiguo. Se
observd que la respuesta hipotensora comenzaba sincrdénicamente
con el estimulo, mientras que la respuesta hipertensora
presentaba un retardo de varios segundos. El animal presentd
polipnea pero, cuando el estimulo fue relativamente breve
(aproximadamente 5 segundos), desaparecidé la hipertensién y no
se observaron cambios respiratorios significativos. Aun con el
manguito, en algunas oportunidades, la oclusidn provocd
hipotensién por presidén sobre el vago, esto dificultéd el
estudio de interacciones. La oclusidn carotidea produjo la

sistematica desincronizacién del ECoG.
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El registro en el nervio esplacnico mayor fue una sefial
periédica de 10 a 12,5Hz y con una amplitud en el rango de 10
a 30uV, estos resultados son comparables a otros publicados
(Cohen & Gootman, 1970). Con la oclusidén carotidea se observéd
un aumento en la frecuencia superior al 26 %, dependiendo de
la perturbacién mecanica sobre las cardtidas. Este incremento
de actividad es comparable al observado por la estimucién del
drea A5 (Huangfu et al., 1992). Con esta técnica no fue
posible observar resultados sistemdticos con estimulaciones

eléctricas.

2) Formacién reticulada (VLFR): Se trabajdé con rangos de
corriente desde 10 a 100uA. La respuesta a la estimulaciédn
reticular, puede dividirse en dos componentes: el primero
hipertensor, funcién creciente de la corriente de estimulo,
estuvo presente en todos los casos; el segundo tiene una fase
hipotensora mis importante, sequido de una ligera
hipertensién, éste componente es también funcién de la
corriente, pero en un grado mucho menor que el anterior. El
segundo componente se observdé aproximadamente en el 30% de los
experimentos, y fue la Gnica respuesta a corrientes de
estimulacidén menores de 25uA (Fig.5). Se observd también

bradicardia en funcidén creciente de la corriente, los cambios
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respiratorios no fueron sistemdticos (Fig.6). Cuando el
estimulo se efectud en otra coordenada vertical (-1mm en lugar
de -2 m) se obtuvo el mismo patrdén de respuesta presora, pero
con taquicardia, en lugar de bradicardia. El ECoG mostrd una
desincronizacidén coincidente con la hipertensién provocada por

el aplicacién del estimulo eléctrico.

3) Area septal medial (SM): La respuesta tipica a su
estimulacidén eléctrica consistidé en una hipertensidén inicial
significativa, seguida por un decremento con oscilaciones
hasta establecerse en una hipertensién durante varios minutos

(Fig.7).

4) Area septal lateral (SL): En general los efectos
directos sobre las variables analizadas no fueron
significativos en los rangos de corriente utilizados, desde 70
a 200uA, (no se utilizaron valores mayores por las razones
mencionadas en material y métodos). Sin embargo en algunos

casos se aprecio una ligera hipotensién prolongada.

5) Hipotalamo lateral (HL): Tampoco en este caso los
efectos sobre las variables analizadas fueron significativos
en los rangos de corriente utilizados, desde 70 a 200pA. Sin

embargo en algunos casos se aprecio una ligera hipertensidn

prolongada.
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6) Hipocampo (HIP): En todos los casos se utilizdé un tren
de pulsos de 2mseg de ancho, 80Hz y 200 a 350uA en HIP vy 40
a 100puA en FRVL. No se observaron cambios sistematicos (en las
variables estudiadas por la estimulacidén eléctrica) de ninguna
de las tres Areas de la formacidén hipocampal consideradas:

HIP dorsal, HIP ventral y férnix (cercano al quiasma).

7) Catecolaminas: Se analizaron las variaciones en las
catecolaminas circulantes por la estimulacidén eléctrica en la
FRVL, SL, y HL respecto de la condicién basal, no observandose
cambios significativos (n=10, p<1.15; n=10, p<.83 y n=10,

p<.86, respectivamente).

EFECTOS SOBRE LAS VARIABLES CIRCULATORIAS DE LA ESTIMULACION
ELECTRICA APAREADA SOBRE ESTRUCTURAS ROSTRALES AL NTS, Y

FORMACION RETICULAR VENTROLATERAL Y OCLUSION CAROTIDEA

Solo se observaron modulaciones con los estimulos
apareados. Los secuenciales no provocaron interacciones sobre

las variables estudiadas.
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1) Interaccidén entre &rea septal lateral (SL) y formacién

reticulada ventrolateral (FRVL).

La estimulacién eléctrica del area septal lateral atenuéd
significativamente o bloqued las respuestas hipertensoras
obtenidas por descargas sobre la FRVL, (n=10, p<0.005)

(Fig.8). La interaccién se hizo evidente en la secuencia
formada por una estimulacién en el FRVL durante 5 segundos,
seguida de una descarga en el SL durante 10seg. con una
estimulacién en la FRVL en los 5seg., repitiendo finalmente el
primer estimulo. Este efecto se presentd siempre que las
corrientes aplicadas al SL fueran menores a un umbral variable
segin el animal entre 70 y 100uA. Se comprobdé que la
interaccién se producia con independencia de la duracidén de
los estimulos (se ha estudiado para decenas de segundos) y de
la secuencia de presentacidén de los mismos. Cuando las
respuestas reticulares cursaban con una hipotensién
superpuesta, la estimulacién apareada del &rea septal afectd
fundamentalmente el componente hipertensor.

Al repetirse la secuencia aplicando una corriente sobre el
SL mayor que el umbral de 70 a 100pA, se observd potenciacién
en lugar de bloqueo (n=10, p<0.005), (Fig.9). En algunos casos

(siempre con valores de estimulacién mayores que el umbral) la
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estimulacién septal tuvo un efecto combinado, primero con una
breve atenuacién de la respuesta al estimulo reticular y

finalmente la potenciacidn.

2) Interaccidén entre el hipotdlamo lateral (HL) y formacién

reticulada ventrolateral (FRVL)

Al realizar estimulos apareados entre el HL y la FRVL se
observd también bloqueo (n=10, p<.005) y potenciacién (n=10,
p<.005) (en las Figs. 10 y 11 se muestran secuencias del mismo
tipo que las mencionadas previamente).

Se estudiaron los cambios electroencefalogrdficos durante
los estimulos apareados. Pero dada la alta interferencia del
estimulo eléctrico sobre el ECoG, no se pudieron estudiar los
casos de blogueo, aunque en algunos experimentos de
potenciacién se observd que el ECoG se desincroniza mientras

dura este efecto (Fig.12).

3) Interaccién entre la estimulacién del &rea septal lateral

(SL) hipotalamo lateral (HL) y oclusién carotidea (OC).
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Se realizd la asociacidn entre estimulacidn septal lateral
y oclusién carotidea. Se observé que el componente hipertensor
(producto de la realimentacién barorreceptora) es fuertemente
atenuado por la descarga sincrdnica en el &area septal lateral
(n=6, p<.027) (Fig.13). No se vieron resultados claros entre
la asociacién HL y oclusién carotidea. En ningGn caso se

obtuvo potenciacién.

4) Hipocampo

4-1) hipocampo dorsal

El efecto fasico del apareo fue una potenciacidén de la
respuesta presora reticular (n=7, p<.017) y una marcada
disminucién de la amplitud respiratoria. Se observdé también un
efecto ténico. La respuesta a la estimulacidén aislada en la
FRVL fue potenciada por aproximadamente nueve minutos.

(Fig.14).

4-2) hipocampo ventral
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El apareamiento de estimulos bloqueé total o parcialmente
la respuesta presora reticular (n=6, p<.0027) (Fig.15).
También se observé un efecto tdénico, la respuesta a la
estimulacién aislada en la FRVL fue potenciada por

aproximadamente catorce minutos.

4-3) foérnix

El efecto fasico del apareo fue una potenciacién de la
respuesta presora reticular (n=8, p<.012) y una disminucién de
la amplitud respiratoria. La respuesta a la estimulacién
aislada en la FRVL fue potenciada por aproximadamente un
minuto (Fig.16). Debido a la interferencia, hubo dificultades
en el registro del ECoG y la frecuencia cardiaca, razén por la
cual no se muestran en la figura.

En todos los casos, cuando se obtuvo potenciacidén, se
observé que el tiempo de duracidn de estd fue menor que el de

estimulos reticulares (no apareados).

5) &rea septal medial e interacciones durante cambios a largo

término
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La estimulacién eléctrica del &rea septal medial no produjo
ninguna modulacidén de las respuestas estudiadas. En cambio se
observdé que la respuestas a las perturbaciones del lazo de
realimentacidén, durante la hipertensién consecutiva a 1la
estimulacién del area septal medial, no difieren respecto de
las observadas en el caso de una perturbacién aislada. En la
Fig.17, se observa un ejemplo para la oclusién carotidea.
Ademis, en los casos en que se presentd una hipotensién
duradera por estimulacién en el SL, al provocar una descarga
en el FRVL o una OC (pasados los transitorios y mientras
duraba la hipotensidén), no se observaron cambios en la
amplitud de éstas, respecto de las obtenidas antes de la
estimulacidén septal. Igualmente, cuando se produjeron cambios
en la presidén por la estimulacién en la SL o en el HL, 1la
respuesta a la estimulacidén reticular no se vidé alterada (por

ejemplo al inyectar KCl, como se mostrard mas adelante).

6) Interaccidén entre la oclusidén carotidea y la estimulacidén

de la formacién reticulada ventrolateral.

Los efectos sobre las variables cardiovasculares de la
superposicién de la oclusién carotidea mds la estimulacién
reticular, resultaron en una suma de las respuestas obtenidas

por la aplicacién de cada estimulo por separado (Figs. 18 y

19).
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EFECTO SOBRE LAS INTERACCIONES OBSERVADAS POR LA

DESPOLARIZACION DE LAS DIVERSAS ESTRUCTURAS

Se estudiaron los efectos de la inyeccidén KCl 1M en las
areas que dieron interacciones bloqueantes, las otras no
dieron resultados sistemdticos. Primero se presentan los
resultados por la inyeccién de 3ul en las areas involucradas
para estudiar los efectos aislados. La inyeccién en la FRVL
produjo una ligera hipertensidén seguida de una hipotensién
duradera, polipnea y bradicardia, el ECoG se desincronizd y
luego se sincronizdé en forma creciente por decenas de
segundos, volviendo luego a las condiciones iniciales
(Fig.20). La inyeccidén en el SL, produjo hipotensidén y
taquicardia inicial, seguida de una hipertensidén significativa
y prolongada, bradicardia y un aumento en la amplitud
repiratoria. El1 ECoG se desincronizdé en durante la
hipertensién (Fig.21). La inyeccién en el HL, produjo una
ligera hipotensién duradera y un aumento de la amplitud

respiratoria (Fig.22).
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La inyeccién de 2uL de KCl 1M en el SL o HL anuléd la
modulacién de estas &reas sobre la respuesta reticular (Fig.23
Y 24). En los casos en que se observd potenciacidén 1la
inyeccidén de KCl en las areas moduladoras estudiadas fue
dificil de controlar, ya que fue necesario aumentar la
cantidad de KC1l inyectada, siendo dificil interpretar los
resultados por la mayor difusién de la sustancia. En algunos
casos, se observdé que el septal lateral potencid en menor
grado las respuestas reticulares luego de la inyeccién

(Fig.25).

