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RESUMEN

Las variables cardiovasculares están controladas por

mecanismos humorales, nerviosos, y de autorregulación. Los

mismos, interactúan durante toda la vida del individuo, pero

avanzada lo ontogenia, el sistema nervioso cumple una función

preponderante en la regulación a largo plazo, de modotal, que

si se anulan ciertas estructuras nerviosas, no pueden

mantenerse los valores medios. En el feto y en el neonato, los

mecanismosde regulación nerviosa de 1a circulación no están

totalmente desarrollados; por lo tanto, para la elaboración de
un modelo de control, se consideró necesario tener en cuenta

la ontogenia del sistema.

En este trabajo se analizan ciertos aspectos de la función
del sistema nervioso en el control de la circulación. Se

propone que el núcleo del tracto solitario (NTS)tiene como

propiedad emergente la de ser un comparador sobre el cual
actúa la referencia. De esta manerael sistema de control

tendria, un lazo realimentado por barorreceptores,

quimiorreceptores y receptores cardiopulmonares, mientras que
ciertas estructuras rostrales a1 NTSdarían la referencia. Por

esta razón se realizaron experimentos en la rata blanca

anestesiada (comomodelo animal adecuado), para analizar las



respuestas a las interacciones entre la estimulación eléctrica
de distintas estructuras rostrales al NTSy perturbaciones
dentro del lazo realimentado. Se utilizaron como

perturbaciones, la estimulación eléctrica de la formación

reticulada ventrolateral (FRVL)y la oclusión carotidea (0C)

del lado proximal al corazón. Fueron medidas en forma

continua: la presión arterial, la frecuencia cardiaca, la

respiración, el electrocardiograma, y el electrocorticograma.

Se observó que la estimulación eléctrica del área septal

lateral y el hipotálamo lateral puede bloquear o potenciar las

respuestas a la estimulación eléctrica de la FRVLy bloquear

las respuestas a la (OC). Además, se vio que la estimulación

del hipocampodorsal y el fórnix potencian las respuestas a la

estimulación de la FRVL,mientras que la del hipocampo ventral

las bloquea. Tambien, la estimulación de estas estructuras

produce una potenciación tónica de la respuestas a la
estimulación de la FRVL.No se observaron interacciones entre

las respuestas a la estimulación del área septal medial y la

FRVL, ni tampoco entre la FRVLy la 0C. Durante las

interacciones fásicas, no se observaron cambios en las

catecolaminas circulantes (adrenalina, noradrenalina y

dopamina). Lo cual indica que las mismas no están involucradas

en estos fenómenos. Cuandose obtuvieron respuestas a la



estimulación de los núcleos rostrales al NTS,las respuestas a

las perturbaciones en estructuras dentro del lazo realimentado

no presentaron cambios. Estos resultados confirman que el NTS

tiene la propiedad emergente de ser un comparador. Mostrando

además, que los restantes núcleos 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

cómoactúa la referencia. Se postula que el sistema nervioso

se adapta a través de procesos plásticos, que son modelados

comoun aprendizaje en base a la hipótesis de Hebb. El sistema

aprende las salidas simpáticas a partir de la información de

los quimiorreceptores (que ya funcionan en el feto y en el

recién nacido). La red neuronal está formada por un número de

nodos (que simulan neuronas) igual al número de tejidos. Cada

uno tiene dos entradas, una proveniente de los

quimiorreceptores, y la otra de núcleos rostrales al NTS. La

salida envía eferentes para el control del flujo en los vasos

de los diferentes tejidos. El sistema conyerge hacia un

estado, donde en condiciones de metabolismo normal, los

tejidos están irrigados con presiones parciales de oxigeno y
dióxido de carbono normales, y los quimiorreceptores no



descargan. Al variar las condiciones metabólicas, se modifica

la realimentación de los receptores, cambiandoel control

nervioso y la participación de los mecanismoshumorales y de

autorregulación. Para ciertas conductas, los núcleos rostrales

al NTSpodrian modificar la referencia, (compuesta por un

conjunto de entradas) determinando así, el flujo sanguíneo en

los distintos tejidos. Además,podrian modular las variables

cardiovasculares para modificar el flujo sanguíneo según 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 becomesimpossible to

maintain the mean value. In the fetus and the newborn, the

mechanismsof nervous regulation of the circulation are not

completely developed; therefore, in order to elaborate of a

modelof control, it is considered necessary to take into

account the system ontogeny.

Someaspects 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. Somestructures rostral to the

NTSwould give the reference. Experiments were carried out in

anesthetized white rat, to analyze the responses to the
interaction betweenthe electrical stimulation of different

structures rostral to the NTSand 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

observedthat the electrical stimulation of the lateral septal
area and the lateral hypothalamusarea, blocked or potentiated

responses of VLRFelectrical stimulation, and blocked the

responses to C0. Besides, it was observed that the dorsal

hippocampusand the fornix stimulation potentiated responses

of VLRFstimulation, while the ventral hippocampus blocked it.

Also a tonic potentiation of the responses of VLRFstimulation

was produced by the stimulation of these structures. Neither

the interaction betweenthe responses to the electrical

stimulation of the medial septal area and VLRFstimulation,

nor the interaction between VLRFand COwere observed. During

the phasic interaction, no changes in circulatory

catecholamine were noted, suggesting that they were not

involved in the phenomenon.Whenresponses to electrical

stimulation of rostral nuclei to the NTSwere obtainedJ

responses to perturbations of structures inside the feedback
loop did not present changes. The idea that the NTSbehaves 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 numberof 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 (composedby 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 l

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 adecuadopara 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 evolución, posee

mecanismoshomeostáticos que mantienen la presión arterial

regulada, de esta manera el flujo sanguíneo por cada tejido es

inversamente proporcional a la resistencia vascular. El

control central se realiza por mecanismoshumorales 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 CAson

segregadas por la médula suprarrenal, y potenciadas en

condiciones funcionales y por 1a activación del simpático; a

su vez facilitado por el SRAA.

El SRAAes un mecanismo humoral que regula:

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

El SRAApuede activarse por la disminución en el valor de

estas variables, por el sistema simpático o por las

catecolaminas. Ambossistemas serian importantes en ciertas

condiciones de sobrecarga. El ANFes un péctido liberado por

ambas auriculas, en especial por la derecha, cuando aumenta el

volumen sanguíneo y también sintetizado por el cerebro. La

administración de este factor por via intravenosa produce un
aumentode hasta tres a diez veces en la excreción renal de

sodio. Con la pérdida de éste cation disminuye tanto el

volumen de liquido extracelular comoel sanguíneo. El ANF

desempeñaria una función en el control del volumen sanguíneo,

siendo un mecanismo complementario al del SRAA.

El mecanismode control nervioso actúa a través del sistema

simpático y parasimpático. Este sistema está realimentado por

los siguientes sensores:

Barorreceptores de presión arterial sistémica: los principales
están ubicados en el seno carotideo y en el arco aórtico.

Existen también barorreceptores de menor importancia a lo
largo de la arterias carótida y subclavia. La frecuencia

(frec) de descarga puede expresarse de la siguiente forma

(Korner 1971):



ll

frec(t) = A dP+/dt + B Dp-/dt C [P(t) - P umbral]

donde P: presión sanguínea
Dp+/dt: cambios positivos de presión sanguínea
Dp-/dt: cambios negativos de presión sanguínea
A, B, C: constantes.

Quimiorreceptores: Localizados en los cuerpos carotideo y

aórtico, son lentamente adaptativos y responden a la presión

parcial de oxigeno, dióxido de carbono, monóxidode carbono,

pH y flujo de sangre. Aumentansu actividad cuando disminuye

el oxigeno o aumenta el dióxido de carbono en la sangre. Las

descargas de estos receptores aumentanpor la actividad

simpática cervical o por el aumentode pequeñas cantidades de

catecolaminas circulantes (Korner, 1971).

Receptores de insuflación pulmonar: situados en la porción

intrapulmonares de los bronquios y bronquiolos, informan del

estiramiento pulmonar. Son muysensibles a los cambios de

presión transpulmonar y actúan atenuando el barorreflejo.

Receptores cardiopulmonares: Estos receptores no son tan

uniformes comolos arteriales. La mayoria de las fibras

aferentes son vagales, no mielinizadas y de conducción lenta.

Mecanorreceptores cardiacos: Localizados a ambos lados del

corazón y la mayoria en el subendocardio. Los receptores

auriculares son más numerososque los ventriculares y están

situados a cada lado de la unión 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 músculo

cardiaco (Shepherd, 1982; Thorén, 1979).

Barorreceptores pulmonares: Los pulmones están profusamente

inervados y presentan tres tipos de receptores con aferentes

vagales mielinizados y no mielinizados. Los localizados en la

división derecha e izquierda de la arteria pulmonar, miden

cambios de la presión media, y presentan propiedades similares

a los restantes del árbol arterial. Haytambién receptores de

estiramiento, que responden a la insuflación, 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 aproximación al mecanismode 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 áreas del sistema nervioso central

(SNC)desde la médula espinal hasta el telencéfalo.

Hace más de 100 años Bernard (1863) demostró que la

transección de la médula espinal provoca una hipotensión

marcada. Esto puso en evidencia la existencia de un componente

neurogénico en la regulación de la presión sanguínea. Además

los experimentos de Bernard muestran que las descargas basales

simpáticas son generadas en conjuntos neuronales a niveles

superiores a la transección espinal (Gebber, 1980); Dittmar

(1873) y Owsjannikow (1871) estudiaron regiones del cerebro

responsables de la actividad de base en las eferentes

simpáticas a través de transecciones en el tronco cerebral. Se

concluyó entonces que el cerebro anterior no seria necesario

para el mantenimiento de la presión en el animal anestesiado,

observando que las descargas de base del simpático se

modificaban con transecciones más caudales; esto fue estudiado

más recientemente por Alexander (1946). Por su parte, Ranson y

Billingsley (1916) observaron que la presión sanguínea podia

modificarse por la estimulación eléctrica. Encontraron dos
áreas en la base del cuarto ventrículo, una inhibitoria cerca

del obex, y otra excitatoria cerca del área anterior,

posteriormente se demostró que tales efectos eran debido a la
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inhibición o excitación del simpático. Los autores mencionados

no consideraron haber activado "centros" discretos, hecho

demostrado por Wang& Ranson (1939). Por la estimulación,

bloqueo o lesión, se ha comprobado que muchas áreas del

cerebro incluyendo el neocortex están vinculadas al control

cardiovascular (Kennard 1949, Kaada 1951, Achari y Downman

1978). Conviene señalar que los experimentos con transecciones

no proveen información sobre la organización de circuitos, y

los experimentos con estimulación eléctrica no dan información

sobre cuál elemento del circuito es activado (neuronas

internunciales por ejemplo).

Otro punto de vista es la aproximación "sistémica" que

considera la distribución anatómicay 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). Unode los principales

descubrimientos realizados con este último enfoque, fue la

función modulatoria del SNCsobre las respuestas

cardiovasculares a 1a manipulación barorreceptora. Por

ejemplo, hace muchos años Moruzzi, 1940, observó que la

estimulación eléctrica de la corteza del cerebelo

prácticamente anula la respuesta presora a la oclusión
carotidea. Se observó una marcada atenuación de la influencia
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barorrefleja sobre la frecuencia cardiaca por la estimulación
del núcleo fastigio del cerebelo (Achari y Downman1970), el

"área de defensa" del hipotálamo (Hilton 1963, Hilton et. al

1971, Djojosugito et. al. 1970, Humphreyset. a1. 1971, Coote

et. al. 1979) y la corteza motora cerebral (Achari y Downman

1978). Inversamente, hay evidencias del incremento de la

sensibilidad del barorreflejo por la estimulación de

diferentes áreas hipotalámicas (Reis y Cuenod, 1965, Klevans y

Gebber 1970), la formación reticulada bulbar (Reis y Cuenod

1965), núcleos 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.