DISCUSION

Segin el diagrama de control planteado en la Fig.l se
planearon experimentos para investigar, cdémo las estructuras
rostrales al NTS actdan sobre el lazo realimentado (por
receptores arteriales y cardiopulmonares). Es aceptado (Galosy
et.al. 1981) que el NTS envia eferencias al NDV, al NA, al NGC
y a los NIL. Los dos primeros nGcleos y el NTS al ser
estimulados, provocan una disminucidén de la presidén, mientras
que la estimulacién de los NIL producen una hipertensién. En

el caso del NGC no siempre se observdé la misma respuesta e
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incluso puede no provocar cambios. E1 NTS ademis envia
eferencias a la formacidén reticulada ventrolateral
(Strahlendorf, 1980) y al NRL (Galosy et al., 1981). Ambos al
ser estimulados provocan un aumento de la presidén arterial. Al
estimular estructuras rostrales al NTS, excepto para el SM,
las respuestas circulatorias obtenidas fueron mucho menores en
amplitud o estuvieron ausentes y su duracidén fue mayor que la
obtenida al estimular estructuras que estan dentro del lazo
realimentado. Mientras que en el lazo, los cambios por
perturbaciones fueron importantes y compensados mucho mé&s
rapidamente. Las respuestas a la estimulacién en el SM
coinciden con las publicadas por Calaresu & Mogenson (1972) y
Calaresu et. al. (1976), estimulando en sitios ligeramente
laterales a los utilizado en el presente trabajo; en lugares
mas alejados observaron una hipotensién. En éste trabajo no se
encontrd respuesta por la estimulacién en el SL, con las
corrientes utilizadas y se vidé una hipotensién por 1la
despolarizacién del &rea. Los autores mencionados, quiénes no
median las corrientes utilizadas, obtuvieron hipotensién
estimulando en sitios cercanos a los utilizados en este
trabajo. En lugares mds lejanos obtuvieron hipertensién.
Posiblemente si las corrientes utilizadas hubieran sido

mayores, ambas observaciones coincidirian, como ocurre
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mientras se dezpolariza el SL. Los autores mencionados afirman
que al obsevarse respuestas opuestas esto "sugiere la
posibilidad de la existencia dentro del area septal de dos
dreas funcionales bien definidas, afectando estas al sistema
vaso motor de modos diferentes" (Calaresu & Mogenson, 1972).
Cuando hubo respuestas a las perturbaciones en estructuras
rostrales al NTS (por ejemplo la estimulacién del SM y en los
casos de despolarizacién del SL y el HL), todas las respuestas
a las perturbaciones en el lazo estudiadas fueron muy
similares a las obtenidas en forma aislada (dentro de los
errores de medicién). Esto puede interpretarse como que las
respuestas compensadas ripidamente corresponden a estructuras
que forman parte de un lazo realimentado. Las otras no serian
rapidamente compensadas, por estar dentro de un lazo con mucha
menor ganancia. Ademas, la estimulacidén de estructuras
rostrales al NTS no provocaron cambios en las perturbaciones
dentro del lazo; s6lo pudieron desplazar las respuestas
manteniendo las variaciones relativas. La falta de respuesta
de algunas estructuras pertenecientes a este Gltimo grupo
podria explicarse por actuar estas sobre nGcleos con repuestas
antagdénicas. Respecto de la respuesta a la estimulacidén del SM
debe tenerse en cuenta que esta no solo tiene eferencias a

nicleos que envian informacién de manera directa o indirecta
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al NTS como las &reas anteriores. Ademds envia eferencias al
hipotdlamo anterior (Galosy et al., 1981), de la misma manera
en que continGan las vias hasta llegar al corazén y vasos.

Se estudiaron las interacciones entre estructuras del lazo
Yy las rostrales al NTS. Al estimular sincrénicamente el &rea
septal lateral, y la formacidén reticulada ventrolateral,
utilizando corrientes por debajo de los umbrales mencionados
en resultados, las respuestas cardiorespiratorias a la
estimulacién reticular resultaron muy atenuadas o bloqueadas.
El mismo efecto se observd con la estimulacidén apareada del
hipotalamo lateral y la formacidén reticulada. Este fendmeno
que resultaba previsible a partir del modelo de control
presentado (Fig.l1l), dadas las conexiones conocidas desde el
drea septal al hipotdlamo lateral y de éste hacia el NTS.
Cuando se repitidé la misma secuencia con corrientes superiores
a los umbrales mencionados en resultados, se invirtidé la
respuesta, observandose una potenciacidén, tanto en las
asociaciones del SL como del HL con la FRVL. También se
observé bloqueo de la hipertensién provocada por la oclusidén
carotidea, siendo los resultados similares a los obtenidos por
Covian & Timo-Iaria (1966). Para el hipocampo, cuyas
eferencias constituyen la principal via de entrada del &area

septal lateral, también se observd potenciacién fasica por la
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estimulacién apareada entre el hipotdlamo dorsal y el férnix,
con la FRVL; en cambio, la misma asociacidén con hipocampo
ventral produjo bloqueo.

En nuestro planteo también son importantes los cambios
electrocorticogréaficos. La desincronizacién del ECoG provocada
por la descarga reticular se hizo mas notable durante la
potenciacién. La interferencia eléctrica que se hace presente
durante la estimulacién simulténea de &reas muy prdéximas,
impididé registar las respuestas electrocorticograficas durante
el bloqueo. Esta modificacién del sincronismo del ECoG podria
tener su foco en la FRVL.

La despolarizacién de las areas moduladoras con KCl
responden al modelo considerado. La inyeccidén en el SL o en el
HIL. anula el bloqueo de estas areas sobre las respuestas de
origen reticular (mientras dura la despolarizacidén). En los
casos de potenciacidén solo a veces se disminuydé su amplitud,
pero no se anuld, por requerir una dosis mayor, lo cual no
permitia controlar el experimento por aumentar el radio de
difusién del liquido. No se pudo utilizar corrientes menores,
donde quizis el KCl fuera mas eficiente, por no presentarse en
estos casos el efecto de potenciacidén. En tales circunstancias
la desincronizacién del ECoG observada durante la potenciacidn
fue disminuida por la despolarizacién de las &reas

moduladoras.
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Las observaciones sobre bloqueo y potenciacidén podrian
explicarse por inhibicién, y facilitacidén (o disminucién de 1la
inhibicién) de las areas que producen hipertensién al ser
estimuladas (entre las que se encuentra la FRVL), podria
también sumarse el efecto contrario para las estructuras que
al estimularse dan una hipotensidén. Para el SL este efecto
podria interpretarse considerando la posible existencia de
estructuras muy cercanas, con distintos umbrales y diversa
topografia (Covian 1968). El hipotalamo lateral careceria de
una distribucidén comparable al &rea septal lateral, pero al
ser el HL una estructura intermedia entre el SL y el lazo
realimentado, podria tener neuronas muy cercanas gue procesan
la informacidén bloqueante y otras para la que produce
potenciacién. Se ha observado (Weiss & Crill, 1969) que la
activacién de areas hipotaladmicas atendan marcadamente la
actividad aferente del nervio del seno carotideo, y de la
actividad postsindptica del NTS. El hipotdlamo puede limitar
la cantidad de informacidén a ser aceptada, produciendo una
marcada inhibicién, en particular en situaciones relacionadas
con el comportamiento (Manning, 1982). Igual explicacidén puede
darse a los experimentos que muestran que las respuestas a las
perturbaciones dentro del lazo realimentado no varia por los

deplazamientos de la presién provocados por la estimulacién de
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los nlcleos rostrales. En los casos de hipotensidén, al ser
atenuada la aferencia del nervio carotideo, la sefial de error
que va a actuar va a ser menor, obteniendose una salida de
mayor amplitud, y viceversa para la hipertensién. Las
respuestas tdénicas no podrian explicarse sélo por la
modulacidén nerviosa, ya que se sumarian los cambios humorales,
y posiblemente la estimulacién produzca cambios perdurables en
el tiempo como los observados en LTP (potenciacién a largo
término). El sistema en este sentido se comporta como
realimentado al cual se le varia la referencia, manteniendo
las respuestas a las perturbaciones en el lazo sin cambio.

El lazo de realimentacién del reflejo cardiovascular
presenta una latencia suficientemente larga de tal modo que 1la
compensacién a una perturbacién (estimulacidén en la FRVL o OC)
se produce con un retardo (aproximadamente 2 o 3seg.). Asi, la
atenuacién derivada de la estimulacién en el &rea septal en
hipertensidén provocada por OC o FRVL, podria ser considerada
en términos de una reduccién de la ganancia, debido a un
efecto inhibitorio (o reduccién de alguna facilitacidén ténica)
sobre algin componente del circuito. En tal caso, podria
postularse un control casi a lazo abierto de las variables
cardiovasculares. Como ya fue dicho, durante la potenciacién,

la respuestas presoras mostraron tiempos de aparicidén y
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desaparicién de la respuesta més cortos que en condiciones de
control (i.e., estimulacidén no apareada). Esto puede
interpretarse en términos de un efecto facilitatorio o
disminucidén de una inhibicién ténica, en algin componente del
circuito, aumentando asi la ganancia del lazo. Por lo tanto,
la compensacidén es obtenida mds rapidamente, pero con un
retardo, durante el cual la respuesta a la perturbacidn es
mayor (por tener mas ganancia). Como se ha mencionado, la
estimulacién aislada careceria de efecto sobre la presidén por
actuar sobre estructuras antagdénicas, mientras que las
perturbaciones generan respuestas que se suman.

Durante las interacciones féasicas, no se observaron cambios
en las catecolaminas circulantes (cabria esperarlos al menos
por efecto de la estimulacidén reticular, los cuales
posiblemente puedan medirse en el curso temporal después del
estimulo, pero no inmediatamente finalizado este). Lo cual
indica que las mismas no est&n involucradas en estos
fenémenos.

Se observaron también dos areas reticulares, con respuestas
cronotrépicas opuestas, que al ser estimuladas provocan
hipertensién, pero una con taquicardia, y la otra con

bradicardia. Cuando aumenta la actividad quimiorreceptora, el
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sistema tendria que aumentar tanto, el flujo sanguineo, como
la frecuencia cardiaca. Esto podria producirse a través de una
inhibicién, por ejemplo, de la FRVL estudiada.

Continuando con el mismo planteo el sistema tendria un lazo
de alta ganancia, siendo los barorreceptores,
guimiorreceptores y receptores cardiopulmonares los que
cierran el lazo, y otro con muy poca ganancia cerrado por el
locus coeruleus, y alguna estructura rostral al NTS que
recibiria informacidén de los receptores cardiovasculares. Este
Gltimo lazo actuaria casi a lazo abierto. El1 NTS tendria la
propiedad emergente de ser comparador. M&as especificamente, 1lo
serian los grupos neuronales que reciben eferentes de los
sensores de las variables circulatorias. Ademas, las
estructuras méds rostrales tendrian la propiedad emergente de
dar la referencia. La modulacidén mencionada podria
interpretarse como cambios de la ganancia del lazo
realimentado, ya que éste varia su sensibilidad frente a las
distintas perturbaciones. De acuerdo con el marco tedrico
utilizado, al no haberse obtenido potenciacidén en las
asociaciones con la oclusién carotidea, se plantea un
interrogante acerca de la funcionalidad de tal estimulo.

En el adulto, las estructuras rostrales al NTS darian la
referencia, y ademds, modularian el reflejo cardiovascular a

través de fendémenos inhibitorios (o reduccidén de una
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facilitacién ténica), y facilitatorios (o disminucidén de una
inhibicidén ténica). De esta manera, tales estructuras podrian
participar modulando la salida cardiovascular en diferentes
situaciones comportamentales, como por ejemplo en las

conductas emocionales.
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CAPITULO 4

FORMALIZACION DEL MODELO

INTRODUCCION

En el modelo propuesto se identificaron estructuras
nerviosas que conformarian la referencia y el comparador. Pero
esta terminologia es valida para un sistema de control lineal,
y el sistema considerado es basicamente alineal. También bajo
el mismo marco se explicaron interacciones entre la referencia
y el lazo realimentado. Todas estas caracteristicas, como se
enfatizé, resultan como propiedades emergentes. Ademds se
propuso un modelo que incluye la ontogenia del sistema de
control. En el presente capitulo se aplica la teoria de redes
neuronales para modelar los aspectos sefialados, considerando
que el cerebro procesa la informacidén en paralelo, con

estructuras distribuidas y asociativas.

LA APLICACION DE TEORIAS MATEMATICAS A LAS NEUROCIENCIAS

Desde que Galileo se pregunto "cdémo" suceden los fendémenos

naturales comenzdé una nueva forma de hacer Ciencia, en la que

a partir de la experiencia se formulan leyes, que se expresan
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preferentemente en un lenguaje légico matemdtico. Galileo
comenzd por la Fisica, en la que no sbélo describidé los
fenémenos que estudid, sino que adem&s, encontrd
experimentalmente las leyes a las cuales responden. Formalizar
las leyes le dio a la Fisica, una gran capacidad explicativa.
La misma metodologia fue posteriormente utilizada en otras
areas de la ciencia y con mayores dificultades en una de las
mds complejas como, la Biologia y, en particular, al sistema
quizds mds dificil de abordar: el cerebro. Para encarar su
estudio es necesario tener en cuenta que en el cerebro, la
informacién (por ejémplo, la proveniente de alguna entrada
sensorial) se distribuye a distintas unidades para su
procesamiento. De esta manera la informacidén es tratada en
paralelo. Se realizaron muchos intentos para el modelado del
cerebro; quizds el mads popular sea el propuesto por la llamada
Inteligencia Artificial. Esta trata heuristicamente de simular
Inteligencia, para ser utilizada en estudios de diversas ramas
como la robdética, la psicologia, etc. Desde el punto de vista
de Kohonen (1988), "la inteligencia artificial es un conjunto
de buenas estrategias encontradas por ensayo y error durante
largo tiempo y después puestas en un cbédigo eficiente". Un
abordaje diferente es el de Redes Neuronales artificiales, que

permite estudiar sistemas paralelos teniendo como propiedades
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emergentes memoria y aprendizaje (Sejnowski et al. 1988). Para
el mismo autor (Kohonen, 1988) "las redes neuronales
artificiales son redes masivamente interconectadas en paralelo
de elementos simples (usualmente adaptativos) con sus
organizaciones jerdrquicas, las cuales se pretende interactien
con los objetos del mundo real, de la misma manera que el
sistema nervioso". Los modelos de Redes Neuronales pueden
dividirse en dos grupos: los llamados "modelos conexionistas"
en los que a cada nodo (elemento simple) se le asigna una
neurona Y las conocidas como "redes semdnticas", en las cuales
a cada nodo le corresponde un concepto u otra variable
lingliistica. Con las Redes Neuronales se pretende realizar
aportes a la formalizacidén de propiedades del cerebro a partir
de propiedades neurofisioldgicas (con modelos conexionistas),
aunque también es posible realizar modelos a otros niveles
superiores (trabajando con redes seménticas). En este trabajo

se utilizé un modelo del primer tipo.

BREVE HISTORIA DE LAS REDES NEURONALES

Los modelos de Redes Neuronales surgieron con el objeto de

resolver problemas en neurofisiologia y psicologia. Los

primeros investigadores que elaboraron los fundamentos de la
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teoria fueron McCulloch y Pitts (1943), quiénes después de su
importante trabajo sobre el modelado de las neuronas como
dispositivos discretos (1943), propusieron un modelo paralelo
del control del movimiento de los ojos en base a la
organizacién topografica de los centros superiores (1947).
Posteriormente Farley y Clark (1954) elaboraron modelos para
estudiar relaciones estimulo respuesta en redes aleatorias.
Estas teorias fueron posteriormente utilizadas por Rosenblatt
(1958, 1961), quien realizd el Perceptron, al que definid como
un modelo probabilistico para el almacenamiento de la
informacién y organizacién en el cerebro. También trabajaron
en este tipo de teorias Widrow y Hoff (1960), a los que se le
sumaron Cainiello (1961) y Steinbuch (1961). El Perceptron de
Rosenblatt generd gran interés al exhibir cierto tipo de
aprendizaje. Minsky y Papert (1969) demostraron la
considerable limitacidén del Perceptron de una capa para el
aprendizaje, probando que ciertas funciones légicas (como la
"o" exclusiva) no podian ser aprendidas. Sin demostrarlo
sefialaban también que el Perceptron de mds capas no podria
superar las limitaciones por ellos indicadas, atemperando asi,
las expectativas creadas por las Redes Neuronales hasta 1982.
Sin embargo Funahashi (1989) demostrdé que cualquier funcién

continua en miltiples variables puede ser representada
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mediante una red neuronal de tres capas con tanta precisidn
como se desee. En rigor, es muy dificil describir la evolucidn
de esta teoria en el periodo mencionado (1969-1982), aunque
pueden citarse algunos trabajos. En relacién con el
ordenamiento espacial, Malsburg (1973) modeldé la formacidn de
columnas orientadas en la corteza visual. Posteriormente se
simuldé la formacidén de auto-organizacidédn por Grossberg (1976),
Perez et. al. (1975), y Nass y Cooper (1975). Con la misma
preocupacién Kohonen (1981) definié y estudid procesos auto-
organizados, en particular la formacién de mapas topoldgicos
por experiencias sensoriales. Anderson (1977) estudid el
comportamiento de redes realimentadas, demostrando que su
actividad converge a estados bien definidos. En los trabajos
de Bienestock et. al. (1982), y de Cooper (1981), se
analizaron reglas de aprendizaje para describir procesos de la
corteza visual lograndose buenas predicciones. Se construyeron
también otros modelos paralelos usando vectores y tensores por
Pellionisz y Llinas (1979) quiénes trabajaron en teorias sobre
cerebelo. No pueden dejar de mencionarse los conocidos
trabajos de Marr sobre cerebelo (1969) y neocortex (1970) en
los que se asume una arquitectura altamente paralela con
ciertas reglas de aprendizaje. El mismo autor discute también

(1982) el tipo de procesamiento en paralelo ligado a procesos
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fisioldégicos; modelando las etapas tempranas del procesamiento
de informacidén visual. También fueron influyentes los trabajos
de Arbib (1972), uno de los pioneros en la formalizacidén de
teorias sobre el funcionamiento del cerebro.

En 1982 Hopfield implementd una memoria direccionable por
su contenido como propiedad emergente de una red neuronal. Si
bien es cierto que estas propiedades ya estaban implicitas en
otras redes, como la de Anderson et. al. (1977), no habian
sido consideradas en profundidad. A partir de 1982 con la
aparicién del trabajo de Hopfield, se implementaron muchos
tipos de redes con aplicaciones a distintas &reas, en
particular a la Biologia, a la Psicologia y a otras

disciplinas.

UTILIDAD DE LAS REDES NEURONALES EN EL ESTUDIO DE LAS

NEUROCIENCIAS

A partir de los datos experimentales podrian elaborarse
teorias formales con Redes Neuronales, verificando
experimentalmente las propiedades emergentes de los modelos
(lo que permitiria realizar los ajustes necesarios para nuevas

teorias). En este momento las simulaciones estén lejos de
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explicar las propiedades del cerebro, pero son Gtiles, por
ejemplo, para formular hipdtesis y ver su posibilidad légica
en un organismo bioldégico. En una primera etapa de la
formalizacidén matem&tica de teorias biolégicas, la importancia
no radica tanto en que el modelo explique cuantitativamente
los fendmenos bajo estudio, (lo cual en todo caso constituye a
la larga su objetivo), sino mas bien, radica en la posibilidad
de verificar las teorias experimentalmente para mejorarlas (o
rechazarlas) de acuerdo con los fendémenos estudiados. Aun en
la fisica, donde las dificultades de experimentacién son
menores, los primeros modelos debieron ser radicalmente
reformulados. Por ejemplo el primer modelo de &tomo realizado
por Thomson semejaba un "pan dulce", donde el nGcleo ocupaba
todo el volumen, y los electrones estaban insertos como las
pasas de uva. Sin embargo, fue gracias a este primer modelo
rudimentario, que se realizaron los experimentos que dieron
origen al modelo de &tomo actual.

Los modelos con redes neuronales son muy recientes, y es
dificil saber cuadnto podrdn aportar. Mas atn, si bien las
matematicas fueron muy Utiles en ciertas ramas de la ciencia,
no sabemos si tendré&n la misma efectividad en neurociencias.
Solo puede decirse que por primera vez, se dispone de modelos

basados en datos de la neurofisiologia con propiedades
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emergentes expresables matemiticamente, y resulta apasionante
la posibilidad de comenzar el camino de la formalizacién de

propiedades del cerebro.

INTRODUCCION A LAS BASES DE LAS REDES NEURONALES

MODELO FORMAL DE NEURONA

Se puede asumir que las neuronas se comportan como un
simple integrador lineal de sus entradas (Mountcastle, 1967).
Esta simplificacidén estd fundamentada para algunos casos bien
estudiados. En el sistema inhibidor lateral del Limulus, las
neuronas se comportan como un inhibidor en el sentido
mencionado (Knight et. al., 1970; Ratliff et. al., 1974). El
modelo formal de neurona consiste en un nodo con entradas (x)
para simular la frecuencia de descarga de las dendritas y una
salida (y) para simular la frecuencia de descarga del axén
(Fig.26) . Suponiendo que cada sinapsis tiene un efecto
independiente de las otras y de la actividad de la neurona, se
puede calcular la salida de cada neurona como una funcién
alineal de la sumatoria de las entradas multiplicadas por el

peso sindptico (o eficacia sinéptica) correspondiente. Este
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peso indica cuéanto aporta en la suma final cada una de las
sinapsis (Cooper, 1973 y Nass y Cooper, 1975). Cada salida

(y;) de un nodo (i), con (n) entradas (xj) se calcula como

sigue:
Yi = F[5;-U;] (4.1)
n
Si = E (WU*XJ) (4-2)
j=1
Donde: X;: simula la frecuencia de descarga en las
dendritas

y;: simula la frecuencia de descarga en el axén;
ambas variables pueden tomar valores entre 0 y 1.
w;;: peso sindptico de la entrada j del nodo i.

U; : umbral para el nodo i.
ambas variables pueden tomar valores entre -1 y 1.
F : funcién alineal.

Si es necesario puede introducirse un componente I; que
representa la entrada de axones externos, o cambios
hormonales, los que deber&n sumarse a S;. Puede demostrarse
que si la salida (y) no estuviese afectada por una funcién
alineal (F) no seria posible el aprendizaje y la memoria.
Pueden utilizarse varias funciones, en nuestro caso, una
sigmoidea. Hay diversas funciones alineales que pueden
utilizarse (Guyton, 1986) ; en este trabajo se utilizé una
funcién sigmoidea.

Para cada nodo, dado un valor de S;, la salida de la
neurona y; es fija, pero, podria también tomar distintos

valores siguiendo cierta distribucién de probabilidad. Este
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tipo de nodo puede tener ventajas respecto del primero, pero
en este modelo se adoptd el primero, por su mayor simplicidad,
y teniendo en cuenta la escasez de informacién bibliogréafica

sobre las caracteristicas de las neuronas involucradas.

CALCULO DE LOS PESOS SINAPTICOS

La teoria de redes neuronales considera que la memoria y el
aprendizaje se producen por cambios en los pesos sindpticos.
Uno de los puntos principales a resolver, quizas el més
importante, es el cllculo de estos pesos. Al efecto, los més
utilizados son variantes de una formalizacidén del postulado de
Hebb (1949). Este considera que el peso sindptico w;; en la
entrada (j) de la neurona (i) aumenta si, y solo si, existe
actividad simulténeamente en la salida (y;) y en la entrada
(%;) . E1 postulado de Hebb puede formalizarse expresando la
derivada de w;; respecto al tiempo,

dw;;/dt = c*x;*y; (4.3)
siendo c: coeficiente de plasticidad, (constante mayor que 0).