Unaposible conclusión 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 mecanismosreflejos, considerando que la regulación

a nivel local se realiza por mecanismosautorreguladores

dependientes de las presiones parciales de 02 y de C02 (poz y

de pCOz)y del pH, como asi también de productos metabólicos y

vasoactivos. De esta manera el control local dependeria de

mecanismosintrinsecos, sin la participación directamente de
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mecanismos reflejos (Guyton, 1977). Continuando con el mismo

planteo, dicen estos autores: "Cuandolos vasos locales se

vasodilatan para proveer con un flujo sanguíneo adecuado,

aumenta instantáneamente el flujo sanguíneo desde las arterias

a las venas. El aumento de la presión venosa causa un aumento

en el retorno venoso. Y, finalmente, el corazón responde a

este aumento en el retorno venoso con el aumento del bombeo

principalmente debido al mecanismode Frank-Starling.... Aun

para incrementos de 1 a 2 mmHg en la presión de la auricula

derecha el corazón se distiende lo suficiente comopara

duplicar la salida cardiaca. En este sentido la salida

cardiaca se ajusta automáticamenteal retorno venoso,"

(Guyton, 1977, p.763). En el análisis final Guyton (1977),

considera que la salida cardiaca está determinada por el

control central del volumensanguíneo a través del riñón, que

seria según este autor la única determinante significativa de

la presión arterial. "Los fisicos y fisiólogos creen a menudo

que el control de la presión arterial esta dado completamente

o casi completamente por mecanismos nerviosos. sin embargo,

comonosotros vemos, esto está lejos de la verdad". (Guyton,

1977, p.764). Se afirma también, que la regulación del volumen

sanguíneo por los riñones es primeramente un fenómeno de

diuresis/natriuresis. "En consecuencia, el mecanismocompleto
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del sistema de volumen sanguíneo para la regulación de la

presión es el siguiente: Cuandola presión arterial aumenta,
los riñones automáticamente comienzan a excretar fluido. Más

aún, no cesarán de hacerlo hasta que la presión arterial

vuelva a su valor original. Consecuentemente, cuando la

presión arterial caiga por debajo de lo normal, los riñones

retendrán fluido, y otra vez no cesarán de hacerlo hasta que

aumente la presión hasta su valor normal" (Guyton, 1977),

p.766). Anteriormente a éste trabajo, Guytony su grupo habían

considerado que los mecanismosde control a largo plazo pasan

fundamentalmente por los sistemas renal v endocrino (Guyton,

1967; Guyton et al. 1972b). Además, el hecho de que los

receptores de variables cardiovasculares se adapten, ha sido

visto comouna seria objeción a que la regulación de dichas

variables esté dada por el SNC, "la mayoria de los mecanismos

se adaptan con el tiempo, de forma tal, que tienen

progresivamente menosefecto sobre la circulación 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 presión en

menos de dos dias". (Guyton, 1977), p.766). A pesar de su

modelo, Guyton, Coleman y Granger (1972a) consideraron que los

procesos de autorregulación tienen la capacidad de proveer un
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estado de referencia estable (independiente de la adaptación
neuronal).

Según 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 parámetros de sus

numerosos lazos de interacción pueden ser determinados, lo

cual es necesario para poder analizar caracteristicas
fundamentales del modelo, comoser la estabilidad dinámica del

sistema. "El hecho de que en definitiva 1a curva de salida

renal controle la presión arterial es cierto, pero no muy
explicativo, sin una valorización cuantitativa del rol de las
diferentes variables reguladoras en el establecimiento de los

parámetros de la curva" (Dworkin, 1986, p 170). Por ejemplo,

Guytonenfatiza la importancia de la presión de diuresis y

secundariamente el sistema renina-angiotensina; pero la

estimulación de los nervios renales, puede también aumentar

significativamente la presión en 1a curva de salida del riñón.

De hecho, una potente activación simpática, como la provocada

por la isquemia cerebral puede causar un bloqueo de la
filtración renal. El registro crónico 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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tónica es atenuada si la presión arterial aumenta, es

aumentada durante el ejercicio, y completamenteeliminada por

el bloqueo ganglionar. Entonces, según estos experimentos,

realizados en el gato sin anestesia y en libertad de

movimiento, la curva de salida del riñón está bajo el control

del SNC.Además, se vieron interacciones del barorreflejo

sobre el riñón (Dorwardet al. 1985, Hubbard et al. 1987).

Tambiénla secreción de factor natriurético auricular (ANP)es

estimulada potentemente por la activación del sistema

simpático (JIAOet.al. 1992). En el feto los quimiorreceptores

controlan el sistema renina-angiotensina en condiciones de

hipoxia y hipercapnia (Woodet al., 1990)

PARTICIPACION DE LOS RECEPTORES CARDIOVASCULARES EN EL CONTROL

A LARGO PLAZO

Claude Bernard hace aproximadamente un siglo formuló el

concepto de un medio interno constante y óptimo como

requerimiento esencial para el normal funcionamiento del

organismo. Cannon (1929) desarrolló aún más el concepto de

esta condición (a la que denominohomeostasis) e hizo hincapié

en el papel desempeñadopor el sistema nervioso autónomo. El
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mismo autor (1932) afirmó que el sistema nervioso autónomo es

el instrumento por medio del cual, los vertebrados de sangre

caliente mantienen la homeostasis fisiológica 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 presión de oxigeno, y al estres emocional o demandas del

ejercicio fisico a través del sistema simpático.
Másrecientemente, la regulación nerviosa del sistema

circulatorio ha sido descripta comoun 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

participación de las estructuras másrostrales en el circuito
de control. El sistema nervioso central (SNC),tiene la

capacidad de facilitar, inhibir, o dar un nuevo valor de

referencia a los barorreceptores (que funcionan comosensores)

(Stephenson 1984). Esto se observó por ejemplo al estimular

eléctricamente estructuras suprabulbares, las cuales pueden
facilitar o inhibir el barorreflejo (Coote 1979, Korner 1979).
En muchoscasos esto se observó en estructuras asociadas al

comportamiento (Hobbs 1982, Smith 1980, 1984). Además, la
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eficiencia de estos sensores fue afectada por la actividad de

receptores químicos, cardiopulmonares y neuronas aferentes

somáticas. Las catecolaminas y nervios simpáticos afectan

directamente los barorreceptores, o indirectamente por
alteración del tono muscular liso del seno carotídeo. Los

mecanismosnerviosos modifican la sensibilidad de los

barorreceptores, por via eferente (Koushanpour&Behnia,

1987). Se considera observa también que los barorreceptores

carotideos actúan en el control a corto plazo, pero no son

esenciales en la estabilidad a largo plazo (Cowleyet. al

1980, Krasney et. al 1974). Puede verificarse que al desnervar

el seno carotideo no se producen cambios importantes en el

valor promediode la presión arterial, pero si hay
alteraciones en el valor instantáneo de hasta el 50%en

tiempos del orden de varios minutos (Cowleyet. al 1973). Por

otro lado en experiencias realizadas con el seno carotídeo

desnervado, se observó que al aumentar la presión del flujo

circulante, después de decenas de minutos, varia el umbral del

barorreceptor (Kunze 1981), siendo además sensibles a la

acumulación de sodio (Kunze 1978). En todos los estudios en

los cuales los barorreceptores arteriales han sido
desnervados, se observó que la presión aumenta

significativamente (Cowleyet a1., 1973; Kirchheim, 1976;
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Persson et al., 1988). Se comprobótambién que después de

desnervar solamente los receptores aórticos o los del seno

carotideo, la presión aumenta (Ito y Scher, 1981), pero, esta

hipertensión no es permanente. Aun eliminando ambos receptores

arteriales, carotideo y aórtico (incluidos los

quimiorreceptores) la presión aumentapor un periodo corto

(Persson et al., 1988), estabilizándose la presión media

normal, pero con grandes fluctuaciones de la presión

instantánea (Cowleyet al., 1973; Persson et al., 1988). De

los resultados mencionadospuede concluirse, que los

barorreceptores solo estabilizan la presión instantánea,

respecto de la presión media, y que los quimiorreceptores

están involucrados en el control de la presión media, pero al

ser anulados, otros receptores u otros mecanismosla
estabilizan.

Respecto de los receptores cardiopulmonares, se observan

resultados parecidos a los obtenidos con los

quimiorreceptores. La desnervación aguda de los receptores

mencionados por congelamiento o por disección aguda, provoca

un aumentode presión solo por un corto periodo. Si se realiza

un experimento donde tanto los receptores arteriales comolos

cardiopulmonares son anulados, se observa una sostenida

hipertensión con grandes fluctuaciones que caracteriza lo que
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ocurre en la desnervación arterial (Persson, 1988; Persson et

al.,1988; 1989). En este último caso el desvio respecto de la

media no es compensado por ningún otro sistema, lo cual

implicaría que la presión media se halla básicamente

estabilizada por el sistema nervioso. Cuandodicho 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

sección nerviosa o el bloqueo farmacológico de la trasmisión

ganglionar, se produce una deriva en el control a largo plazo.

La pérdida del tono vasomotor puede producir una caida en la

presión arterial de 100 mmHga 50 mmHgo menos. y la inyección

de una pequeña 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 simpático de la resistencia vascular no

solo es importante para el control de la irrigación local,

sino también para la homeostasis cardiovascular global (Hilton

& Spyer, 1980). Las eferencias simpáticas son el mayor

determinante de la compliancia venosa. El bloqueante

ganglionar hexametonioactúa sobre las eferentes simpáticas,

provocando un decremento en la presión de llenado y se

requiere una infusión de 6 a 10 ml/Kgpara restablecer el

equilibrio (Rothe, 1976). Otros trabajos muestran la

importancia de las eferentes simpáticas en el tono venoso

(Rothe, 1983). Estos resultados compruebanque la relación

presión-volumen, el retorno venoso, y por ende, la salida

cardiaca, son básicamente reguladas por la actividad

simpática. Además,el control simpático de la curva de salida

del riñón, muestra la importancia de éste sistema en la

regulación cardiovascular. La vasculatura de la piel y del

tejido adiposo están también bajo el control simpático. Por

simpatectomia terapéutica en humanos, el flujo sanguíneo en

las extremidades se incrementa aproximadamente el 100%

(Henriken, 1977). El papel del sistema autónomoen el control

de la irrigación cutánea es conocido, aunque no

suficientemente aclarado (Roddie, 1983).
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"El papel de los nervios simpáticos puede ser, modular los

mecanismos dilatadores para mantener la máximarelación

económica de flujo sanguíneo y la extracción de oxigeno"

(Shepherd, 1983, p352).

CARACTERISTICAS DE LA ACTIVIDAD SIMPATICA

La descarga simpática presenta una actividad de base

continua. Esto se observó 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 observó

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 análisis

detallado del disparo de base (sin estimulación) en neuronas

individuales preganglionares cervicales simpáticas Mannard&

Polosa (1973), observaron un patrón complejo de actividad, con

trenes de descarga ritmicos y componentesazarosos continuos.

Los patrones estocásticos están 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 patrón normal es ligeramente
atenuada. Si en cambio se efectúa una sección a nivel

cervical, se observa una fuerte reducción del mismo. También

sucede lo mismosi se estudia un segmento de médula aislado.

Este resultado indica la importancia de las entradas

supraespinales en la actividad de base de los nervios

simpáticos. Esto sugirió (Dworkin, 1986) una similitud entre

las eferencias simpáticas y las procedentes de motoneuronas a.

El componenteperiódico de la actividad simpática 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

que los ritmos con período coincidente con los ciclos

cardiacos, y con los respiratorios son generados

intrínsecamente en el tronco cerebral, antes que por entradas

excitatorias desde los barorreceptores y-receptores de la

respiración. Concluye que las descargas de base de las

neuronas preganglionares simpáticas son generadas al menospor

tres osciladores distintos ubicados en el tronco cerebral y en

la médula. Este teoría se conoce comoteoria de osciladores
intrinsecos.
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LOS SISTEMAS DE AUTORREGULACION LOCAL

Los sistemas de autorregulación local que solo dependen de

la regulación quimica o mecánica, responden rápidamente a las

perturbaciones y son estables a largo plazo. En condiciones

normales, es posible que el mantenimiento del pH sea la más

importante condición de la autorregulación (Guyton 1986). La

autorregulación local sensa distintas variables, entre ellas,
fundamentalmente, los sistemas de amortiguación quimica

intravascular, intersticial, y el espacio intracelular. Estos
mecanismosque trabajan a nivel molecular varían en

complejidad desde la captación de hemoglobina por dióxido de

carbono, hasta el equilibrio de bicarbonato/ácido carbónico, y

la simple afinidad global de proteínas por hidrogeniones. En

un mayor nivel de integración hay mecanismos hemodinamicos

especificos, que responden a la elevación de la concentración

de productos metabólicos, con la relajación de esfínteres y
cambios en la tensión de los vasos. otros mecanismos,

mantienen el flujo sanguíneo constante a nivel regional, con

independencia de las variaciones de la presión sanguínea
central, a través de mecanismoshumorales y compliancia

mecánica no lineal. Hayentonces una estructura jerárquica 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 rápidamente y puede mantener una referencia no

adaptativa. Pero, a pesar de la eficiencia de la regulación

local, comofue 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 mecanismosde control

de manera tal que en los tejidos exista un flujo que mantenga

las presiones parciales de los gases en los valores normales,

el que en definitiva depende de una presión adecuada. La

regulación de la presión es óptima cuando se estabiliza en un

valor tal que, aun frente a una desviación máxima, la

alteración de flujo sanguíneo sea compensadapor los

mecanismos de autorregulación local de modoque el pH no se

altere (Johnson, 1964; Mountcastle, 1980). De ésta manera en

condiciones de demandanormal, las perturbaciones en la

presión central no alterarian el pHlocal de los distintos
tejidos, y los quimiorreceptores permanecerian con muypoca o

nula actividad. Solo si la presión cayera por debajo de cierto

umbral los mecanismos de regulación local no podrian
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estabilizar el flujo local y el pHdisminuiria. Si el flujo

decrece por debajo de un umbral minimo cambiará el balance

metabólico en el tejido por no tener suficiente oxigeno y el

pH local diminuirá, cambiando de esta manera el pH general,

provocando en consecuencia la activación de los

quimiorreceptores.