Esta hipbétesis fue por primera vez apoyada

experimentalmente por los trabajos de Rauschecker y Singer

(1979) . Como es sabido Wiesel y Hubel (1963)
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mostraron que si a un gato se le ocluye la visidén de un ojo,
por un periodo critico (durante los primeros meses de vida),
las aferencias del mismo pierden la capacidad de excitar las
células corticales. Esta desnervacién funcional es reversible
siempre y cuando se descubra el ojo ocluido dentro de un plazo
determinado, cubriendo el lado contralateral. Estos cambios en
la conectividad son atribuidos a interacciones competitivas
entre vias desde los ojos (Guillery 1972; Sherman et. al 1974)
Y se ha demostrado que estas ocurren a nivel de la corteza
estriada (Cynader et. al 1977). Singer et. al. (1977)
demostraron que las aferencias desde el ojo privado de
estimulos permanecen funcionales si la actividad del ojo
abierto es aumentada, pero se observa que no llevan
informacién a la corteza. Rauschecker y Singer (1979)
sugirieron que la supresién competitiva de una parte de las
aferencias convergentes requiere, ademds desequilibrar la
actividad presinaptica, para que las neuronas postsinépticas
realmente respondan a los caminos mis activos. Los autores
mencionados consideran que sus experimentos apoyan la
hipétesis de que tanto la supresién como el aumento de la
transmisién excitatoria en vias convergentes, son regulados
por la competencia entre los patrones de actividad

presindptica y las propiedades de las respuestas de la célula
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postsindptica blanco comunes, "pareciendo asi estar
completamente confirmado el cl&sico postulado de Hebb".
Experimentos posteriores aportaron mayor base empirica (Brown
et. al. 1990).

Tal como estd planteada la formalizacién del postulado de
Hebb (4.3) solo se permiten cambios unidireccionales, ya que

w;: no puede disminuir, con lo cual los pesos llegarian a un

ij
valor madximo, anulando la capacidad de aprendizaje. Este
problema puede modificarse de varios modos. Kohonen (1984)
propuso asumir que existe competencia por los recursos
sindpticos dentro de la célula. Sobre esta base el mismo autor
sugiridé (1987) afectar la hipbétesis de Hebb con un olvido
activo, el que aumenta con la actividad de la neurona (y;).
Esto puede formalizarse como:

dw;;/At = c*x;*y; — b*w;;*y; (4.4)
siendo b: constante mayor que O.

Puede ser de interés comparar esta red con el Perceptron
(Rosenblatt 1958). La férmula de actualizacidén (4.4) puede
escribirse en forma general y discreta como sigue:
wij(t+1l) = wi;(t) + a(t)*[x;(t) - wi;(t)I*y;(t) (4.5)
esta es una variante de la utilizada en el Perceptron, el

cual es una red como la presentada, cuyas entradas y salidas

solo pueden tomar valores discretos (0 o 1). Los pesos
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sinidpticos se ajustan comparando la salida obtenida y; con la
que deberia haber dado Ry; (se trata de una red de aprendizaje
supervisado). Calculandose los pesos con la siguiente férmula:
wij(t+1) = w;;(t) + a(t) *[Ry;(t) - y;(t)1*x;(t) (4.6)
Obsérvese que en procesos auto-organizados (aprendizaje no
supervisado) en lugar de recalcular los pesos por comparacidn
de la salida calculada con la esperada (para una entrada
dada), se compara el peso calculado con la entrada para una
salida determinada.

Puede también incluirse en el segundo término la actividad

de las otras sinapsis modificlndose la formalizacidédn como:
dw”/dt = C*xi*yi - b*(l + ( E Xj )*wij*yi (4.7)

la sumatoria se realiza para todas las entradas "j".

MODELOS DE REDES NEURONALES BIOLOGICAS SOBRE EL CONTROL

NERVIOSO DEL SISTEMA CIRCULATORIO

Existen pocos antecedentes publicados de modelos (no
formalizados) de redes neuronales distribuidas del control
nervioso del sistema circulatorio. Entre los mas conocidos
estan los publicados por Manning (1977; 1980; 1982). Este

autor realizdé un esquema descriptivo donde el nervio del seno
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carotideo hace sinapsis con una neurona que envia fibras a
nicleos rostrales, a otra célula nerviosa que hace sinapsis
con una tercera, que a su vez contacta con la neurona que
envia eferencias al sistema simp&tico, y finalmente con la
neurona que envia eferencias al vago. El esquema muestra
ademds diversas entradas del hipotdlamo, area de defensa, Aarea
septal, amigdala, y corteza. En el mismo esquema solo
identifica al conjunto de sinapsis con una neurona, la que
representa a todas las que tienen igual funcién.

En el presente trabajo se utiliza un esquema similar, en el
que se consideran ademds, los quimiorreceptores, los que darén
la informacidén para el "aprendizaje". Se incluyen también las
dos areas reticulares, con respuestas cronotrbpicas opuestas,
las que al ser estimuladas provocan hipertensién, una con
taquicardia, y la otra con bradicardia. Cuando aumenta la
actividad quimiorreceptora, el sistema tendria que aumentar el
flujo sanguineo, y la frecuencia cardiaca, lo cual se

obtendria inhibiendo, por ejemplo, la FRVL estudiada (Fig.27).
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MODELOS DE REDES NEURONALES PARA ESTUDIAR APRENDIZAJE

BIOLOGICO

Como se ha mencionado las redes neuronales permiten
estudiar procesos artificiales de memoria (por ej. Hopfield,
1982 y 1984) y aprendizaje. En particular sobre los Gltimos,
se hicieron numerosas redes neuronales para estudiar
aprendizaje supervisado (por ej. Rosenblatt, 1961; Widrow &
Hoff, 1960; Rummelhart et. al., 1986) y no supervisado (por
ej. Kohonen, 1981, 1982, 1984, 1987). Si bien algunos de estos
modelos de aprendizaje surgieron a partir de la observacién
neurofisioldégica, no en todos los casos los nodos se ajustan a
la neurobiologia. También se han simulado reglas de
aprendizaje Gtiles para el estudio del aprendizaje clasico e
instrumental (por ej. Gelperin et al., 1985, Tesauro, 1986,
Sutton y Barto 1990, Barto, 1985, 1989 y Barto & Jordan 1987).
Crick (1989) al referirse al estudio formal de las
neurociencias afirmé que "el requerimiento bdsico es un
algoritmo andlogo al utilizado por el cerebro, que produzca
los mismos resultados generales que la red neuronal
"backpropagation" (esta Gltima es una red de aprendizaje
supervisado desarrollada por varios investigadores entre ellos

por Rummelhart et al., 1986). Con este Gltimo criterio, se
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trato de implementar redes con sentido mas biolégico, en
particular se implementé una red tipo "backpropagation" que
aprende por premio y castigo segln la salida de la misma
(Mazzoni et al., 1991). Esta se basa en la regla de
aprendizaje de Barto (1985) y Barto & Jordan (1987). Si bien
esta Gltima tiene mas bases bioldgicas que otras redes, cada

nodo de la red no simula una neurona bioldgica.

EL MODELO UTILIZADO

En este modelo se tratdé de que cada nodo simule a una
neurona, y como regla de aprendizaje se utilizdé una basada en
la hipétesis de Hebb (1949), por ser entre las conocidas, la
que tiene mayor base experimental (Brown et al., 1990).

De acuerdo con el modelo propuesto el NTS tendria como
propiedad emergente la de actuar como comparador, mas
especificamente esta funcién la cumplirian los nidcleos adonde
llegan las aferencias procedentes de los sensores de las
variables circulatorias. Dado que el tamafio de estos
subnicleos es muy pequefio, es muy ‘improbable que haya una
fibra para cada tejido a controlar. Adem&s, si las entradas

rostrales a este nidcleo tuviesen valores muy distintos entre
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si, puesto que hay una sola realimentacién, (la de los
quimiorreceptores) las sefiales de error generadas a partir de
ambas informaciones, provocarian sobre los tejidos un control
muy dispar, siendo el control de los flujos sobre los mismos
muy distintos. Por esta razén se considerd que las entradas
varian en un rango pequenio, permitiendo que la referencia
varie de manera tal que la salida simpatica pueda aumentar o
disminuir el flujo sanguineo en los tejidos.

Es bien sabido que las estructuras bulbomesencefalicas y
medulares también generan aprendizaje asociativo (Byrne,
1987), incluso se han observado neurotrasmisores (glutamato y
aspartato), ligados al aprendizaje por mecanismos como la
potenciacién de largo término ("long term potentiation") en el
NTS (Jean, 1991). En este modelo, los cambios plasticos se
representan en una sinapsis, que puede estar ubicada en el
NTS, o en estructuras rostrales a este nicleo. En la Fig.28,
solo se representan las elementos involucrados en el
aprendizaje; las otras estructuras, pueden incluirse en el
nodo simulado. La red neuronal estd formada por "k" nodos (que
simulan neuronas) donde cada uno tiene dos entradas, una
proveniente de los quimiorreceptores, y la otra de nGcleos
rostrales al NTS. La salida de los nodos envian eferentes para

el control del flujo en los vasos de los diferentes tejidos.
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Para mayor generalidad del modelo, hay un nodo para cada
tejido, pero segin las hipétesis utilizadas, por lo menos
algunos nodos controlarian el flujo sanguineo de varios
tejidos. Durante el aprendizaje, la salida de cada nodo (y[k])
tomara valores variables debido a la realimentacidén de los
quimiorreceptores, pero tendrad un valor que provocara minima
descarga quimiorreceptora. La salida de la red neuronal tendra
los valores medios de la frecuencia de descarga sobre los
vasos de los tejidos.

El rango de la frecuencia de descarga de cada fibra varia
entre "0" o valores muy cercanos, y "1", para simular el
minimo y maximo de esta variable. A partir de la descarga de
cada eferente es calculado el flujo sanguineo y las presiones
parciales de oxigeno y didéxido de carbono. Las funciones de
estas variables estan disponibles en la bibliografia. El1 flujo
sanguineo "f[k]" en funcién de la frecuencia de descarga
"y(k]" en un tejido k-ésimo sigue una funcidén hiperbédlica
(Selkurt, 1981), que fue simulada como:

f(k] = 0.05/y[k) (4.8)
variando f[k] entre 0.05 y 1, y y[(k] entre 0.05 y 1.
Las presiones parciales de oxigeno y diéxido de carbono en el
extremo venoso del capilar en funcién del flujo sanguineo y
con sangre arterial con presiones normales siguen una curva
exponencial e hiperbélica respectivamente (Guyton, 1986). Para

consumo de oxigeno normal la funcidén fue simulada como:



92

PO,v[k] = 95%(1-0.715%e 2-13*fkl) (4.9)
Para el metabolismo normal de diéxido de carbono la funcién
fue simulada como:

pCco,v(k] = 0.6/£[(k]1%% + 40 (4.10)
(pO,v y pCO,v se expresan en mmHg) .

Las presiones parciales de la sangre venosa general se
consideraron como el resultado de la suma de la sangre venosa
de los k tejidos. Para mayor generalidad se considerd que el
aporte de cada tejido es al azar, calculdndose las presiones

parciales como:

T

Z POz (k]*r (k]

k=1
pozv S e e - (4'11)
T

> o

k=1
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T

Z PCO (k] *r (k]

k=1
PCOV = —==—----——-—-—o-—- (4.12)
T

>

k=1

siendo: T el numero de tejidos, r(k] un numero al azar entre
cero y uno.

En este modelo a partir de las presiones parciales venosas
importa conocer las presiones parciales arteriales, las que
serdn sensadas por los quimiorreceptores. La simulacidén de 1la
funcidén de captacidén de oxigeno y liberacidén de didéxido de
carbono en el pulmén no es sencilla, la cual ademis estéa
realimentada (interviniendo por ejemplo los
quimiorreceptores). En esta simulacién la funcién exacta no es
prioritaria, ya que no se esta estudiando este fenbmeno, por
lo cual se puede utilizar una funcién aproximada. La captacidn
de 0, sigue una funcién potencia (aproximadamente 1.6), y 1la
liberacién de CO, una funcién exponencial decreciente. Ademéas,
si las presiones parciales pO, Y la pCO, en el alveolo son de
104mmHg y 40mmHg respectivamente, y en la sangre venosa pO,vV =
40mmHg y pCO,v = 45mmHg, la sangre tendra su presidn parcial

maxima de O, y la minima de CO, en aproximadamente la tercera
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parte del tiempo en el que puede haber difusién (Milhorn &
Pulley, 1968). De acuerdo con este planteo, mientras el tiempo
mencionado sea suficiente, la presién parcial arterial de O,
"pO,a" serd de 95mmHg y la del CO,, "pCO,a" serd de 40mmHg.
Cuando en la sangre venosa el O, disminuye y el CO, aumenta
respecto de cierto umbral, las presiones parciales no seréan
las normales, apartandose de las mismas de acuerdo a una
cierta funcidén. En este modelo no es prioritario saber ni el
valor de umbral exacto, ni la funcibén exacta. Se considerd que
cuando pO,v es menor que 39.55mmHg y pCO,v mayor que 45.2mmHg,
la difusidén de los gases no es suficiente y las presiones
parciales arteriales se apartardn de los valores normales
siguiendo una ley lineal:

pO,a = pO,v + 55mmHg; (4.13)

pCO,a= pCO,v - 5mmHg; (4.14)
Los quimiorreceptores informan basicamente sobre 1la
concentracidén de gases en la sangre arterial. Como se mencioné
estos receptores aumentan las descargas exponencialmente
cuando a una concentracién fija de CO, disminuye la
concentracién de O, y estas curvas se desplazan aumentando las
descargas si la pCO,a aumenta (Korner, 1978). La funcién fue
formalizada y se escaldé para que las descargas de los

quimiorreceptores "x2" varien entre cero y uno como:
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X2 = (Cl*e™©2*P02a _ 0 ,12598142)*15 (4.15)
cl = 72/pCO,a (4.16)
c2 = 0.2175%70-06525*PC02a 4 o 012 (4.17)

Se incorpord en este modelo un efecto integrativo dado que x2
no responde instantaneamente a cada cambio del sistema
simpatico. Arbitrariamente x2 se tomdé como el promedio de tres
instantes consecutivos. Si se anula este efecto el modelo no
presenta cambios importantes. De esta manera queda cerrado el
lazo. El modelo asume que actdan los mecanismos de

autorregulacidén. La red se muestra en la Fig.28.

RED NEURONAL

Para el control nervioso de cada tejido hay un nodo
(neurona) con dos entradas (dendritas) y una salida (axdn).
Cada nodo no tiene porqué simular necesariamente una sola
neurona. Se optd por el modelo m&s simple, que permitiera
ademas, introducir cambios sin mayores dificultades cuando se
disponga de nuevos datos. Las entradas rostrales a cada nodo
(k) forman un vector "x1(k]" y hay una Gnica entrada de los
quimiorreceptores "x2". Se asumidé la propiedad de plasticidad

para las entradas rostrales al NTS. La entrada proveniente de
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los quimiorreceptores se asumié fija, porque de no hacerlo, se
hubiesen tenido que imponer ciertas condiciones, por tener el
mismo tipo de dificultad que se menciond anteriormente con
respecto de las entradas muy distintas. En la simulacién los
valores iniciales de la salida de cada nodo "y([k]" son al
azar, la evolucién en el tiempo para cada tejido (k) se
calculo del siguiente modo:

S=wl([k]*x1[k]-w2[k]*x2 (4.18)

Y[k]=F(5) (4.19)

El segundo miembro de (4.18) esta restando para que la
realimentacidén sea negativa. "y[k]" representa la frecuencia
de disparo media sobre los vasos del tejido "k". "F" es una
funcién alineal, y como se menciondé se utilizé una funcién
sigmoidea, pudiendo utilizarse otras similares, sin provocar
grandes cambios, ya que el sistema estd realimentado. La
funcién sigmoidea varia entre cero y uno, teniendo el punto de
infleccidén en el punto:

Sg = §/ds - 1; (4.20)
siendo: ds una contante que determina el cambio de pendiente
de la funcidén en el punto donde Sg=0. Esta compuesta por dos

partes segin el valor Sg respecto de cero.



97

si Sg < 0:
y[(k] = (1/(1+e99"S9) - 0.5)/yd + 0.5;
(4.21)
sino:
y(k] = (1/(1+e’9"'$9) - 0.5)/yu + 0.5;
(4.22)
siendo: "yd" y "yu" constantes de escala,
"gd" y "gu" constantes que determinan la
pendiente de la funcién para
Sg < 0, Yy Sg > 0 respectivamente.
yd = (1/(1+e%) - 0.5)*2; (4.23)
yu = (1/(1+e (Vds-D*euy _ o 5)*2; (4.24)
Las variables "wl" y "w2" son los pesos sinéapticos, w2=1 y wl
es calculado en base a la hipdétesis de Hebb, como se menciond
anteriormente.
wl(t+1l) (k]=wl(t) (k] + {a*x1(k] = B*wl(t)[k]*(1+x2)}*y(k]
(4.25)
Los valores iniciales de wl son al azar, los factores a y B
disminuyen con el tiempo, simulando que el aprendizaje se da
en un periodo critico. La funcidén puede ser cualquiera que

cumpla:

Z v(t) = o y Z[v(t)]2 < o (4.26)
t=1

t=1
se 1llamdé "v" a una de estas variables en forma genérica.
Partiendo de un valor 1inicial, a y B, decrecen con el tiempo
siguiendo una funcién hiperbélica, tomando en las sucesivas

actualizaciones los valores:



98

a =qaf/(l + a*t) y B = B/(1 + b*t) (4.27)
Siendo "t" el contador del tiempo, "a" y "b" constantes.
Las variables a y B no tienen porque llegar a cero, en esté
caso si el sistema cambiase, habria un reaprendizaje.

Con la formalizacién utilizada para el calculo de la salida
de esta capa, se eligidé x1([k] mayor que 0.5 para que las
variaciones de x2 puedan disminuir y(k] hasta cero. De esta
manera se evitd colocar constantes sobre las que no se tienen

datos experimentales.

RESULTADOS OBTENIDOS

La red neuronal comienza con los valores de salida (y[k]) Yy
los pesos sindpticos correspondientes al azar (entre cero y
uno), dandole de esta manera mayor generalidad al modelo. La
red neuronal considera 50 tejidos (k=50), habiendo un nodo
para cada uno. Las presiones parciales de la sangre venosa
general se consideraron como el resultado de la suma de la
sangre venosa de los k tejidos. También para mayor generalidad
se considerd que el aporte de cada tejido es al azar (entre
cero y uno). Se muestra la evolucidén en el tiempo (con las

sucesivas actualizaciones) para cada tejido, de las salidas de
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cada nodo, los pesos sindpticos correspondientes, y las
presiones parciales venosas. Se indica ademds las presiones
parciales arteriales y la descarga quimiorreceptora. En los
graficos siguientes se considera el vector de entrada x1[k] en
dos condiciones, cada entrada con valores al azar entre (0.6 y
0.8), y un valor fijo para todo k, al azar entre 0.55 y 0.9
(en ambos casos se cumplen las condiciones mencionadas). En
los grédficos se muestran las iteraciones hasta finalizar el
aprendizaje, lo cual ocurre cuando las constantes que regulan
el aprendizaje son muy pequefas. En particular se eligid a
menor que 10°¢, lo cual ocurrié en 183 iteraciones.

Los graficos siguientes se representan para las siguientes

constantes:

valor inicial de la constante de aprendizaje a: a=.3,
decrecimiento de la constante de aprendizaje a: a=0.0008,
valor inicial de la constante de aprendizaje B: B=.23,
decrecimiento de la constante de aprendizaje B: b=0.0005,

constantes de la sigmoidea: gu=2, gd=1.2, y ds=0.25

Correspondiendo en el gr&fico (a) a un valor de entrada
constante X1[k]=0.65, y en el (b) a un valor de entrada Xi(k]

al azar.
Se considerd que cuando pO,v es menor que 39.55mmHg y pCO,v
es mayor que 45.2mmHg, la difusidén de los gases no es

suficiente y las presiones parciales arteriales se apartan de
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los valores normales (p0,=95mmHg y pCO,=40mmHg) siguiendo una
ley lineal. Si los umbrales son diferentes, en la simulacién
la salida tendra un rango de variacidén que serad funcién de los
mismos.

La funcién que simula la salida de los quimiorreceptores
(x2, Fig.29) parte desde cero y llega a un maximo siguiendo
una funcidén azarosa, aproximadamente en la octava parte del
tiempo de aprendizaje; luego lentamente y con oscilaciones va
a cero. No se observan grandes diferencias segln x1[k] sea
fijo o varie al azar. En el ultimo caso se observan
oscilaciones m&s pronunciadas y el valor mdximo es ligeramente
mayor. Las presiones parciales de oxigeno y didxido de carbono
arterial (Figs. 30 y 31 respectivamente) comienzan desde los
valores éptimos, siendo estos el maximo para el oxigeno
(95mmHg) y el minimo para el didéxido de carbono (40mmHg). Con
estas presiones parciales la descarga de los quimiorreceptores
es nula. Las curvas contindan desvidndose del valor déptimo,
hasta llegar a un valor maximo de descarga quimiorreceptora,
para finalmente llegar lentamente a los valores iniciales. Se
observa que cada vez que los valores de las presiones
parciales arteriales se desplazan de los valores 6ptimos, los
quimiorreceptores comienzan a descargar hasta que se

restablece el equilibrio. En este proceso, superado el maximo,
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el sistema evoluciona de manera oscilatoria y con desviaciones
cada vez menores hasta que llega a los valores oéptimos. La
presién parcial de diéxido de carbono antes de llegar al valor
maximo evoluciona de manera similar a la explicada para los
quimiorreceptores. En ambos casos se observa que para valores
de x1[k] al azar, las curvas tienen mayores oscilaciones. Los
pesos sinapticos (Fig.32), a partir de valores al azar,
tienden en su mayoria a converger hacia un valor maximo (mayor
que el o6ptimo). Esto ocurre antes de que la salida
quimiorreceptora sea maxima, y finalmente todos los pesos
tienden a converger a valores con los cuales las salidas de la
red neuronal no provocan salida de los receptores quimicos.
Para x1[k] al azar los valores finales se agrupan cerca del
éptimo, teniendo menor dispersidén para x1{k] fija. Las salidas
de la red neuronal, partiendo de valores al azar, (Fig.33),
evolucionan de manera azarosa, hasta que lentamente se van
sincronizando con una funcién oscilatoria, y todas las salidas
convergen cerca de un valor comin, siendo la dispersién menor
para x1(k] fija. Las presiones parciales de oxigeno y diéxido
de carbono venosa (Figs. 34 y 35 respectivamente) comienzan
desde valores al azar y todos los valores tienden a converger
a valores que provocan salida nula de los quimiorreceptores.

I.a evolucidén es oscilatoria similar a la salida de la red
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neuronal. Para x1[k] al azar los valores finales se agrupan
alrededor del optimo (40mmHg para el oxigeno y 45mmHg para el
didéxido de carbono), teniendo menor dispersién para x1[k]
fija. Los resultados son independiente del nimero de tejidos
considerados.

En la regla de aprendizaje (4.25) puede eliminarse "x2",
sin observar importantes alteraciones en los pesos sinédpticos
"wl". El1 Gnico cambio observado es que la salida de la red,
dependiendo de las constantes a y B, puede tener pequefias
oscilaciones, fundamentalmente al aumentar las constantes gu y
gd utilizadas en el calculo de la salida de la red neuronal

"y[(k]" (4.21, 4.22).