ANALISIS DE LOS COMPONENTES FUNDAMENTALES DEL CONTROL NERVIOSO

Entre las estructuras del SNCque participan en 1a

regulación de las variables circulatorias, el hipocampo(HIP)

está conectado con el área septal a través del fórnix por vias

aferentes y eferentes. El área septal se proyecta a su vez

hacia el hipotálamo lateral (HL)por el tracto telencefálico

medial (medial forebrain bundle); el hipotálamo dorso-lateral

a su vez envia fibras al núcleo del tracto solitario (NTS)y

al núcleo dorsal del vago (NDV)(Saper et. al. 1976, Cechetto,

1987). E1 núcleo del tracto solitario mandaeferencias a

diversas áreas del tronco cerebral (proyectando fibras tanto
al sistema simpático comoal parasimpático); las áreas que

están conectadas polisinápticamente son entre otras: el núcleo
del rafe, el núcleo reticular lateral, el núcleo
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parvocelularis, el núcleo pontis centralis caudalis, la
formación reticular ventrolateral (FRVL)(Miura y Reis 1969,

Strahlendorf, J.C. y Strahlendorf, H.K. 1980), el núcleo

ambiguo (NA)y los núcleos intermedios laterales de la médula

(NIL) (Galosy et al., 1981). Además, la FRVLactúa sobre los

NIL, y estos sobre el corazón 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 corazón y vasos
al núcleo del tracto solitario básicamentea través del nervio

depresor aórtico 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 mismogrupo de neuronas que los receptores

arteriales (Pearsson et al., 1989). Tambiénel cerebelo

participa del control nervioso (Achari & Downman1970, 1978;

Galosy et al. 1981; Silva-Carvalho et al., 1991). En

particular el núcleo fastigio (NF)que no afectaría las

variables cardiovasculares en el reposo, tendria participación
durante el ejercicio. El núcleo reticular lateral que recibe
eferencias del NFe información somática y viceral, al ser

lesionado puede producir déficit en las respuestas
cardiovasculares durante ejercicio estático (Iwamotoet al.,
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1981). El NFmodularía las variables cardiovasculares en

función de la actividad muscular durante ciertos ejercicios,
como en la obtención de comida (Dormer et al. 1982).

El sistema tendría entonces, un lazo, realimentado por los

baro-quimiorreceptores y los receptores cardiopulmonares; y

otro realimentado por algunas estructuras rostrales al NTSque

reciben información de las variables cardiovasculares. Según

Galosy et al., 1981 el locus coeruleus recibiría información

del corazón y la enviaría a los núcleos rostrales al NTS. La

información procesada por el locus coeruleus estaría

relacionada con información proveniente de los receptores

cardiopulmonares (Ward, 1977). Este planteo implicaría, que si

el sistema fuera lineal, el lazo realimentado por los

receptores cardiovasculares incluiría una estructura con las

propiedades de un comparador. Según el esquema utilizado en

este trabajo, el NTSactuaría comotal, ya que es la única

estructura que recibe información de los barorreceptores, los

quimiorreceptores y los receptores cardiopulmonares, y de

núcleos rostrales; y que enviaría eferencias a núcleos que

controlan directamente las variables circulatorias (Galosy
1981). Continuandocon este planteo, si éste fuese lineal, en

el NTSactuaría la referencia del sistema. La presión 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. Unode los pocos planteos, donde se

postula un comparador (aunque no ubicado en el NTS) y se habla

de la presión de referencia, es en un trabajo de Valentinuzzi

(1975). Si el NTSfuncionara como un comparador (en un sistema

lineal) deberian observarse experimentalmente, al menos los

siguiente cambios:

a) La desaparición de su función deberia provocar la pérdida

completa del control realimentado

b) Al cortar las entradas al NTS,el sistema perdería la

referencia, pero las respuestas a las perturbaciones en
estructuras del lazo realimentado deberian conservarse.

c) Diferencias en las respuestas a las perturbaciones, según

provengan del lazo realimentado, o de estructuras que generan

la referencia (si el sistema fuese lineal). Si la estimulación

en estos últimos 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 perturbación aislada. El primer punto está
muyestudiado, Tanto la sección de los nervios amortiguadores,
comolas lesiones bilaterales del núcleo del tracto solitario

(lugar donde finalizan fundamentalmenteestas fibras) producen
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comoresultado una hipertensión neurogénica de la presión

arterial, o una hipertensión mortal (Krieger,1964; Doba &

Reis, 1973). Además, la destrucción de las terminales

adrenergicas en el NTS, mediante la 6-hidroxidopamina (6

OHDA),da como resultado una labilidad permanente de la misma

variable circulatoria (Talmanet al., 1980). El segundo punto

también está estudiado, por la descerebración no hay cambios

en el reflejo, pero si en los valores medios (Korner, 1971).

El tercer punto esta menosestudiado, ya que si bien, son

conocidas las respuestas de distintos núcleos (Galosy et al.,

1981), no se realizaron muchosestudios en las interacciones

entre las estructuras que formanel lazo y la referencia.

Precisamente la serie de experimentos que se presentan en el

próximocapitulo, 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 núcleos
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rostrales. El primero puede esquematizarse comose muestra en

la Fig.1. Este, a partir de la referencia (R), actúa sobre la
planta a través de los sistemas simpático y parasimpático. Se

conoce experimentalmente que el control cardiovascular es de

respuesta lenta, pero, según este esquema, puede enviarse

información a lazo abierto, a través del parasimpático por el

NDVy el NA, y a través del simpático por los NIL. Este último

sistema tiene además una realimentación secundaria, que

controla la salida, antes que el lazo principal, a través del

NRL. De esta manera se obtiene una respuesta más rápida que la

realimentada en el lazo principal.

El lazo secundario, cerrado por el locus coeruleus y vias

que van desde los sensores a través del NTSa núcleos

rostrales (antes de R en el esquemade la Fig.1), toman

información de la salida del sistema y la envian a núcleos

comoel área septal lateral, amigdala basolateral, núcleo

dorsal del vago y hipotálamo posterior.

Anteriormente se identificaron algunos componentesdel
control nervioso del sistema circulatorio característicos 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 comopropiedades emergentes las

propiedades de referencia y comparador, y estudiar cómoactúa
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la referencia sobre el lazo. Lo primero se realizó 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 trató de elaborar un modelode control

nervioso del sistema circulatorio que incluya su desarrollo.

Identificadas ciertas estructuras con propiedades emergentes
de comparador y referencia, se abordó la ontogenia del
sistema.

Si bien en los vertebrados, los mecanismosautonómicos

nerviosos para la regulación circulatoria se encuentran

presentes en el feto y en el recién nacido, su mejor

adaptación a las demandasambientales 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 participación seria importante en la regulación 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, Boekkooiet al., 1992), y su

información es suficiente para indicar cuando los tejidos

están óptimamente irrigados, pero forman parte de un lazo de

realimentación lento. Esto último, haria necesario de los

mecanismoshumorales 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 mencionó, tampoco lo hacen en el

adulto. Puede decirse entonces que en este periodo, por lo

menoslos quimiorreceptores puedenestabilizar las variables

circulatorias a largo plazo. Estas, por distintas

perturbaciones podrian apartarse del valor óptimo, pero al

variar el pH, será sensado y el SNCprovocaría un ajuste que

podria no ser el óptimo, ya que aún podrían no estar

determinados los valores óptimos globales. A pesar de las

fluctuaciones, el SNCtiende a estabilizar los valores óptimos

a largo plazo, para que el pH sea tal que el intercambio de

gases en los tejidos sea óptimo. La respuesta del lazo

(realimentado por los receptores cardiovasculares) a las

perturbaciones (comola estimulación 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 información de error generada a partir de la

realimentación de los barorreceptores, no puede provocar

salidas (variables circulatorias) óptimas. Esto implica que la

referencia no es la adecuada o que dada la baja ganancia del

lazo, para una determinada referencia y señal 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 información sea el mismo.

Cabria preguntarse si en la ontogenia no hay cambios

plásticos, surgidos de la interacción individuo-ambiente. Esta

hipótesis, es compartida por otros investigadores comoCoheny

Randall (1984), quiénes en su articulo sobre condicionamiento

clásico de respuestas cardiovasculares, hablan de "cambios

cardiovasculares aprendidos". Estos autores se refieren a los

efectos del aprendizaje autonómico en adultos (aves y

mamíferos) sin aludir al problema de 1a ontogenia. La

importancia del aprendizaje en el control de la distribución
de requerimientos homeostáticos 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 función autonómica (Dworkin &

Miller, 1977; Dworkin, 1980; 1984).

Formulamos la hipótesis 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 muycorto plazo. De

este modoresultaría un sistema con un control a corto plazo

muyeficiente.

MECANISMO DE APRENDIZAJE

Es conocido que sobre cada tejido actúan eferentes

autonómicas simpáticas desde el SNCque controlan la función

local (Shepherd, 1983). En el mismotejido hay además un

mecanismode autorregulación que compensaaun las variaciones

azarosas del eferente autonómico. El eferente simpático como
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se mencionótiene un histograma de intervalos característico

(Mannard & Polosa, 1973). Es decir que cada frecuencia de

disparo tendrá una probabilidad de ocurrencia.

Continuando con el planteo, para cada tejido hay una

frecuencia media de descarga del eferente simpático, tal que

el flujo sanguíneo mantenga un pH adecuado, es decir, para que

las presiones parciales de los gases sean las correctas. Este

valor que provoca minimadescarga quimiorreceptora, seria el

que tenderia a mantenerse por la realimentación. Este valor

seria el que el SNCdebe aprender. Para la regulación de

varios tejidos, en un comienzo, es posible que los

quimiorreceptores descarguen aún 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 simpática cercana

a la óptima, al transcurrir el tiempo menostejidos estarian

mal irrigados. El sistema convergeria hacia un estado, donde

en condiciones de consumode oxígeno normal, los tejidos

estarían bien irrigados y los quimiorreceptores no

descargarían.
Dworkin (1986) considera que podria ser filogenéticamente

parsimonioso que hubiese aprendizaje instrumental para la

regulación de las descargas de base del sistema simpático, y
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propone interpretar el proceso comoun 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 están mal

irrigados habrá una descarga de los sensores, la que jugaría

el papel de sanción en un aprendizaje conductual. El sistema

aprenderia a recibir minimadescarga. Según el planteo

mencionado, si se controlase un solo tejido, a través de una

señal eferente con una distribución de probabilidades p(Sl)

cada vez que el evento (frecuencia instantánea), "Sl" sea

inadecuado, el vaso se contraerá de tal manera que el pH

aumente y los quimiorreceptores dispararán. El SNCdeberá

aprender que no tiene que enviar descargas a esta frecuencia.

Esto no sucederá para las frecuencias de disparo correctas. De

esta manera la distribución de probabilidad será tal que

reduce al minimo el número de descargas de los

quimiorreceptores. Para más tejidos, por ejemplo tres, si se
define la frecuencia instantánea de cada tejido Sl, 82 y S3.

Cada una tendrá sus histogramas de intervalo y su

correspondiente distribución de probabilidades para cada

frecuencia, que llamaremos p(Sl), p(82), p(S3)

respectivamente. Supongamosque en un instante (i) los

quimiorreceptores descargan (indicando PHácido) y que en ese
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momentoel tejido 1 tiene una frecuencia Sl=A, el 2 una

frecuencia SZ=By el 3 una frecuencia S3=C. El sistema debe

aprender a disminuir la repetitividad de estas frecuencias (ya

que por lo menos un tejido está mal irrigado). En un segundo

instante (ii) las frecuencias son para el tejido 1: Sl=A (se

repite la frecuencia anterior), para el 2: 52=Dy para el 3:
S3=E, el sistema disminuirá la repetición de estas

frecuencias. De esta manera la frecuencia A en el tejido 1

tendrá una repetición aún menory tenderá a desaparecer si

sigue correlacionada con la descarga quimiorreceptora. Además

debe aumentar la repetición de las frecuencias SZ=By S3=Cdel

instante anterior, por no estar correlacionadas con la

aparición 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 SNCsólo va a recibir descargas si el

sistema está fuera de los valores óptimos.

La mayor diferencia entre ambosplanteos, 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
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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 métodorequiere

que los quimiorreceptores estén informados rápidamente de los

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 sólo podria darse en la ontogenia, sino

quizás aun cuando el sistema tenga que readaptarse.

En el último capitulo se presentará un modeloutilizando

redes neuronales para estudiar las hipótesis 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 continuación, se

estudiaron las respuestas a interacciones entre las

estructuras que procesan información relacionada a la

referencia, y ciertas estructuras del lazo. Enparticular
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 (estímulos eléctrico-quimicos) secuenciales y
sincrónicas, entre estructuras muypoco 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 oclusión carotidea. Además

comoestructura del lazo sobre la cual realizar perturbaciones

se eligió la FRVLpor ser una de las principales áreas 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-Dawleymachos

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 víspera de la

experiencia y anestesiados con uretano (etil carbamato) 1,3

gr/Kg. En estas condiciones se realizan las siguientes

maniobras quirúrgicas:

a) canulación de la arteria femoral y vena femoral.

b) colocación de elementos para la oclusión carotidea

bilateral y proximal al corazón. Las oclusiones se realizaron

de dos modosdiferentes: I) por tracción perpendicular al

caudal sanguíneo, realizada con un lazo flexible. II) oclusión

con manguito neumático.

c) disección de los nervios esplácnico derecho e izquierdo:
Lado izquierdo: En la Fig.2, se observa el esquema del

abordaje con el animal en la posición decúbito dorsal. Se

llegó al nervio separando la aponeurosis superficial que está
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sobre el nervio a la altura de la aorta. Unavez localizado el

nervio se disecó hacia el diafragma hasta pasar la rama que va

a la suprarrenal. El lugar de registro fue entre la

bifurcación y el diafragma. Desdeeste lado, al explorar el

lado derecho, se puede observar después de la aorta las venas

porta y cava inferior y luego el nervio esplácnico mayor

derecho. Lado derecho: con el animal en la posición decúbito

dorsal, puede encontrarse el nervio esplácnico introduciéndose

hacia adentro y detrás del triángulo cuya base está formada

por el límite inferior del hígado, el lado menorpor 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 triángulo se encuentra la arteria mesentérica

superior. El nervio se buscó en el sentido céfalo-caudal a la

altura de la confluencia de la vena renal con la vena cava (es

el único nervio autonómicoen el triángulo). Se lo distingue

fácilmente porque antes de llegar al ganglio celiaco el nervio

presenta una expansión ganglionar.

Se hizo un registro de potenciales compuestos antes de la

bifurcación a la suprarrenal mencionada. Se registró con un

electrodo de acero inoxidable en forma de gancho, formado por

cuatro terminales ubicados en el mismoplano. 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 respiración, y

poniéndolos al potencial de tierra disminuian las señales

eléctricas, basicamente de origen cardíaco y muscular. Después

de colocados los electrodos el nervio se sumergió en aceite

mineral. La señal registrada fue filtrada por un filtro

pasabanda desde 0,5 Hz a 50 Hz atenuando 48 dB/oct.

d) craneotomía: Los animales fueron colocados sobre una

almohadilla térmica y su cabeza ubicada en un estereotáxico

(Kopf Instruments).

Se practicaron orificios en la región dorsal del cráneo de

aproximadamente 3 mmde diámetro, en los lugares en que se

efectuarian descensos de electrodos, (el diámetro mencionado

fue el adecuado para asegurar el mantenimiento de la

proyección vertical del electrodo). Se realizó ademásuna

craneotomia de aproximadamente 5 mmde diámetro para ubicar

los electrodos de ECoG(las craneotomias mencionadas se

efectuaron con el animal ubicado en el estereotáxico para

precisar el lugar de las exposiciones). Se empleóel atlas de

J. De Groot (1963). Se aplicaron estímulos en los puntos

señalados en las Fig.3 (en el hemisferio derecho), siendo las

coordenadas respectivas las siguientes:
formación reticulada:

antero-posterior 1 mm
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lateral 1,4 mm
vertical -2 mm;

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

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

hipotálamo 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;

fórnix
antero-posterior 5,8 mm
lateral 0,2 mm
vertical 2,5 mm;

hipocampoventral.
antero-posterior 3 mm
lateral 4,2 mm
vertical -3,5 mm;

CARACTERISTICAS DE LOS ESTIMULOS

a) Comoestimulo eléctrico se utilizó uno de los patrones que

la bibliografia describe comoeficiente, un tren de pulsos

rectangulares de 1 milisegundo de ancho con una frecuencia de

100 Hz, excepto para el hipocampo donde se utilizó un tren de
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2 milisegundos de ancho y 80 Hz. Los estímulos se generaron

con dos estimuladores de corriente constante y se aplicaron a

través de un separador de masas.

b) Se utilizó un estimulación bipolar, lo cual permite

asegurar una estimulación localizada.

c) Los umbrales de corriente, los pulsos y tiempos de duración

de los estímulos se determinaron experimentalmente con los

siguientes criterios:
I) La carga minima, se determinó de modotal que provocara

una respuesta aproximadamente igual al 10%de la presión

basal, de esta manera se disminuia el daño tisular y se

estimulaba el menor volumen posible (para que el estimulo

fuese localizado). Los valores utilizados fueron desde 5 a

250uA. El umbral de respuesta fue variable para cada animal y

además, algunas veces el estimulo fue menoseficiente al

estimular repetidamente en el mismolugar (posiblemente, por

daño tisular y por acumulación de material conductor en el

electrodo), por esta razón, para cada animal se realizaron

descargas tal que produjesen una amplitud de respuesta de

acuerdo al criterio mencionado. En las áreas en que no se

obtuvo respuesta a bajas corrientes se adoptó comoumbral,
valores del orden utilizado en otras áreas donde si habia

respuesta. Al estudiar las interacciones se utilizó la minima

carga que provocase el mismoefecto.
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II) Los tiempos de duración de los estímulos se adoptaron lo

suficientemente cortos, comopara obtener respuestas

analizables que pudiesen ser consideradas comoprovocadas por

un pulso, y provocando mínimodaño tisular. El tiempo elegido

fue de 5 y lOseg. para estímulos eléctricos y para la oclusión

carotídea. Estos tiempos coinciden con los utilizados en la

bibliografía (Calaresu &Mogenson, 1972). La exclusión

temporaria y reversible de estructuras nerviosas se realizó

aplicando estereotaxicamente micro-inyecciones de 1 a 3u1 de

KCl 1M.

CARACTERISTICAS DEL MANGUITO NEUMATICO Y FORMA DE ESTIMULO

Se construyó con una lámina de nylon del menor espesor

obtenible en plaza (20um), tal que pudiese adquirir forma

tubular de un diámetro aproximadamente de 3mm.Cada manguito

rodeó la carótida (al igual que el lazo mencionadomás

arriba); poseía un extremo ocluido y por el otro conectado a

una cánula de polietileno, en serie con una jeringa de 20mL.

Al aumentar 1a presión, el manguito adquiría forma tubular,

ocluyendo la carótida entre sus paredes. De esta manera el

estímulo mecánico producido sobre el vago fue mínimo, lo cual,
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aseguró una respuesta predominantementehipertensiva. La

presión a aplicar sobre el embolode la jeringa no fue

critica; se utilizó la suficiente, para que las paredes de los
tubos ocluyecen las arterias sin producir deformaciones

plásticas en el manguito.

CARACTERISTICAS DE LOS ELECTRODOS Y FORMA DE ESTIMULACION

Se construyeron electrodos cánula para estimulación

eléctrica y farmacológica; se fabricaron a partir de una aguja

de acero inoxidable de 0,3mmde diámetro externo, en la que se

insertó un alambre de cobre de 0,08mmde diámetro. Este último

estaba sujeto a la punta de la aguja de forma tal, que no

obstruyese por completoel orificio interno, permitiendo asi,

el pasaje de un liquido. El conductor interno fue el positivo,

y la camisa de la aguja fue el conductor negativo, esto

permitió soldar ésta al soporte conectado al estereotáxico

para hacer asi las conexioneseléctricas e hidráulicas,
alejadas de la linea vertical (en la que se efectúo el
estimulo). Esto permitió utilizar dos electrodos
simultáneamente con una separación del orden del milímetro, lo

cual en nuestro caso fue importante porque se aplicaron

estimulaciones simultaneas y muypróximas.



VARIABLES CIRCULATORIAS MEDIDAS

Se realizaron las determinaciones habituales citadas en la

bibliografia del tema, presión arterial, electrocardiograma,
frecuencia cardiaca, neumogramay ECoG;y actividad del nervio

esplácnico mayor. Las variables mencionadas fueron

registrados, en un polïgrafo Grass de 7 canales

simultáneamente con una microcomputadora, o con un equipo

Lablinc. La ventilación 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

radioenzimático modificado. Se extrajeron muestras de 400uL de

sangre en tres condiciones: basal e inmediatamentefinalizados

los estímulos en la formación reticulada, área septal e

hipotálamo lateral; luego se inyectó igual cantidad de

solución fisiológica para restablecer el volumencirculatorio.
En el caso de extraerse muestras después de una estimulación,

ésta era la primera en efectuarse. Las muestras fueron

centrifugadas a 6000 rpm durante 10 minutos, y el plasma

(aprox. 200uL) 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 histológico de la ubicación de los electrodos de

estimulación. Para ello se practicaron cortes frontales de 8

umde espesor coloreados con hematoxilina-eosina.

ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaron los cambios de amplitud de la presión

utilizando un test de Wilcoxon. Se compararon la respuesta

aislada a la perturbación (estimulación reticular u oclusión
carotidea) con la siguiente respuesta al apareamiento de

estímulos. El valor medio de la presión en ambos casos fue

medido tomando la media de cada segundo durante la

estimulación reticular. El estudio estadístico de los posibles
cambios en las catecolaminas circulantes se realizó por un

Anova de un factor, comparando antes e inmediatamente después

de la estimulación en distintos animales. El numerode

animales utilizados se indica en cada experimento.
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RESULTADOS

BREVE DESCRIPCION DE LAS RESPUESTAS A ESTIMULOS SIMPLES

1) Oclusión carotídea (OC): La oclusión carotidea provocada

con un manguito neumático (sin tracción) presentó una

respuesta fundamentalmentehipertensiva con taquicardia,

observándose en forma irregular una bradicardia inicial

(Fig.4). La oclusión con un lazo, en cambio, presentó una

marcada hipotensión con bradicardia, seguida de una

hipertensión. La hipotensión fue presumiblemente ocasionada

por la perturbación mecánica del nervio vago contiguo. Se

observó que la respuesta hipotensora comenzabasincrónicamente

con el estimulo, mientras que la respuesta hipertensora

presentaba un retardo de varios segundos. El animal presentó

polipnea pero, cuando el estimulo fue relativamente breve

(aproximadamente 5 segundos), desapareció la hipertensión y no

se observaron cambios respiratorios significativos. Auncon el

manguito, en algunas oportunidades, la oclusión provocó

hipotensión por presión sobre el vago, esto dificultó el
estudio de interacciones. La oclusión carotidea produjo la
sistemática desincronización del ECoG.
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El registro en el nervio esplácnico mayor fue una señal

periódica 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 oclusión carotidea se observó

un aumento en la frecuencia superior al 26 %, dependiendo de

la perturbación mecánica sobre las carótidas. Este incremento

de actividad es comparable al observado por la estimución del

área A5 (Huangfu et a1., 1992). Con esta técnica no fue

posible observar resultados sistemáticos con estimulaciones
eléctricas.

2) Formación reticulada (VLFR):Se trabajó con rangos de

corriente desde 10 a loouA. La respuesta a la estimulación

reticular, puede dividirse en dos componentes:el primero

hipertensor, función creciente de la corriente de estimulo,

estuvo presente en todos los casos; el segundo tiene una fase

hipotensora más importante, seguido de una ligera

hipertensión, éste componentees también función de la

corriente, pero en un grado muchomenor que el anterior. El

segundo componente se observó aproximadamente en el 30% de los

experimentos, y fue la única respuesta a corrientes de
estimulación menores de 25uA (Fig.5). Se observó también

bradicardia en función creciente de la corriente, los cambios
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respiratorios no fueron sistemáticos (Fig.6). Cuandoel

estimulo se efectuó en otra coordenada vertical (-1mmen lugar

de -2 m) se obtuvo el mismopatrón de respuesta presora, pero

con taquicardia, en lugar de bradicardia. El ECoGmostró una

desincronización coincidente con la hipertensión provocada por

el aplicación del estimulo eléctrico.

3) Area septal medial (SM): La respuesta tipica a su

estimulación eléctrica consistió en una hipertensión inicial

significativa, seguida por un decrementocon oscilaciones
hasta establecerse en una hipertensión 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 hipotensión prolongada.

5) Hipotálamo lateral (HL): Tampocoen este caso los

efectos sobre las variables analizadas fueron significativos

en los rangos de corriente utilizados, desde 70 a 200uA. Sin

embargoen algunos casos se aprecio una ligera hipertensión

prolongada.
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6) Hipocampo (HIP): En todos los casos se utilizó un tren

de pulsos de 2mseg de ancho, 80Hz y 200 a 350uA en HIP y 40

a loouA en FRVL.No se observaron cambios sistemáticos (en las

variables estudiadas por la estimulación eléctrica) de ninguna
de las tres áreas de la formación hipocampal consideradas:

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

7) Catecolaminas: Se analizaron las variaciones en las

catecolaminas circulantes por la estimulación eléctrica en la

FRVL,SL; y HL respecto de la condición 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 estímulos

apareados. Los secuenciales no provocaron interacciones sobre
las variables estudiadas.
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1) Interacción entre área septal lateral (SL) y formación

reticulada ventrolateral (FRVL).