DISCUSION

La red neuronal mostrada aprende a partir de la informacién
de los quimiorreceptores, los valores de las descargas a
enviar a cada tejido. Estas deben tener valores para que el
flujo sanguineo sea el adecuado para mantener las presiones
parciales de oxigeno y didéxido de carbono en los valores
normales, partiendo de valores de descargas y pesos sinapticos

al azar.
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Se podria haber llegado a un resultado similar reemplazando
cada nodo por dos. El primero igual al nodo utilizado, solo
que considerando wl fija, y luego colocando un segundo nodo
con una sinapsis plastica. El peso siniptico se podria
calcular de igual manera que anteriormente (solo que en este
caso en el calculo de wl, el segundo miembro no estaria
multiplicado por x2). En este Ultimo caso se propone wl fija
para mayor simplicidad. No se optd por este segundo modelo
porque al no conocerse cuales son las sinapsis plasticas, el
modelo propuesto es el mas sencillo para adaptarse a diversas
situaciones.

Puede observarse que en las sucesivas iteraciones, wl[k]
aumenta mientras a sea distinto de cero, lo cual hace que y[k]
aumente hasta que x2 sea distinto de cero. Al aumentar este,
wl[k] comienza a disminuir porque y[k] decrece, ademéds si x2
aumenta, aumentard el valor del término que estd restando en
el calculo de wl[k]. Los pesos sinapticos, lentamente se
estabilizaran después que x2 sea igual a cero. A partir de la
evolucién de wl[k] pueden explicarse algunas caracteristicas
de las otras curvas. Mientras los pesos sindpticos tengan
valores al azar, la salida de los nodos siguen este tipo de
ley. En las sucesivas iteraciones todos los wl[k] crecen y la

salidas de los nodos también; en consecuencia, habra menor
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flujo. Esta Gltima condicién hara que los quimiorreceptores
descarguen, modificando wl[k]. Este proceso se repetira
generando oscilaciones, hasta que el sistema se estabilice. En
las curvas presentadas, se observa que el valor inicial de x2
es nulo, esto es debido a que el sistema comienza con las
salidas de la red al azar (de manera tal que en promedio las
presiones parciales de los gases arteriales no provoquen
descargas de los quimiorreceptores, pero con tejidos mal
irrigados). Al finalizar el aprendizaje, la salida de
quimiorreceptores vuelve a ser nula porque las salidas
simpaticas (y[k]) provocan que los flujos en los‘tejidos
tengan las presiones parciales de los gases normales (siendo
40mmHg y 45mmHg en las venas, y 95mmHG y 40mmHg en las
arterias para el O, y el CO, respectivamente).

De la salida de red solo se simuld el valor medio, porque
si bien se sabe que en el adulto, ésta tiene una distribucién
que podria aproximarse a una gaussiana, no se conoce cual es
en el neonato.

De acuerdo con este modelo, finalizado el aprendizaje, si
todas las entradas a la red fuesen iguales, y bajo condiciones
de metabolismo normal y constante, el sistema nervioso podria
mantener los valores Optimos de las presiones parciales

sanguineas sin la participacién de los mecanismos de
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autorregulacién. Pero si las entradas son al azar, estos
mecanismos son necesarios. Ademds, durante el aprendizaje, con
las condiciones iniciales fijadas, los valores de y[k] podrian
provocar flujos sanguineos inadecuados. En estos casos serian
fundamentales los mecanismos de autorregulacién, y los
humorales. Como se menciondé, durante el desarrollo, estos
Gltimos serian predominantes en las determinaciones de las
variables cardiovasculares globales (Dworkin, 1979, Geis et
al., 1975).

En el modelo, la red neuronal tiene la propiedad emergente
de ser un comparador, y las estructuras rostrales a los nodos
determinan la referencia. Ademas, el hecho de que los
receptores se adapten no afecta al modelo, ya que solo es
necesario que el sistema informe si las presiones parciales de
los gases varian.

Segin este sistema, el neonato tendria un sistema de
control con una referencia que actuaria sobre un lazo
realimentado por los receptores cardiovasculares, logrando
estabilidad s6lo por la realimentacién quimiorreceptora y
posiblemente por los receptores cardiopulmonares. Como fue
mencionado, la realimentacidén de los barorreceptores no
estabilizaria la presién instanténea. Finalizada la ontogenia,

el pH general es estabilizado por los mecanismos de control,
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de manera tal, que en los tejidos halla un flujo apropiado,
que en definitiva depende de una presién adecuada. De esta
manera la realimentacidén de los receptores de presidn arterial
seria la indicada para estabilizar una presién instantanea que
asegure una irrigacién correcta. En el modelo, la referencia
no seria un solo valor, sino un conjunto de entradas al NTS,
determinando el flujo sanguineo en los distintos tejidos,
siendo estos valores mantenidos estables por la realimentacién
de los receptores cardiovasculares.

Este aprendizaje podria darse no solo durante la ontogenia,
sino quizas adn cuando el sistema tenga que readaptarse. Esto
se puede simular haciendo que las constantes de aprendizaje no
lleguen a cero.

En este modelo, también pueden facilmente simularse los
efectos de potenciacidén y bloqueo. Solo debe agregarse una
inhibicién ténica desde nucleos rostrales al NTS, a nodos de
una segunda capa, y una facilitacién ténica a un grupo de
nodos que darian la salida parasimpatica. De esta manera la
estimulacién en las &reas moduladoras (como el area septal
lateral) daria efectos antagdnicos sobre la frecuencia
cardiaca, teniendo solo efecto sobre el control de los vasos,
lo cual seria importante al aumentar la estimulacidén. Al

estudiar las interacciones simplemente habria que considerar
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el retardo del lazo para ver las respuestas obtenidas

experimentalmente: cuando la inhibicién disminuye se veria una

potenciacidén, y viceversa.
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DISCUSION GENERAL

En este trabajo se estudidé la participacién del sistema
nervioso central en el control del sistema cardiovascular. A
través del analisis de las vias nerviosas, se obseva que el
nicleo del tracto solitario (NTS) es la Gnica estructura que
recibe informacién de los baro y quimiorreceptores arteriales,
y de los receptores cardiopulmonares. Ademds, envia eferencias
a nicleos que controlan las variables circulatorias,
recibiendo ademds entradas rostrales. En consecuencia, dicho
nicleo tendria la propiedad emergente de ser un comparador, y
los nidcleos que le envian informacidén la propiedad de dar la
referencia al sistema.

En animales adultos, se observaron diferencias en las
respuestas seglin provengan del lazo realimentado, o de
estructuras rostrales a este. Cuando la estimulacién del &rea
septal lateral, medial o el hipotalamo lateral, provocd
cambios en las variables circulatorias, las respuestas a las
perturbaciones en el lazo, no sufrieron cambios apreciables, y
fueron duraderas. Ademds, los cambios por 1las perturbaciones
en el lazo fueron compensados mucho mas rapidamente. Esto se
interpretd, como que las primeras forman parte de un lazo

realimentado de alta ganancia, cerrado por los barorreceptores
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arteriales y ademds por los quimiorreceptores y receptores
cardiopulmonares. Mientras que las respuestas no rapidamente
compensadas, estarian en un lazo con mucha menor ganancia,
cerrado por el locus coeruleus, y estructuras rostrales al NTS
que recibirian informacién de los receptores cardiovasculares.
Este Gltimo lazo actuaria casi a lazo abierto.

Al estudiar interacciones entre estructuras rostrales al
NTS, y las del lazo realimentado, se vidé que las rostrales
pueden atenuar o potenciar las respuestas a las perturbaciones
(estimulacidén reticular y oclusién carotidea). Estos
resultados podrian explicarse por inhibicién (o disminucién de
una facilitacién), y facilitacién (o disminucién de una

inhibici

P

6n) de las areas que producen hipertensién al ser
estimuladas (entre las que se encuentra la FRVL). Podria
también sumarse el efecto contrario para las estructuras que
al estimularse dan una hipotensién. Igual explicacién puede
darse a los experimentos que muestran que las respuestas a las
perturbaciones dentro del lazo realimentado no varian por los
desplazamientos de la presidén provocados por la estimulacién
de los nflicleos rostrales al NTS. En los casos en que se obtuvo
hipotensién, al ser atenuada la aferencia del nervio
carotideo, la sefial de error que actuaria seria menor,

obteniéndose una salida de mayor amplitud, y viceversa, cuando
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se obtuvo la hipertensién. El sistema en este sentido se
comporta como realimentado al cual se le varia la referencia,
manteniendo el lazo sin cambios (con igual respuesta frente a
perturbaciones).

El lazo de realimentacidén del reflejo cardiovascular
presenta un retardo lo suficientemente largo, de modo que la
compensacién a una perturbacidén (estimulacidén en la formacién
reticulada ventrolateral (FRVL) u oclusidén carotidea (0OC)) se
produce tardiamente. Asi, la atenuacidén de origen septal
(lateral) de la respuesta presora provocada por OC o
estimulacién en la FRVL, puede ser interprétada, en términos
de una reduccién de la ganancia, por un efecto inhibitorio (o
reduccidn de alguna facilitacidén) sobre alglGn componente del
circuito. En tal caso, podria postularse un control casi a
lazo abierto de las variables cardiovasculares. Las respuestas
presoras en los casos de potenciacién mostraron un tiempo de
adquisicién del valor méximo, y un tiempo de extincién (desde
el Gltimo valor), mas cortos que en la estimulacidén aislada
(i.e., estimulacidén no apareada). Esto puede interpretarse en
términos de un efecto facilitatorio (o disminucién de una
inhibicidén ténica), en algin componente del circuito,
aumentando asi la ganancia del lazo. Por lo tanto 1la

compensacidén es obtenida m&s rapidamente, pero con un retardo,
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durante el cual la respuesta a la perturbacién es mayor (por
tener el lazo mas ganancia). Como se ha mencionado, 1la
estimulacién aislada no produce cambios en la presidn por
actuar sobre estructuras antagbénicas, mientras que las
perturbaciones generan respuestas que se suman. Las
estructuras rostrales al NTS ademds de dar la referencia,
modularian el lazo.

En el feto y en el neonato los quimiorreceptores funcionan
y su informacién es suficiente para indicar cuando los tejidos
estan Optimamente irrigados. Pero estos forman parte de un
lazo de realimentacidén lento. Esto Gltimo, haria necesaria la
participacién de los mecanismos humorales para estabilizar el
sistema. De los receptores cardiopulmonares no se tienen datos
sobre su funcionalidad en este periodo. Los barorreceptores
dificilmente participen del control de las variables, ya que,
tampoco lo hacen en el adulto. Puede decirse entonces que en
este periodo, por lo menos los quimiorreceptores pueden
estabilizar las variables circulatorias a largo plazo. Estas,
por distintas perturbaciones podrian apartarse del valor
éptimo, pero al variar el pH, éste sera sensado y el SNC
provocaria un ajuste que podria no ser el 6ptimo, ya que aln
podrian no estar determinados los valores o6ptimos globales. A

pesar de las fluctuaciones, el SNC tiende a estabilizar los
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valores 6ptimos a largo plazo, para que el pH sea tal que los
tejidos estén correctamente oxigenados. La respuesta del lazo
(realimentado por los receptores cardiovasculares) a las
perturbaciones (como la estimulacién eléctrica) es comparable
a la del adulto. Puede entonces inferirse que la ganancia del
reflejo arterial es similar a la de un animal adulto. Pero al
no estar el sistema completamente desarrollado, la informacién
de error generada a partir de la realimentacién de los
barorreceptores, no puede provocar salidas (variables
circulatorias) oOptimas. Esto implica que la referencia no es
la adecuada o que dada la baja ganancia del lazo, para una
determinada referencia y sefial de error, el sistema da
distintas salidas. Si bien el lazo tiene durante la ontogenia
una ganancia comparable a la del adulto, esto no implica que
el procesamiento de informacidén sea el mismo. Formulamos la
hipétesis de que durante la ontogenia, el SNC se adapta al
sistema a controlar, a partir de los valores de las variables
circulatorias que tienden a ser estabilizados por los
quimiorreceptores (no teniendo informacidén sobre 1la
participacién de los receptores cardiopulmonares). Para cada
tejido hay una frecuencia media de descarga del eferente
simpatico, tal que el flujo sanguineo tenga un pH adecuado, es

decir, para que las presiones parciales de los gases sean las



113

correctas. Este valor que provoca minima descarga
quimiorreceptora, seria el que tenderia a mantenerse por la
realimentacidén. Este valor seria el que el SNC deberia
aprender. Para la regulacién de mas de un tejido, en un
comienzo, es posible que los quimiorreceptores descarguen aun
cuando algunos tejidos estén irrigados correctamente. Pero, si
a partir de la descarga quimiorreceptora, el sistema
evolucionara de manera tal que, para cada tejido tuviese un
valor de descarga simpéatica cercana a la 6ptima, al
transcurrir el tiempo, menos tejidos estarian mal irrigados.
El sistema convergeria hacia un estado, donde en condiciones
de consumo de oxigeno normal, los tejidos estarian
adecuadamente irrigados y los quimiorreceptores no
descargarian.