La estimulación eléctrica del área septal lateral atenuó

significativamente o bloqueó las respuestas hipertensoras

obtenidas por descargas sobre la FRVL, (n=10, p<0.005)

(Fig.8). La interacción se hizo evidente en la secuencia

formada por una estimulación en el FRVLdurante 5 segundos,

seguida de una descarga en el SL durante lOseg. con una

estimulación en la FRVLen los Sseg., repitiendo finalmente el

primer estímulo. Este efecto se presentó siempre que las

corrientes aplicadas al SL fueran menores a un umbral variable

según el animal entre 70 y loouA. Se comprobó que la

interacción se producía con independencia de la duración de

los estímulos (se ha estudiado para decenas de segundos) y de

la secuencia de presentación de los mismos. Cuando las

respuestas reticulares cursaban con una hipotensión

superpuesta, la estimulación apareada del área septal afectó
fundamentalmente el componentehipertensor.

Al repetirse la secuencia aplicando una corriente sobre el

SL mayor que el umbral-de 70 a loouA, se observó potenciación

en lugar de bloqueo (n=10, p<0.005), (Fig.9). En algunos casos

(siempre con valores de estimulación mayores que el umbral) la
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estimulación septal tuvo un efecto combinado, primero con una

breve atenuación de la respuesta al estimulo reticular y
finalmente la potenciación.

2) Interacción entre el hipotálamo lateral (HL)y formación

reticulada ventrolateral (FRVL)

Al realizar estímulos apareados entre el HLy la FRVLse

observó también bloqueo (n=10, p<.005) y potenciación (n=10,

p<.005) (en las Figs. 10 y 11 se muestran secuencias del mismo

tipo que las mencionadas previamente).

Se estudiaron los cambioselectroencefalográficos durante

los estímulos apareados. Pero dada la alta interferencia del

estimulo eléctrico sobre el ECoG,no se pudieron estudiar los

casos de bloqueo, aunque en algunos experimentos de

potenciación se observó que el ECoGse desincroniza mientras

dura este efecto (Fig.12).

3) Interacción entre la estimulación del área septal lateral
(SL) hipotálamo lateral (HL)y oclusión carotidea (0C).
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Se realizó la asociación entre estimulación septal lateral
y oclusión carotidea. Se observó que el componentehipertensor

(producto de la realimentación barorreceptora) es fuertemente

atenuado por la descarga sincrónica en el área septal lateral

(n=6, p<.027) (Fig.13). No se vieron resultados claros entre

la asociación HLy oclusión carotidea. En ningún caso se

obtuvo potenciación.

4) Hipocampo

4-1) hipocampo dorsal

El efecto fásico del apareo fue una potenciación de la

respuesta presora reticular (n=7, p<.017) y una marcada

disminución de 1a amplitud respiratoria. Se observó también un

efecto tónico. La respuesta a la estimulación aislada en la

FRVLfue potenciada por aproximadamente nueve minutos.

(Fig.14).

4-2) hipocampo ventral
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El apareamiento de estímulos bloqueó total o parcialmente

la respuesta presora reticular (n=6, p<.0027) (Fig.15).

También se observó un efecto tónico, la respuesta a la

estimulación aislada en la FRVLfue potenciada por

aproximadamente catorce minutos.

4-3) fórnix

El efecto fásico del apareo fue una potenciación de la

respuesta presora reticular (n=8, p<.012) y una disminución de

la amplitud respiratoria. La respuesta a la estimulación

aislada en la FRVLfue potenciada por aproximadamente un

minuto (Fig.16). Debidoa la interferencia, hubo dificultades

en el registro del ECoGy la frecuencia cardiaca, razón por la

cual no se muestran en la figura.

En todos los casos, cuando se obtuvo potenciación, se

observó que el tiempo de duración de está fue menor que el de

estímulos reticulares (no apareados).

5) área septal medial e interacciones durante cambios a largo
término
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La estimulación eléctrica del área septal medial no produjo

ninguna modulación de las respuestas estudiadas. En cambio se

observó que la respuestas a las perturbaciones del lazo de

realimentación, durante la hipertensión consecutiva a la

estimulación del área septal medial, no difieren respecto de

las observadas en el caso de una perturbación aislada. En la

Fig.17, se observa un ejemplo para la oclusión carotidea.

Además, en los casos en que se presentó una hipotensión

duradera por estimulación en el SL, al provocar una descarga

en el FRVLo una OC (pasados los transitorios y mientras

duraba la hipotensión), no se observaron cambios en la

amplitud de éstas, respecto de las obtenidas antes de la

estimulación septal. Igualmente, cuando se produjeron cambios

en la presión por 1a estimulación en la SL o en el HL, la

respuesta a la estimulación reticular no se vió alterada (por

ejemplo al inyectar KCl, comose mostrará más adelante).

6) Interacción entre la oclusión carotidea y la estimulación
de la formaciónreticulada ventrolateral.

Los efectos sobre las variables cardiovasculares de la

superposición de la oclusión carotidea más la estimulación
reticular, resultaron en una sumade las respuestas obtenidas

por la aplicación 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 inyección KCl 1Men las

áreas que dieron interacciones bloqueantes, las otras no

dieron resultados sistemáticos. Primero se presentan los

resultados por la inyección de 3nl en las áreas involucradas

para estudiar los efectos aislados. La inyección en la FRVL

produjo una ligera hipertensión seguida de una hipotensión

duradera, polipnea y bradicardia, el ECoGse desincronizó y

luego se sincronizó en forma creciente por decenas de

segundos, volviendo luego a las condiciones iniciales

(Fig.20). La inyección en el SL, produjo hipotensión y

taquicardia inicial, seguida de una hipertensión significativa
y prolongada, bradicardia y un aumento en la amplitud

repiratoria. El ECoGse desincronizó en durante la

hipertensión (Fig.21). La inyección en el HL, produjo una

ligera hipotensión duradera y un aumentode la amplitud

respiratoria (Fig.22).
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La inyección de 2uL de KCl 1Men el SL o HL anuló la

modulaciónde estas áreas sobre la respuesta reticular (Fig.23

y 24). En los casos en que se observó potenciación la

inyección de KCl en las áreas moduladoras estudiadas fue

dificil de controlar, ya que fue necesario aumentar la

cantidad de KClinyectada, siendo dificil interpretar los

resultados por la mayordifusión de la sustancia. En algunos

casos, se observó que el septal lateral potenció en menor

grado las respuestas reticulares luego de la inyección

(Fig.25).

DISCUSION

Según el diagrama de control planteado en la Fig.1 se

planearon experimentos para investigar, cómolas estructuras
rostrales al NTSactúan sobre el lazo realimentado (por

receptores arteriales y cardiopulmonares). Es aceptado (Galosy

et.al. 1981) que el NTSenvia eferencias al NDV,al NA, al NGC

y a los NIL. Los dos primeros núcleos y el NTSal ser

estimulados, provocan una disminución de la presión, mientras

que la estimulación de los NIL producen una hipertensión. En

el caso del NGCno siempre se observó la misma respuesta e
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incluso puede no provocar cambios. El NTSademás envia

eferencias a la formaciónreticulada ventrolateral

(Strahlendorf, 1980) y al NRL(Galosy et al., 1981). Ambosal

ser estimulados provocan un aumentode la presión arterial. Al

estimular estructuras rostrales al NTS,excepto para el SM,

las respuestas circulatorias obtenidas fueron muchomenores en

amplitud o estuvieron ausentes y su duración fue mayor que la

obtenida al estimular estructuras que están dentro del lazo

realimentado. Mientras que en el lazo, los cambios por

perturbaciones fueron importantes y compensados mucho más

rápidamente. Las respuestas a la estimulación 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 hipotensión. En éste trabajo no se

encontró respuesta por la estimulación en el SL, con las

corrientes utilizadas y se vió una hipotensión por la

despolarización del área. Los autores mencionados, quiénes no

medianlas corrientes utilizadas, obtuvieron hipotensión
estimulando en sitios cercanos a los utilizados en este

trabajo. En lugares más lejanos obtuvieron hipertensión.
Posiblementesi las corrientes utilizadas hubieran sido

mayores, ambas observaciones coincidirían, comoocurre
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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 área septal de dos

áreas funcionales bien definidas, afectando estas al sistema

vaso motor de modos diferentes" (Calaresu &Mogenson, 1972).

Cuandohubo respuestas a las perturbaciones en estructuras

rostrales al NTS(por ejemplo la estimulación del SMy en los

casos de despolarización 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 medición). Esto puede interpretarse comoque las

respuestas compensadasrápidamente corresponden a estructuras

que forman parte de un lazo realimentado. Las otras no serian

rápidamente compensadas, por estar dentro de un lazo con mucha

menor ganancia. Además, la estimulación de estructuras

rostrales al NTSno provocaron cambios en las perturbaciones

dentro del lazo; sólo pudieron desplazar las respuestas

manteniendolas variaciones relativas. La falta de respuesta

de algunas estructuras pertenecientes a este último grupo

podria explicarse por actuar estas sobre núcleos con repuestas

antagónicas. Respecto de la respuesta a la estimulación del SM

debe tenerse en cuenta que esta no solo tiene eferencias a

núcleos que envian información de manera directa o indirecta
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al NTScomo las áreas anteriores. Ademásenvia eferencias al

hipotálamo anterior (Galosy et al., 1981), de la mismamanera

en que continúan las vias hasta llegar al corazón y vasos.
Se estudiaron las interacciones entre estructuras del lazo

y las rostrales al NTS.A1 estimular sincrónicamente el área

septal lateral, y la formaciónreticulada ventrolateral,
utilizando corrientes por debajo de los umbrales mencionados

en resultados, las respuestas cardiorespiratorias a la

estimulación reticular resultaron muyatenuadas o bloqueadas.

El mismoefecto se observó con la estimulación apareada del

hipotálamo lateral y la formación reticulada. Este fenómeno

que resultaba previsible a partir del modelode control

presentado (Fig.1), dadas las conexiones conocidas desde el

área septal al hipotálamo lateral y de éste hacia el NTS.

Cuandose repitió la mismasecuencia con corrientes superiores

a los umbrales mencionadosen resultados, se invirtió la

respuesta, observándose una potenciación, tanto en las
asociaciones del SL como del HL con la FRVL. También se

observó bloqueo de la hipertensión provocada por la oclusión

carotidea, siendo los resultados similares a los obtenidos por

Covian & Timo-Iaria (1966). Para el hipocampo, cuyas

eferencias constituyen la principal vía de entrada del área

septal lateral, también se observó potenciación fásica por la
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estimulación apareada entre el hipotálamo dorsal y el fórnix,

con la FRVL; en cambio, la misma asociación con hipocampo

ventral produjo bloqueo.

En nuestro planteo también son importantes los cambios

electrocorticográficos. La desincronización del ECoGprovocada

por la descarga reticular se hizo másnotable durante la

potenciación. La interferencia eléctrica que se hace presente

durante la estimulación simultánea de áreas muypróximas,

impidió registar las respuestas electrocorticográficas durante
el bloqueo. Esta modificación del sincronismo del ECoGpodria

tener su foco en la FRVL.

La despolarización de las áreas moduladoras con KCl

responden al modelo considerado. La inyección en el SL o en el

HLanula el bloqueo de estas áreas sobre las respuestas de

origen reticular (mientras dura la despolarización). En los

casos de potenciación solo a veces se disminuyó su amplitud,

pero no se anuló, por requerir una dosis mayor, lo cual no

permitía controlar el experimento por aumentar el radio de

difusión del liquido. Nose pudo utilizar corrientes menores,

donde quizás el KCl fuera más eficiente, por no presentarse en

estos casos el efecto de potenciación. En tales circunstancias

la desincronización del ECoGobservada durante la potenciación

fue disminuida por la despolarización de las áreas
moduladoras.
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Las observaciones sobre bloqueo y potenciación podrían

explicarse por inhibición, y facilitación (o disminución de la

inhibición) de las áreas que producen hipertensión al ser

estimuladas (entre las que se encuentra la FRVL),podria

también sumarse el efecto contrario para las estructuras que

al estimularse dan una hipotensión. Para el SL este efecto

podría interpretarse considerandola posible existencia de
estructuras muycercanas, con distintos umbrales y diversa

topografía (Covian 1968). El hipotalamo lateral careceria de

una distribución comparableal área septal lateral, pero al

ser el HLuna estructura intermedia entre el SL y el lazo

realimentado, podria tener neuronas muycercanas que procesan

la información bloqueante y otras para la que produce

potenciación. Se ha observado (Weiss &Crill, 1969) que la

activación de áreas hipotalámicas atenúan marcadamentela

actividad aferente del nervio del seno carotideo, y de la

actividad postsináptica del NTS.El hipotálamo puede limitar

la cantidad de información a ser aceptada, produciendo una

marcadainhibición, en particular en situaciones relacionadas

con el comportamiento (Manning, 1982). Igual explicación puede

darse a los experimentos que muestran que las respuestas a las

perturbaciones dentro del lazo realimentado no varia por los

deplazamientos de la presión provocados por la estimulación de
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los núcleos rostrales. En los casos de hipotensión, al ser

atenuada la aferencia del nervio carotideo, la señal de error

que va a actuar va a ser menor, obteniendose una salida de

mayoramplitud, y viceversa para la hipertensión. Las

respuestas tónicas no podrian explicarse sólo por la

modulación nerviosa, ya que se sumarian los cambios humorales,

y posiblemente la estimulación produzca cambios perdurables en

el tiempo como los observados en LTP (potenciación 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 realimentación del reflejo cardiovascular

presenta una latencia suficientemente larga de tal modoque la

compensación a una perturbación (estimulación en la FRVLo 0C)

se produce con un retardo (aproximadamente 2 o 3seg.). Asi, la

atenuación derivada de la estimulación en el área septal en

hipertensión provocada por 0C o FRVL,podria ser considerada

en términos de una reducción de la ganancia, debido a un

efecto inhibitorio (o reducción de alguna facilitación tónica)

sobre algún componentedel circuito. En tal caso, podria
postularse un control casi a lazo abierto de las variables
cardiovasculares. Comoya fue dicho, durante la potenciación,

la respuestas presoras mostraron tiempos de aparición y
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desaparición de la respuesta más cortos que en condiciones de

control (i.e., estimulación no apareada). Esto puede

interpretarse en términos de un efecto facilitatorio o
disminución de una inhibición tónica, en algún componente del

circuito, aumentandoasi la ganancia del lazo. Por lo tanto,

la compensación es obtenida más rápidamente, pero con un

retardo, durante el cual la respuesta a la perturbación es

mayor (por tener más ganancia). Comose ha mencionado, la

estimulación aislada careceria de efecto sobre la presión por
actuar sobre estructuras antagónicas, mientras que las

perturbaciones generan respuestas que se suman.

Durante las interacciones fásicas, no se observaron cambios

en las catecolaminas circulantes (cabria esperarlos al menos

por efecto de la estimulación 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 están involucradas en estos

fenómenos.

Se observaron también dos áreas reticulares, con respuestas

cronotrópicas opuestas, que al ser estimuladas provocan

hipertensión, pero una con taquicardia, y la otra con
bradicardia. Cuandoaumenta la actividad quimiorreceptora, el
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sistema tendria que aumentar tanto, el flujo sanguíneo, como

la frecuencia cardiaca. Esto podria producirse a través de una

inhibición, por ejemplo, de la FRVLestudiada.

Continuando con el mismoplanteo el sistema tendria un lazo

de alta ganancia, siendo los barorreceptores,

quimiorreceptores y receptores cardiopulmonares los que

cierran el lazo, y otro con muypoca ganancia cerrado por el

locus coeruleus, y alguna estructura rostral al NTSque

recibiría información de los receptores cardiovasculares. Este
último lazo actuaria casi a lazo abierto. El NTStendria la

propiedad emergente de ser comparador. Más especificamente, lo

serian los grupos neuronales que reciben eferentes de los

sensores de las variables circulatorias. Además,las

estructuras más rostrales tendrian la propiedad emergente de

dar la referencia. La modulación mencionada podria

interpretarse comocambios de la ganancia del lazo

realimentado, ya que éste varia su sensibilidad frente a las

distintas perturbaciones. De acuerdo con el marco teórico

utilizado, al no haberse obtenido potenciación en las

asociaciones con 1a oclusión carotidea, se plantea un

interrogante acerca de la funcionalidad de tal estimulo.
En el adulto, las estructuras rostrales al NTSdarían la

referencia, y además, modularian el reflejo cardiovascular a
través de fenómenos inhibitorios (o reducción de una
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facilitación tónica), y facilitatorios (o disminuciónde una
inhibición tónica). Deesta manera, tales estructuras podrian

participar modulandola salida cardiovascular en diferentes

situaciones comportamentales, comopor ejemplo en las
conductas emocionales.
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CAPITULO 4

FORMALIZACION DEL MODELO

INTRODUCCION

En el modelopropuesto se identificaron estructuras

nerviosas que conformarian la referencia y el comparador. Pero

esta terminología es valida para un sistema de control lineal,

y el sistema considerado es básicamente alineal. Tambiénbajo

el mismomarco se explicaron interacciones entre la referencia

y el lazo realimentado. Todas estas caracteristicas, comose

enfatizó, resultan comopropiedades emergentes. Ademásse

propuso un modelo que incluye la ontogenia del sistema de

control. En el presente capitulo se aplica 1a teoria de redes

neuronales para modelar los aspectos señalados, considerando

que el cerebro procesa la información en paralelo, con

estructuras distribuidas y asociativas.

LA APLICACION DE TEORIAS MATEMATICAS A LAS NEUROCIENCIAS

Desde que Galileo se pregunto "cómo" suceden los fenómenos

naturales comenzó 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 lógico matemático. Galileo

comenzópor la Fisica, en la que no sólo describió los

fenómenos que estudió, sino que además, encontró

experimentalmente las leyes a las cuales responden. Formalizar

las leyes le dio a la Fisica, una gran capacidad explicativa.

La mismametodologia fue posteriormente utilizada en otras

áreas de la ciencia y con mayores dificultades en una de las

más complejas como, la Biologia y, en particular, al sistema

quizás más dificil de abordar: el cerebro. Para encarar su

estudio es necesario tener en cuenta que en el cerebro, la

información (por ejemplo, la proveniente de alguna entrada

sensorial) se distribuye a distintas unidades para su

procesamiento. De esta manera la información es tratada en

paralelo. Se realizaron muchosintentos para el modeladodel

cerebro; quizás el más popular sea el propuesto por la llamada

Inteligencia Artificial. Esta trata heuristicamente de simular
Inteligencia, para ser utilizada en estudios de diversas ramas
como1a robótica, la psicología, 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 código eficiente". Un

abordaje diferente es el de RedesNeuronalesartificiales, que

permite estudiar sistemas paralelos teniendo comopropiedades
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emergentes memoria y aprendizaje (Sejnowski et al. 1988). Para

el mismo autor (Kohonen, 1988) "las redes neuronales

artificiales son redes masivamenteinterconectadas en paralelo

de elementos simples (usualmente adaptativos) con sus

organizaciones jerárquicas, las cuales se pretende interactúen

con los objetos del mundoreal, de la mismamanera 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 semánticas", en las cuales

a cada nodo le corresponde un concepto u otra variable

lingüística. Con las Redes Neuronales se pretende realizar

aportes a la formalización de propiedades del cerebro a partir

de propiedades neurofisiológicas (con modelosconexionistas),

aunque también es posible realizar modelosa otros niveles

superiores (trabajando con redes semánticas). En este trabajo
se utilizó un modelodel primer tipo.

BREVE HISTORIA DE LAS REDES NEURONALES

Los modelos de Redes Neuronales surgieron con el objeto de

resolver problemas en neurofisiología y psicologia. Los

primeros investigadores que elaboraron los fundamentos de 1a
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teoria fueron McCullochy Pitts (1943), quiénes después de su

importante trabajo sobre el modelado de las neuronas como

dispositivos discretos (1943), propusieron un modeloparalelo

del control del movimiento de los ojos en base a la

organización topográfica 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 realizó el Perceptron, al que definió como

un modelo probabilístico para el almacenamiento de la

información y organización en el cerebro. Tambiéntrabajaron

en este tipo de teorias Widrowy Hoff (1960), a los que se le

sumaron Cainiello (1961) y Steinbuch (1961). El Perceptron de

Rosenblatt generó gran interés al exhibir cierto tipo de

aprendizaje. Minsky y Papert (1969) demostraron la

considerable limitación del Perceptron de una capa para el

aprendizaje, probando que ciertas funciones lógicas (comola

"o" exclusiva) no podían ser aprendidas. Sin demostrarlo

señalaban también que el Perceptron de más capas no podria

superar las limitaciones por ellos indicadas, atemperandoasi,

las expectativas creadas por las Redes Neuronales hasta 1982.

Sin embargo Funahashi (1989) demostró que cualquier función

contínua en múltiples variables puede ser representada
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mediante una red neuronal de tres capas con tanta precisión

comose desee. En rigor, es muydificil describir la evolución

de esta teoria en el periodo mencionado (1969-1982), aunque

pueden citarse algunos trabajos. En relación con el

ordenamiento espacial, Malsburg (1973) modeló la formación de

columnas orientadas en la corteza visual. Posteriormente se

simuló la formación de auto-organización por Grossberg (1976),

Perez et. al. (1975), y Nass y Cooper (1975). Con la misma

preocupación Kohonen (1981) definió y estudió procesos auto

organizados, en particular la formación de mapas topológicos

por experiencias sensoriales. Anderson (1977) estudió 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 lográndose 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 asumeuna arquitectura altamente paralela con

ciertas reglas de aprendizaje. El mismoautor discute también

(1982) el tipo de procesamiento en paralelo ligado a procesos
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fisiológicos; modelandolas etapas tempranas del procesamiento

de información visual. Tambiénfueron influyentes los trabajos

de Arbib (1972), uno de los pioneros en la formalización de
teorias sobre el funcionamiento del cerebro.

En 1982 Hopfield implementó una memoria direccionable por

su contenido comopropiedad emergente de una red neuronal. Si

bien es cierto que estas propiedades ya estaban implícitas en

otras redes, como la de Anderson et. al. (1977), no habian

sido consideradas en profundidad. A partir de 1982 con la

aparición del trabajo de Hopfield, se implementaron muchos

tipos de redes con aplicaciones a distintas áreas, 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 permitiría realizar los ajustes necesarios para nuevas
teorias). En este momentolas simulaciones están lejos de
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explicar las propiedades del cerebro, pero son útiles, por

ejemplo, para formular hipótesis y ver su posibilidad lógica

en un organismo biológico. En una primera etapa de la

formalización matemática de teorias biológicas, la importancia

no radica tanto en que el modeloexplique cuantitativamente

los fenómenosbajo estudio, (lo cual en todo caso constituye a

1a larga su objetivo), sino más bien, radica en 1a posibilidad

de verificar las teorias experimentalmentepara mejorarlas (o

rechazarlas) de acuerdo con los fenómenos estudiados. Aun en

la fisica, donde las dificultades de experimentación son

menores, los primeros modelos debieron ser radicalmente

reformulados. Por ejemplo el primer modelo de átomo realizado

por Thomson semejaba un "pan dulce", donde el núcleo ocupaba

todo el volumen, y los electrones estaban insertos comolas

pasas de uva. Sin embargo, fue gracias a este primer modelo

rudimentario, que se realizaron los experimentos que dieron

origen al modelo de átomo actual.

Los modelos con redes neuronales son muyrecientes, y es

difícil saber cuánto podrán aportar. Másaún, si bien las

matemáticas fueron muyútiles en ciertas ramas de la ciencia,

no sabemos si tendrán la mismaefectividad en neurociencias.

Solo puede decirse que por primera vez, se dispone de modelos

basados en datos de 1a neurofisiologia con propiedades
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emergentes expresables matemáticamente, y resulta apasionante

la posibilidad de comenzar el camino de la formalización 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 simplificación está fundamentadapara algunos casos bien

estudiados. En el sistema inhibidor lateral del Limulus, las

neuronas se comportan comoun 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 axón

(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 comouna función

alineal de la sumatoria de las entradas multiplicadas por el

peso sináptico (o eficacia sináptica) correspondiente. Este
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peso indica cuánto 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[Si'Ui] (4-1)

n

Si = E (w¡¡*xj)
j=1

Donde: sz simula la frecuencia de descarga en lasdendritas
Yi: simula la frecuencia de descarga en el axón;
ambas variables pueden tomar valores entre 0 y 1.
w“: peso sináptico de la entrada j del nodo i.
Ui : umbral para el nodo i.
ambas variables pueden tomar valores entre -1 y 1.F : función alineal.

Si es necesario puede introducirse un componente Ii que

representa la entrada de axones externos, o cambios

hormonales, los que deberán sumarse a Si. Puede demostrarse

que si la salida (y) no estuviese afectada por una función

alineal (F) no seria posible el aprendizaje y la memoria.

Puedenutilizarse varias funciones, en nuestro caso, una

sigmoidea. Hay diversas funciones alineales que pueden

utilizarse (Guyton, 1985); en este trabajo se utilizó una
función sigmoidea.

Para cada nodo, dado un valor de Si, la salida de la

neurona y¡ es fija, pero, podria también tomar distintos
valores siguiendo cierta distribución de probabilidad. Este
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tipo de nodo puede tener ventajas respecto del primero, pero

en este modelo se adoptó el primero, por su mayor simplicidad,

y teniendo en cuenta la escasez de información bibliográfica
sobre las caracteristicas de las neuronas involucradas.

CALCULO DE LOS PESOS SINAPTICOS

La teoría de redes neuronales considera que la memoria y el

aprendizaje se producen por cambios en los pesos sinápticos.