Se realizdé un modelo con redes neuronales con las
propiedades emergentes de tener un comparador y una
referencia, para estudiar los efectos mencionados. En este
modelo se tratd de que cada nodo simule a una neurona, y como
regla de aprendizaje se utilizé una basada en la hipétesis de
Hebb, por ser entre las conocidas, la que tiene mayor base
experimental. De acuerdo con el modelo propuesto el NTS
tendria como propiedad emergente la de ser un comparador, mas

especificamente los nicleos adonde llegan los eferentes de los
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sensores de las variables circulatorias. Dado que el tamafio de
estos subnicleos es muy pequefio, es muy improbable que haya
una fibra para cada tejido a controlar. Ademds, si las
entradas rostrales a este nicleo tuviesen valores muy
distintos entre si, dado que hay una sola realimentacién, (la
de los quimiorreceptores) las sehales de error generadas a
partir de ambas informaciones, provocarian un control muy
dispar sobre los tejidos, siendo el control de los flujos
sobre los mismos muy distintos. Por esta razdén se considerd
que las entradas varian en un rango pequefio, permitiendo que
la referencia varie de manera tal que la salida simp&tica
pueda aumentar o disminuir el flujo sanguineo en los tejidos.
La red neuronal esta formada por un numero de nodos (que
simulan neuronas) igual al numero de tejidos. Cada uno tiene
dos entradas; una proveniente de los quimiorreceptores, y la
otra de nGcleos rostrales al NTS. La salida envia los
eferentes para el control del flujo en los vasos de los
diferentes tejidos. Durante el aprendizaje, la salida de cada
nodo tomard valores variables debido a la realimentacidn de
los quimiorreceptores, pero tendra un valor que provocara
minima descarga quimiorreceptora. Este valor (que representa
la frecuencia media de descarga sobre los vasos de un tejido

determinado) es el que aprende el sistema. Como se menciono,
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la red neuronal aprende, a partir de la informacién de los
quimiorreceptores, los valores de las descargas a enviar a
cada tejido para que el flujo sanguineo tenga las presiones
parciales de oxigeno y diéxido de carbono en los valores
normales. Este proceso, parte de valores de descargas y pesos
sindpticos al azar. El aprendizaje varia dentro de un periodo
critico, simulado por constantes que disminuyen su valor con
el tiempo. Este proceso no solo podria darse durante la
ontogenia, sino también en el animal adulto, si por alguna
razén el sistema tuviera que readaptarse.

Segin este modelo, el neonato tendria un sistema de control
con una referencia, que actuaria sobre un lazo realimentado
por los receptores cardiovasculares, logrando estabilizar los
valores medios, solo por la realimentacidén quimiorreceptora y
posiblemente por los receptores cardiopulmonares. La
realimentacidén de los barorreceptores no estabilizaria 1la
presién instant&nea. Esto ocurriria porque la sefial de error,
no generaria una salida autondémica tal que la presidén mantenga
un flujo sanguineo tisular adecuado para que las presiones
parciales sean las normales.

De acuerdo con este modelo, finalizado el aprendizaje, si
todas las entradas a la red fuesen al azar, y bajo condiciones

de metabolismo normal y constante, seria necesaria la
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participacidén de los mecanismos de autorregulacidén, para
mantener las presiones parciales sanguineas en los valores
optimos. Pero si las entradas fuesen fijas, estos mecanismos
no serian necesarios. Ademds, durante el aprendizaje, con las
condiciones iniciales fijadas, los valores de la salida
simpatica podrian provocar flujos sanguineos inadecuados. En
estos casos serian fundamentales los mecanismos de
autorregulacién, y los humorales. Durante el desarrollo, estos
Gltimos serian predominantes en la determinaciones de las
variables cardiovasculares globales.

En este modelo también pueden simularse facilmente los
efectos de potenciacién y bloqueo, agregando una inhibicién
ténica desde nidcleos rostrales al NTS, a los nodos de una
segunda capa, y una facilitacién ténica a un grupo de nodos
gque darian la salida parasimpética. De esta manera la
estimulacién en las &reas moduladoras (como el &rea septal
lateral) daria efectos antagdénicos sobre la frecuencia
cardiaca, teniendo poco efecto sobre el control de los vasos,
(éste seria mayor al aumentar la estimulacidn). Al estudiar
interacciones, considerando el retardo del lazo, se verian las
respuestas obtenidas experimentalmente, y cuando la inhibicién

disminuye, se veria una potenciacién.
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De este modo, durante el desarrollo, el pH general seria
estabilizado por los mecanismos de control, de manera que en
los tejidos se produzca un flujo adecuado, que en definitiva
depende de una presidén adecuada. En consecuencia, avanzada la
ontogenia, la realimentacidén de los receptores de presidn
arterial seria la indicada para estabilizar una presién
instantinea que asegure una irrigacién correcta. En el modelo,
la referencia no seria un solo valor sino un conjunto de
entradas al NTS. Esta determinaria el flujo sanguineo en los
distintos tejidos, siendo estos valores estabilizados por 1la
realimentacién de los receptores cardiovasculares. En el
adulto las estructuras rostrales al NTS darian la referencia,
y ademas podrian modular el reflejo cardiovascular, a través
de fenémenos inhibitorios (o reduccién de una facilitacién
ténica), y facilitatorios (o disminucién de una inhibicién
ténica). De esta manera, se controlaria y modularia la salida
cardiovascular, jugando un papel funcional por ejemplo en

diferentes comportamientos, y en particular en las conductas

emocionales.
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CONCLUSIONES

1) Del andlisis de las vias del control nervioso del sistema
circulatorio, se concluye que el nGcleo del tracto solitario
(NTS) tiene como propiedad emergente la de ser un comparador,
sobre el que actia la referencia proveniente de los nicleos

mas rostrales.

2) Del estudio de las interacciones entre estructuras
rostrales al NTS y del lazo realimentado (por los receptores
cardiovasculares), se confirma la propiedad mencionada del
NTS. Ademds, las estructuras rostrales al NTS modularian las

respuestas a las perturbaciones sobre el lazo realimentado.

3) Se propone un modelo de redes neuronales que permite
estudiar el proceso de la ontogenia y ademas definir la
estructura del comparador y el modo de accidén de 1la

referencia.

4) Se propone dque el sistema nervioso se adapta a través de
procesos plasticos, los que se modelan como un aprendizaje,
donde las conexiones sindpticas varian de acuerdo con la

hipétesis de Hebb. El sistema aprende las salidas simpaticas a
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partir de la informacién de los quimiorreceptores. El sistema
converge hacia un estado, donde en condiciones de metabolismo
normal, los tejidos estdn irrigados con presiones parciales de
oxigeno y diéxido de carbono normales, y los quimiorreceptores
no descargan. De este modo, durante el desarrollo, el pH
general seria estabilizado por los mecanismos de control, de
manera que en los tejidos se produzca un flujo adecuado, el
gue en definitiva depende de una presidén normal. Avanzada la
ontogenia, la realimentacién de los receptores de presién
arterial seria la indicada para estabilizar una presidén
instantanea que asegure una irrigacidén correcta. Este proceso
podria darse no solo durante la ontogenia, sino también

reiterarse en el animal adulto, si por alguna razén el sistema

tuviera que readaptarse.

5) Si las condiciones no varian respecto de la situacién de
aprendizaje, los valores medios de las variables
cardiovasculares son estabilizados por el sistema nervioso. En
este caso son necesarios los mecanismos de autorregulacién

para que la estabilidad sea la 6ptima en cada tejido.

6) La referencia estaria compuesta por un conjunto de entradas

al NTS.
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7) Para ciertas conductas los nGcleos rostrales al NTS pueden
modificar la referencia y ademds, modular las variables

cardiovasculares para ajustar el flujo sanguineo seglin las

e
éf% (@W/ L=

demandas.



ABREVIATURAS

BARO-QUIMIO CARDIO-PULMO: barorreceptores, quimiorreceptores
y receptores cardiopulmonares,

BP: presién arterial,

ECG: electrocardiograma,

ECoG: electrocorticograma,

FRVL: formacidén reticulada ventrolateral,

HIP: hipocampo,

HL: hipot&lamo lateral,

HR: frecuencia cardiaca,

k: indice que indica el nimero de tejido,

NA: nacleo ambiguo,

NDV: nicleo dorsal del vago,

NF: ndcleo fastigio,

NGC: nicleo gigantocelular,

NIL: nidcleos intermedio laterales de la médula,

NRL: nldcleo reticular lateral,

NTS: nGcleo del tracto solitario,

OC: oclusidén carotidea,

pCO,: presiones parciales de diéxido de carbono arterial,

pCO,: presiones parciales de didxido de carbono venosas,

pO,: presiones parciales de oxigeno arterial,



pO,: presiones parciales de oxigeno venosas,

R: neumograma,

SL: &rea septal lateral,

SM: area septal medial,

SNC: sistema nervioso central,

wl(k]: pesos sindpticos de los nodos,

W;;: peso sinadptico de la entrada "j" del nodo "i",
x1(k]: informacidén proveniente de los nilcleos rostrales,
x2: salida de los quimiorreceptores,

X;: frecuencia de descarga en la dendrita "j",

y;: frecuencia de descarga en el axén del nodo "i",

y[k]: salidas de los nodos.
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BARO-QUIMIO
CARDIO-PULMO

Fig.l. Esquema en bloques del control nervioso del sistema
circulatorio, donde se muestran algunos de los componentes
principales. HIP: hipocampo, SL: &rea septal lateral, SM: &area
septal medial, HL: hipotdlamo lateral, FRVL: formacidn
reticulada ventrolateral, NA: nGcleo ambiguo, NDV: nGcleo dorsal
del vago, NTS: nGcleo del tracto solitario, NGC: nGcleo
gigantocelular, NRL: ndcleo reticular lateral, NIL: nGcleos
intermedio laterales de la médula, BARO-QUIMIO CARDIO-PULMO:
barorreceptores, quimiorreceptores y receptores
cardiopulmonares. R: referencia.
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Fig.3. Lugares de estimulacién eléctrica. La flecha indica el
lugar de la descarga. @: area septal lateral, b: &rea septal
medial, C: hipocampo dorsal, (: férnix, @: hipocampo ventral, f:
hipotdlamo lateral, @: formacién reticulada.