Unode los puntos principales a resolver, quizás el más

importante, es el cálculo de estos pesos. Al efecto, los más

utilizados son variantes de una formalización del postulado de

Hebb (1949). Este considera que el peso sináptico w” en la

entrada (j) de la neurona (i) aumenta si, y solo si, existe

actividad simultáneamente en la salida (yi) y en la entrada

(xj). El postulado de Hebbpuede formalizarse expresando la

derivada de w” respecto al tiempo,

dwü/dt = c*x¡*y¡ (4.3)

siendo c: coeficiente de plasticidad, (constante mayorque 0),
Esta hipótesis fue por primera vez apoyada

experimentalmente por los trabajos de Rauschecker y Singer

(1979). Comoes sabido wiesel y Hubel (1963)
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mostraron que si a un gato se le ocluye la visión de un ojo,

por un periodo critico (durante los primeros meses de vida),

las aferencias del mismopierden la capacidad de excitar las
células corticales. Esta desnervación 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; Shermanet. 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

estímulos permanecenfuncionales si la actividad del ojo

abierto es aumentada, pero se observa que no llevan

información a la corteza. Rauschecker y Singer (1979)

sugirieron que la supresión competitiva de una parte de las

aferencias convergentes requiere, ademásdesequilibrar la

actividad presináptica, para que las neuronas postsinápticas

realmente respondan a los caminos más activos. Los autores

mencionados consideran que sus experimentos apoyan la

hipótesis de que tanto la supresión comoel aumento de la

transmisión excitatoria en vias convergentes, son regulados

por la competencia entre los patrones de actividad

presináptica y las propiedades de las respuestas de la célula
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postsináptica blanco comunes, "pareciendo asi estar

completamente confirmado el clásico postulado de Hebb".

Experimentos posteriores aportaron mayor base empírica (Brown

et. al. 1990).

Tal comoestá planteada la formalización del postulado de

Hebb (4.3) solo se permiten cambios unidireccionales, ya que

w” no puede disminuir, con lo cual los pesos llegarían a un
valor máximo, anulando la capacidad de aprendizaje. Este

problema puede modificarse de varios modos. Kohonen (1984)

propuso asumir que existe competencia por los recursos

sinápticos dentro de la célula. Sobre esta base el mismoautor

sugirió (1987) afectar la hipótesis de Hebbcon un olvido

activo, el que aumenta con la actividad de la neurona (ya.

Esto puede formalizarse como:

dwÜ/dt = c*xj*y¡ - b*wü*y¡ (4.4)

siendo b: constante mayor que 0.

Puede ser de interés comparar esta red con el Perceptron

(Rosenblatt 1958). La fórmula de actualización (4.4) puede

escribirse en forma general y discreta comosigue:

wi,-(t+1) = w¡,-(t> + a(t)*[x,-(t) - w.-¡(t)1*yi(t) (4.5)
esta es una variante de la utilizada en el Perceptron, el

cual es una red comola presentada, cuyas entradas y salidas

solo pueden tomar valores discretos (0 o 1). Los pesos
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sinápticos se ajustan comparandola salida obtenida yi con la

que deberia haber dado Ryi (se trata de una red de aprendizaje

supervisado). Calculándose los pesos con la siguiente fórmula:

wí,-(t+1) = wiJ-(t) + a(t)*[Ryi(t) - y¡(t)1*x,-(t) (4.6)

Obsérvese que en procesos auto-organizados (aprendizaje no

supervisado) en lugar de recalcular los pesos por comparación

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 modificándose la formalización como:

=C*XJ*Y¡- + ( E xj )*wij*yi
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 más conocidos

están los publicados por Manning (1977; 1980; 1982). Este

autor realizó un esquemadescriptivo donde el nervio del seno
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carotideo hace sinapsis con una neurona que envia fibras a

núcleos rostrales, a otra célula nerviosa que hace sinapsis

con una tercera, que a su vez contacta con la neurona que

envia eferencias al sistema simpático, y finalmente con la

neurona que envia eferencias al vago. El esquema muestra

ademásdiversas entradas del hipotálamo, área de defensa, área

septal, amigdala, y corteza. En el mismoesquema solo

identifica al conjunto de sinapsis con una neurona, la que

representa a todas las que tienen igual función.

En el presente trabajo se utiliza un esquemasimilar, en el

que se consideran además, los quimiorreceptores, los que darán

la información para el "aprendizaje". Se incluyen también las

dos áreas reticulares, con respuestas cronotrópicas opuestas,

las que al ser estimuladas provocan hipertensión, una con

taquicardia, y la otra con bradicardia. Cuandoaumenta la

actividad quimiorreceptora, el sistema tendria que aumentar el

flujo sanguíneo, y la frecuencia cardiaca, lo cual se

obtendría inhibiendo, por ejemplo, la FRVLestudiada (Fig.27).
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MODELOS DE REDES NEURONALES PARA ESTUDIAR APRENDIZAJE

BIOLOGICO

Comose ha mencionado las redes neuronales permiten

estudiar procesos artificiales de memoria(por ej. Hopfield,

1982 y 1984) y aprendizaje. En particular sobre los últimos,

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 observación

neurofisiológica, no en todos los casos los nodos se ajustan a

la neurobiologia. También se han simulado reglas de

aprendizaje útiles para el estudio del aprendizaje clásico 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 afirmó que "el requerimiento básico es un

algoritmo análogo al utilizado por el cerebro, que produzca

los mismosresultados generales que la red neuronal

"backpropagation" (esta última es una red de aprendizaje

supervisado desarrollada por varios investigadores entre ellos

por Rummelhartet al., 1986). Coneste último criterio, se
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trato de implementar redes con sentido más biológico, en

particular se implementóuna red tipo "backpropagation" que

aprende por premio y castigo según la salida de la misma

(Mazzoniet al., 1991). Esta se basa en la regla de

aprendizaje de Barto (1985) y Barto &Jordan (1987). Si bien

esta última tiene más bases biológicas que otras redes, cada

nodo de la red no simula una neurona biológica.

EL MODELO UTILIZADO

En este modelo se trató de que cada nodo simule a una

neurona, y comoregla de aprendizaje se utilizó una basada en

la hipótesis de Hebb (1949), por ser entre las conocidas, la

que tiene mayor base experimental (Brownet al., 1990).

De acuerdo con el modelo propuesto el NTStendria como

propiedad emergente la de actuar como comparador, más

especificamente esta función la cumplirian los núcleos adonde

llegan las aferencias procedentes de los sensores de las

variables circulatorias. Dadoque el tamañode estos
subnúcleos es muy pequeño, es muy improbable que haya una

fibra para cada tejido a controlar. Además,si las entradas
rostrales a este núcleo tuviesen valores muydistintos entre
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si, puesto que hay una sola realimentación, (la de los

quimiorreceptores) las señales de error generadas a partir de

ambas informaciones, provocarïan sobre los tejidos un control

muydispar, siendo el control de los flujos sobre los mismos

muydistintos. Por esta razón se consideró que las entradas

varian en un rango pequeño, permitiendo que la referencia

varie de manera tal que la salida simpática pueda aumentar o

disminuir el flujo sanguíneo en los tejidos.

Es bien sabido que las estructuras bulbomesencefálicas y

medulares también generan aprendizaje asociativo (Byrne,

1987), incluso se han observado neurotrasmisores (glutamato y

aspartato), ligados al aprendizaje por mecanismoscomola

potenciación de largo término ("long term potentiation") en el

NTS (Jean, 1991). En este modelo, los cambios plásticos se

representan en una sinapsis, que puede estar ubicada en el

NTS,o en estructuras rostrales a este núcleo. En la Fig.28,

solo se representan las elementos involucrados en el

aprendizaje; las otras estructuras, puedenincluirse en el

nodo simulado. La red neuronal está formada por "k" nodos (que

simulan neuronas) donde cada uno tiene dos entradas, una

proveniente de los quimiorreceptores, y la otra de núcleos
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 según las hipótesis utilizadas, por lo menos
algunos nodos controlarian el flujo sanguíneo de varios

tejidos. Durante el aprendizaje, la salida de cada nodo (y[k])
tomará valores variables debido a la realimentación de los

quimiorreceptores, pero tendrá un valor que provocara minima

descarga quimiorreceptora. La salida de la red neuronal tendrá

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 muycercanos, y "1", para simular el

minimo y máximode esta variable. A partir de la descarga de

cada eferente es calculado el flujo sanguíneo y las presiones

parciales de oxigeno y dióxido de carbono. Las funciones de

estas variables están disponibles en la bibliografia. El flujo

sanguíneo "f[k]" en función de la frecuencia de descarga

"y[k]" en un tejido k-ésimo sigue una función hiperbólica

(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 dióxido de carbono en el

extremo venoso del capilar en función del flujo sanguíneo y

con sangre arterial con presiones normales siguen una curva

exponencial e hiperbólica respectivamente (Guyton, 1986). Para

consumo de oxigeno normal la función fue simulada como:
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p02v[k] = 95*(1-0.715*e'2-13*f[k]) (4.9)

Para el metabolismo normal de dióxido de carbono la función

fue simulada como:

pCOzv[k] = 0.6/f[k]°'92 + 4o (4.10)

(po¿v y pC0¿v se expresan en mmHg).

Las presiones parciales de la sangre venosa general se

consideraron comoel resultado de la suma de la sangre venosa

de los k tejidos. Para mayor generalidad se consideró que el

aporte de cada tejido es al azar, calculándose las presiones

parciales como:

T

z mmm
kfl

p0¿v = (4.11)
ïZ

k=1
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T

Z PC02[k]*r[k]
k=1

PC02V = (4.12)
Tz

k=1

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

En este modeloa partir de las presiones parciales venosas

importa conocer las presiones parciales arteriales, las que
serán sensadas por los quimiorreceptores. La simulación de la

función de captación de oxigeno y liberación de dióxido de

carbono en el pulmón no es sencilla, la cual además está

realimentada (interviniendo por ejemplo los

quimiorreceptores). En esta simulación la función exacta no es

prioritaria, ya que no se está estudiando este fenómeno, por

lo cual se puede utilizar una función aproximada. La captación

de O2sigue una función potencia (aproximadamente 1.6), y la

liberación de CO2una función exponencial decreciente. Además,

si las presiones parciales pOzy la pCOzen el alveolo son de

104mmHgy 40mmHgrespectivamente, y en la sangre venosa pO-¿v=

40mmHgy pC0¿v = 45mmHg,la sangre tendrá su presión parcial

máxima de 02 y la minima de C02en aproximadamente la tercera
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parte del tiempo en el que puede haber difusión (Milhorn &

Pulley, 1968). De acuerdo con este planteo, mientras el tiempo

mencionadosea suficiente, la presión parcial arterial de 02

"poza" será de 95mmHgy la del C02, "pCOza" será de 40mmHg.

Cuando en la sangre venosa el 02 disminuye y el C02 aumenta

respecto de cierto umbral, las presiones parciales no serán

las normales, apartándose de las mismas de acuerdo a una

cierta función. En este modelono es prioritario saber ni el

valor de umbral exacto, ni la función exacta. Se consideró que

cuando p0¿v es menor que 39.55mmHg y pCOgvmayor que 45.2mmHg,

la difusión de los gases no es suficiente y las presiones

parciales arteriales se apartarán de los valores normales
siguiendo una ley lineal:

poza = pozv + 55mmHg; (4.13)

pC02a= pCOzv - 5mmHg; (4.14)

Los quimiorreceptores informan básicamente sobre la

concentración de gases en la sangre arterial. Comose mencionó

estos receptores aumentan las descargas exponencialmente

cuando a una concentración fija de C02disminuye la

concentración de 02 y estas curvas se desplazan aumentando las

descargas si la pCOzaaumenta (Korner, 1978). La función fue

formalizada y se escaló para que las descargas de los

quimiorreceptores "x2" varien entre cero y uno como:
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x2 = (c1*e'°2"’°2a —0.12598142)*15 (4.15)

cl = 72/pC02a (4.16)

c2 = o.2175=ke'°-°6525"’°°2a + 0.012 (4.17)

Se incorporó en este modelo un efecto integrativo dado que x2

no responde instantáneamente a cada cambio del sistema

simpático. Arbitrariamente x2 se tomó comoel 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 actúan los mecanismos de

autorregulación. 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 (axón).