Fig.4. Efecto de la oclusidn carotidea sobre diversas variables
fisioldégicas. Se observa la desincronizacién del ECoG. El
trazado inferior corresponde a la indicacién temporal, donde la
separacidén entre barras verticales representa 1 segundo. El
periodo de estimulacidén esta representada al sobremarcar la
linea de tiempo. Las abreviaturas significan para todas las
figuras: (ECoG) electrocorticograma, (HR) frecuencia cardiaca,
(ECG) electrocardiograma, (R) neumograma, (BP) presidén arterial.



Fig.5. Efectos cardiorespiratorios de la estimulacién reticular
con distintas corrientes. Primero a 30uA y luego a 20uA.
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Fig.6. Respuesta a la estimulacién eléctrica de la formacién
reticulada ventrolateral (40uA). Se observa la breve
desincronizacién del ECoG, simult&nea con la hipertensién.



Fig.7. Respuesta a la estimulacién en el &rea septal medial
(200uA) . Se observa una bradicardia transitoria (HR), marcada
polipnea con ventilacién reducida y una hipertensién sostenida.



Fig.8. Atenuacidén de la respuesta presora a la estimulacién
reticular (30uA) durante la estimulacidén del &rea septal lateral
(70uA) . Al superponer los estimulos se sobremarca la sefial de
tiempo. Cl: control previo a la superposicién de estimulos,
5seg. de estimulacién en la formacién reticulada ventrolateral.
P: superposicién de los estimulos. Durante los 10seg. de
estimulacién del &rea septal lateral se superpone una descarga
en la formacidén reticulada ventrolateral en los 5seg. finales.
Se observa la drastica reduccién en la respuesta presora y
respiratoria. C2: se muestra la inmediata recuperacién de 1la

respuesta reticular.



WO

Fig.9. Potenciaciédn de la respuesta presora a la estimulacién
reticular (100uA) durante la estimulacién septal (150uA). C1l:
control previo a la superposicién de estimulos, Sseg. de
estimulacién en la formacidén reticulada ventrolateral. P:
superposicién de los estimulos. Durante los 10seg. de
estimulacién del area septal lateral se superpone una descarga
en la formacidén reticulada ventrolateral en los 5 seg. finales.
Se observa el significativo incremento de las respuestas
presoras y bradicardia. C2: se muestra la inmediata recuperacién
de la respuesta reticular.



Fig.10. Atenuacién de la respuesta presora a la estimulacién
reticular (35uA) durante la descarga eléctrica en el hipotalamo
lateral (100uA). Se observa una secuencia del mismo tipo de la
Fig.8 con resultados similares.



Fig.11. Potenciacién de la respuesta presora a la estimulacién
reticular (200uA) durante la estimulacién en el hipot&lamo
lateral (70pA). Se observa una secuencia del mismo tipo de 1la
Fig.9 con resultados comparables.



Fig.12. Aumento de la desincronizacién del ECoG durante la
potenciacién de la respuesta presora a la estimulacidén reticular
(30uA) por la estimulaciédn apareada de &rea septal lateral
(70u4A) . Se observa el efecto sobre una secuencia como las
anteriores.
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Fig.13. Blogqueo de la respuesta presora a la oclusién carotidea
durante la estimulacién en el area septal lateral (100uA). Se
observar una secuencia del mismo tipo de la Fig.8 con resultados
comparables. Notar que tanto la apnea como la taquicardia son
igualmente atenuadas.



Fig.l14. Potenciacién f&sica y ténica de la respuesta a la
estimulacién reticular (70uA) durante la estimulacidén del
hipocampo dorsal (150uA). C: control previo a la superposicién
de estimulos, 5seg. de estimulacidén en la formacidén reticulada
ventrolateral. P: superposicidén de los estimulos. Durante los
15seg. de estimulacidén en el hipocampo dorsal se superpone una
descarga en la formacidén reticulada ventrolateral en los 5segq.
finales. Luego se muestran los estimulos reticulares a distintos
tiempos. Notar que la respuesta reticular se recupera después de
nueve minutos.
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Fig.15. Bloqueo fasico y potenciaciédn ténica de respuesta a la
estimulacién reticular (70uA) durante la estimulacién del
hipocampo ventral (150uA). C: control previo a la superposicién
de estimulos, 5seg. de estimulacién en la formacidén reticulada
ventrolateral. P: superposicidén de los estimulos. Durante los
15seqg. de estimulacién en el hipocampo ventral se superpone una
descarga en la formacién reticulada ventrolateral en los 5seq.
finales. Luego se muestran los estimulos reticulares a distintos
tiempos. Notar que la respuesta reticular se recupera después de

catorce minutos.
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Fig.16. Potenciacién fédsica y ténica de la respuesta a la
estimulacién reticular (70uA) durante la estimulacidédn del férnix
(150uA) . C: control previo a la superposicidén de estimulos,
5seg. de estimulacién en la formacidén reticulada ventrolateral.
P: superposicién de los estimulos. Durante los 15seg. de
estimulacidén en el férnix se superpone una descarga en la
formacidén reticulada ventrolateral en los 5seg. finales. Luego
se muestran los estimulos reticulares a distintos tiempos. Notar
que la respuesta reticular se recupera después de unos minutos y
la aparicién de una hipertensién duradera.
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Fig.17. a) Respuesta a una oclusién carotidea durante 10seq.

b) Respuestas obtenidas al superponer a una estimulacién
en el area septal medial (200uA) durante 80seg. una oclusidn
carotidea de 10seg. Notar que la respuesta a la oclusién
carotidea realizada durante la estimulacién en el &rea septal
medial no presenta cambios importantes respecto a la oclusién
carotidea aislada.
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Fig.18 Respuesta al superponer a una estimulacién en la
formacién reticulada ventrolateral (50uA, 1l0seg.) una oclusién
carotidea en los 5seg. finales. El1 efecto final es la suma de
ambas respuestas (La oclusién carotidea comenzaba con una

hipotensién como en la Fig.17 a).
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Fig.19. Respuesta al superponer a una oclusién carotidea
(10seg.) una estimulacidén en la formacién reticulada
ventrolateral (50uA) en los 5seg. finales. El efecto final es la
suma de ambas respuestas (La oclusién carotidea comenzaba con

una hipotensién como en la Fig.1l7 a).
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Fig.20. Respuesta hipotensora a la inyeccién de 3uL de KC1l 1 M
en la formacién reticulada ventrolateral.
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Fig.21. Respuesta presora a la inyeccidén de 3uL de KCl 1 M en el
area septal lateral.
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Fig.22. Respuesta hipotensora a la inyeccién de 3uL de KC1l 1 M
en el hipotdalamo lateral.



VWAV VU AR A\,
150

W 5

75
a6 P @ ct P @

Fig.23. Abolicidén reversible de la modulacidn del &rea septal
lateral por la micro-inyeccién de KC1l 1 M (2ul) en esta
estructura. 1: control. Cl: respuestas a la estimulacién
reticular (50upA). P: modulacién por apareo de estimulos
(estimulo septal 100pA). C2: recuperaciédn de la respuesta
reticular. 2 y 3: Abolicién del efecto modulatorio de origen
septal. I: microinyeccién de KCl. Notar la desaparicién
transitoria del bloqueo septal y el aumento de la respuesta
cronotrépica. 4: recuperacién de la modulacién septal. Notar 1la
reaparicién del efecto blogueante. 1 a 3: registro continuo.
Entre 3 y 4 hay un lapso de 25 minutos.
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Fig.24. Abolicién reversible de la modulacién del hipot&lamo
lateral como respuesta a la inyeccién de KCL 1 M (3ul) en esta
estructura. Los estimulos son de 35uA durante S5seg. para la
formacidén reticulada ventrolateral y de 100uA durante 10 seq.
para el hipotdlamo lateral. Las secuencias de estimulacién son
las mismas que las de la figura 23 y los resultados son
comparables.
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Fig.25. Fig.25. Disminucién de la potenciacién, provocada por el
drea septal lateral (100uA), en las respuestas a la estimulacidn
en la formacidén reticulada ventrolateral (40uA) por la micro-
inyeccién de 2uL de KCl 1 M en dicha &rea (I). Se muestra en el
lado izquierdo de la inyeccién una secuencia (tipica) con
potenciacidén, y en el derecho la reduccidén de la modulacién de
origen septal (notar la disminucién de la desincronizacién del
ECoG durante la potenciacién).



Fig.26. Esquema de un nodo que simula una neurona en Redes
Neuronales. X;: simula la frecuencia de descarga en la dendrita
"yn, y;: simula la frecuencia de descarga en el axén del nodo
"i", w;;: peso sindptico de la entrada "j" del nodo "i".
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Fig.27. Red neuronal distribuida del control nervioso del

sistema circulatorio. La informacién de los receptores

cardiovasculares llega al tronco cerebral (constituyendo la
realimentacién del lazo de control) y a nicleos rostrales al
NTS. E1 diencéfalo estd bajo la influencia de proyecciones
limbicas y corticales, afectando al bulbo y a los eferentes de

los receptores.
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Fig.28. Red neuronal utilizada en este modelo. Se muestra para
cada tejido a controlar (k] las dos capas de la red neuronal, y
las curvas que indican el flujo sanguineo y las presiones
parciales venosas, indic&ndose con recuadros en perspectiva para
el resto de los tejidos. Luego se muestra la curva de las
presiones parciales arteriales, en funcién de las presiones
parciales venosa en el momento de la difusién pulmonar.
Finalmente se muestra la curva de los quimiorreceptores que
cierran el lazo. x1([k] representa la informacién proveniente de

los nicleos rostrales.
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Fig.29. Salida de los quimiorreceptores (X2) (que puede variar
entre cero y uno), en funcién de las sucesivas iteraciones. Se
observa que esta variable llega a cero cuando finaliza el
aprendizaje. Se consideran los valores iniciales de variables de
la red al azar, con X1([k] fijo en la Fig.a y al azar Fig.b.
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parciales de oxigeno (pO,;) arterial (expresada
n de las sucesivas iteraciones. Se observa
que esta variable llega al valor normal cuando finaliza el
aprendizaje. Se consideran los valores iniciales de variables de
la red al azar, con X1(k] fijo en la Fig.a y al azar Fig.b.

Fig.30. Presiones
en mm Hg) en funcid



425 +

a2 1

415 +

41 1

40.,: (At

425 1
42 4
415 1

411

395 +

385 -

lteraciones

Fig.31. Presiones parciales de diéxido de carbono pCO, arterial
(expresada en mm Hg), en funcién de las sucesivas iteraciones.
Se observa que esta variable llega a los valores normales cuando
finaliza el aprendizaje. Se consideran los valores iniciales de
variables de la red al azar, con X1([k] fijo en la Fig.a y al

azar Fig.b.
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Fig.32. Pesos sindpticos de los nodos wl(k] (que pueden variar
entre cero y uno), en funcidén de las sucesivas iteraciones. Se
observa la convergencia de todos los pesos cuando finaliza el
aprendizaje. Se consideran los valores iniciales de variables de

la red al azar, con X1[k] fijo en la Fig.a y al azar Fig.b.
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Fig.33. Salidas de los nodos y[k] (que pueden variar entre cero
y uno), en funcién de las sucesivas iteraciones. Se observa la
convergencia cuando finaliza el aprendizaje. Se consideran los
valores iniciales de variables de la red al azar, con X1(k] fijo
en la Fig.a y al azar Fig.b.
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con X1[(k] fijo en la Fig.a y al azar Fig.b.

Fig.34. Presiones parciales de oxigeno gpoz) venosas (expresada
en funcidén de las sucesivas iteraciones.

que esta variable llega a los valores normales cuando f

el aprendizaje. Se consideran los valores

de la red al azar,

en mm Hg),
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Fig.35. Presiones parciales de diéxido de carbono pCO, venosas
(expresada en mm Hg), en funcién de las sucesivas iteraciones.
Se observa que esta variable llega a los valores normales cuando
finaliza el aprendizaje. Se consideran los valores iniciales de
variables de la red al azar, con X1(k] fijo en la Fig.a y al

azar Fig.b.
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