Cada nodo no tiene porqué simular necesariamente una sola

neurona. Se optó por el modelo más simple, que permitiera

además, 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 única entrada de los

quimiorreceptores "x2". Se asumió la propiedad de plasticidad

para las entradas rostrales al NTS.La entrada proveniente de
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los quimiorreceptores se asumió fija, porque de no hacerlo, se

hubiesen tenido que imponerciertas condiciones, por tener el

mismotipo de dificultad que se mencionó anteriormente con

respecto de las entradas muydistintas. En la simulación los

valores iniciales de la salida de cada nodo "y[k]" son a1

azar, la evolución en el tiempo para cada tejido (k) se

calculo del siguiente modo:

S=w1[k]*x1[k]-w2[k]*x2 (4.18)

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

El segundo miembro de (4.18) esta restando para que la

realimentación sea negativa. "y[k]" representa la frecuencia

de disparo media sobre los vasos del tejido "k". "F" es una

función alineal, y comose mencionóse utilizó una función

sigmoidea, pudiendoutilizarse otras similares, sin provocar

grandes cambios, ya que el sistema está realimentado. La

función sigmoidea varia entre cero y uno, teniendo el punto de

inflección en el punto:

Sg = S/ds - 1; (4.20)

siendo: ds una contante que determina el cambio de pendiente

de la función en el punto donde Sg=0. Esta compuesta por dos

partes según el valor Sg respecto de cero.
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si Sg < 0:
y[k] = (1/(1+eüd”9) - 0.5)/yd + 0.5;

(4.21)

sino:
y[k] = (1/(1+e'9"*59) - 0.5)/yu + 0.5;

(4.22)

siendo: "yd" y "yu" constantes de escala,
"gd" y "gu" constantes que determinan la
pendiente de la función para
Sg < 0, y Sg > 0 respectivamente.

yd = (1/(1+e?d) - 0.5)*2; (4.23)

yu = (1/(1+e*1N*1”90 - o.5)*2; (4.24)

Las variables "wl" y "w2" son los pesos sinápticos, w2=1y wl

es calculado en base a.1a hipótesis de Hebb, como se mencionó

anteriormente.

w1(t+1)[k]=w1(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 función puede ser cualquiera que

cumpla:

Z v(t) = oo y Zum}? < oo (4.26)
u1 F1

se llamó "v" a una de estas variables en forma genérica.

Partiendo de un valor inicial, a y B, decrecen con el tiempo

siguiendo una función hiperbólica, tomandoen las sucesivas
actualizaciones los valores:
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a = a/(1 + a*t) y B = B/(l + 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.

Conla formalización utilizada para el cálculo de la salida

de esta capa, se eligió x1[k] mayor que 0.5 para que las

variaciones de x2 puedan disminuir y[k] hasta cero. De esta

manera se evitó colocar constantes sobre las que no se tienen

datos experimentales.

RESULTADOS OBTENIDOS

La red neuronal comienza con los valores de salida (y[k]) y

los pesos sinápticos correspondientes al azar (entre cero y

uno), dándole 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 comoel resultado de la suma de la

sangre venosa de los k tejidos. Tambiénpara mayor generalidad

se consideró que el aporte de cada tejido es al azar (entre

cero y uno). Se muestra la evolución en el tiempo (con las

sucesivas actualizaciones) para cada tejido, de las salidas de
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cada nodo, los pesos sinápticos correspondientes, y las

presiones parciales venosas. Se indica ademáslas presiones

parciales arteriales y la descarga quimiorreceptora. En los

gráficos siguientes se considera el vector de entrada xl[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 gráficos se muestran las iteraciones hasta finalizar el

aprendizaje, lo cual ocurre cuando las constantes que regulan

el aprendizaje son muypequeñas. En particular se eligió a

menor que 10*, lo cual ocurrió en 183 iteraciones.

Los gráficos siguientes se representan para las siguientes
constantes:

valor inicial de la constante de aprendizaje a: a=. ,
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 gráfico (a) a un valor de entrada
constante X1[k]=0.65, y en el (b) a un valor de entrada x1[k]
al azar.

Se consideró que cuando p0¿v es menor que 39.55mmHgy pC0¿v

es mayor que 45.2mmHg,la difusión de los gases no es

suficiente y las presiones parciales arteriales se apartan de
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los valores normales (p0¿=95mmHgy pCOÍ=4OmmHg)siguiendo una

ley lineal. Si los umbrales son diferentes, en la simulación

la salida tendrá un rango de variación que será función de los
mismos.

La función que simula la salida de los quimiorreceptores

(x2, Fig.29) parte desde cero y llega a un máximosiguiendo

una función azarosa, aproximadamenteen la octava parte del

tiempo de aprendizaje; luego lentamente y con oscilaciones va

a cero. No se observan grandes diferencias según x1[k] sea

fijo o varïe al azar. En el último caso se observan

oscilaciones más pronunciadas y el valor máximoes ligeramente

mayor. Las presiones parciales de oxigeno y dióxido de carbono

arterial (Figs. 30 y 31 respectivamente) comienzan desde los

valores óptimos, siendo estos el máximopara el oxígeno

(95mmHg)y el minimo para el dióxido de carbono (40mmHg). Con

estas presiones parciales la descarga de los quimiorreceptores

es nula. Las curvas continúan desviándose del valor óptimo,

hasta llegar a un valor máximode 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 óptimos, los

quimiorreceptores comienzan a descargar hasta que se

restablece el equilibrio. En este proceso, superado el máximo,
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el sistema evoluciona de manera oscilatoria y con desviaciones

cada vez menores hasta que llega a los valores óptimos. La

presión parcial de dióxido de carbono antes de llegar al valor

máximoevoluciona de manera similar a la explicada para los

quimiorreceptores. En amboscasos se observa que para valores

de x1[k] al azar, las curvas tienen mayores oscilaciones. Los

pesos sinápticos (Fig.32), a partir de valores al azar,

tienden en su mayoria a converger hacia un valor máximo (mayor

que el óptimo). Esto ocurre antes de que 1a salida

quimiorreceptora sea máxima, 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

óptimo, teniendo menordispersión 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 función oscilatoria, y todas las salidas

convergen cerca de un valor común, siendo la dispersión menor

para x1[k] fija. Las presiones parciales de oxigeno y dióxido

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.
La evolución 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 óptimo (40mmHgpara el oxigeno y 45mmHgpara el

dióxido de carbono), teniendo menor dispersión para x1[k]

fija. Los resultados son independiente del númerode tejidos
considerados.

En la regla de aprendizaje (4.25) puede eliminarse "x2",

sin observar importantes alteraciones en los pesos sinápticos

"wl". El único cambio observado es que la salida de la red,

dependiendo de las constantes a y B, puede tener pequeñas

oscilaciones, fundamentalmenteal aumentar las constantes gu y

gd utilizadas en el cálculo de la salida de la red neuronal

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

DISCUSION

La red neuronal mostrada aprende a partir de la información

de los quimiorreceptores, los valores de las descargas a

enviar a cada tejido. Estas deben tener valores para que el

flujo sanguíneo sea el adecuado para mantener las presiones

parciales de oxigeno y dióxido de carbono en los valores

normales, partiendo de valores de descargas y pesos sinápticos
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 w1 fija, y luego colocando un segundo nodo

con una sinapsis plástica. El peso sináptico se podria

calcular de igual manera que anteriormente (solo que en este

caso en el calculo de wl, el segundo miembrono estaria

multiplicado por x2). En este último caso se propone w1 fija

para mayor simplicidad. No se optó por este segundo modelo

porque al no conocerse cuales son las sinapsis plásticas, el

modelo propuesto es el más sencillo para adaptarse a diversas
situaciones.

Puede observarse que en las sucesivas iteraciones, w1[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,

w1[k] comienza a disminuir porque y[k] decrece, además si x2

aumenta, aumentará el valor del término que está restando en

el calculo de w1[k]. Los pesos sinápticos, lentamente se

estabilizarán después que x2 sea igual a cero. A partir de la

evolución de w1[k] pueden explicarse algunas caracteristicas

de las otras curvas. Mientras los pesos sinápticos tengan

valores al azar, la salida de los nodos siguen este tipo de

ley. En las sucesivas iteraciones todos los w1[k] crecen y la
salidas de los nodos también; en consecuencia, habrá menor
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flujo. Esta última condición hará que los quimiorreceptores

descarguen, modificando w1[k]. Este proceso se repetirá

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 a1 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

simpáticas (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 95mmHGy 40mmHg en las

arterias para el 02 y el COZrespectivamente).

De la salida de red solo se simuló el valor medio, porque

si bien se sabe que en el adulto, ésta tiene una distribución

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 óptimos de las presiones parciales

sanguíneas sin la participación de los mecanismosde
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autorregulación. Pero si las entradas son al azar, estos

mecanismos son necesarios. Además,durante el aprendizaje, con

las condiciones iniciales fijadas, los valores de y[k] podrían

provocar flujos sanguíneos inadecuados. En estos casos serían

fundamentales los mecanismosde autorregulación, y los

humorales. Comose mencionó, durante el desarrollo, estos

últimos serian predominantes en las determinaciones de las

variables cardiovasculares globales (Dworkin, 1979, Geis et

a1., 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. Además, 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.

Según este sistema, el neonato tendria un sistema de

control con una referencia que actuaria sobre un lazo

realimentado por los receptores cardiovasculares, logrando

estabilidad sólo por la realimentación quimiorreceptora y

posiblemente por los receptores cardiopulmonares. Comofue
mencionado, 1a realimentación de los barorreceptores no

estabilizaría la presión instantánea. Finalizada la ontogenia,

el pHgeneral es estabilizado por los mecanismosde control,
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de manera tal, que en los tejidos halla un flujo apropiado,

que en definitiva depende de una presión adecuada. De esta

manera la realimentación de los receptores de presión arterial

seria la indicada para estabilizar una presión instantánea que

asegure una irrigación correcta. En el modelo, la referencia

no sería un solo valor, sino un conjunto de entradas al NTS,

determinandoel flujo sanguíneo en los distintos tejidos,

siendo estos valores mantenidos estables por la realimentación

de los receptores cardiovasculares.

Este aprendizaje podria darse no solo durante la ontogenia,

sino quizás aún 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 fácilmente simularse los

efectos de potenciación y bloqueo. Solo debe agregarse una

inhibición tónica desde núcleos rostrales al NTS,a nodos de

una segunda capa, y una facilitación tónica a un grupo de

nodos que darían la salida parasimpática. De esta manera la

estimulación en las áreas moduladoras (comoel área septal

lateral) daría efectos antagónicos sobre la frecuencia

cardiaca, teniendo solo efecto sobre el control de los vasos,

lo cual seria importante al aumentar la estimulación. Al

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

experimentalmente: cuando la inhibición disminuye se veria una

potenciación, y viceversa.
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DISCUSION GENERAL

En este trabajo se estudió la participación del sistema
nervioso central en el control del sistema cardiovascular. A

través del análisis de las vias nerviosas, se obseva que el

núcleo del tracto solitario (NTS)es la única estructura que

recibe información de los baro y quimiorreceptores arteriales,

y de los receptores cardiopulmonares. Además,envia eferencias

a núcleos que controlan las variables circulatorias,

recibiendo ademásentradas rostrales. En consecuencia, dicho

núcleo tendria la propiedad emergente de ser un comparador, y

los núcleos que le envian información la propiedad de dar la
referencia al sistema.

En animales adultos, se observaron diferencias en las

respuestas según provengan del lazo realimentado, o de
estructuras rostrales a este. Cuandola estimulación del área

septal lateral, medial o el hipotálamo lateral, provocó
cambiosen las variables circulatorias, las respuestas a las

perturbaciones en el lazo, no sufrieron cambios apreciables, y

fueron duraderas. Además, los cambios por las perturbaciones
en el lazo fueron compensados muchomás rápidamente. Esto se

interpretó, comoque las primeras forman parte de un lazo

realimentado de alta ganancia, cerrado por los barorreceptores
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arteriales y ademáspor los quimiorreceptores y receptores

cardiopulmonares. Mientras que las respuestas no rápidamente

compensadas, estarian en un lazo con mucha menor ganancia,

cerrado por el locus coeruleus, y estructuras rostrales al NTS

que recibirian información de los receptores cardiovasculares.
Este último lazo actuaria casi a lazo abierto.

Al estudiar interacciones entre estructuras rostrales al

NTS,y las del lazo realimentado, se vió que las rostrales

pueden atenuar o potenciar las respuestas a las perturbaciones

(estimulación reticular y oclusión carotidea). Estos

resultados podrian explicarse por inhibición (o disminución de

una facilitación), y facilitación (o disminución de una

inhibición) de las áreas que producen hipertensión al ser

estimuladas (entre las que se encuentra la FRVL).Podria

también sumarse el efecto contrario para las estructuras que

al estimularse dan una hipotensión. Igual explicación puede

darse a los experimentos que muestran que las respuestas a las

perturbaciones dentro del lazo realimentado no varian por los

desplazamientos de la presión provocados por la estimulación

de los núcleos rostrales al NTS. En los casos en que se obtuvo

hipotensión, al ser atenuada la aferencia del nervio
carotideo, la señal de error que actuaria seria menor,
obteniéndose una salida de mayor amplitud, y viceversa, cuando
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se obtuvo la hipertensión. El sistema en este sentido se

comporta comorealimentado al cual se le varia la referencia,

manteniendo el lazo sin cambios (con igual respuesta frente a

perturbaciones).
El lazo de realimentación del reflejo cardiovascular

presenta un retardo lo suficientemente largo, de modoque la

compensación a una perturbación (estimulación en la formación

reticulada ventrolateral (FRVL)u oclusión carotidea (OC)) se

produce tardiamente. Asi, la atenuación de origen septal

(lateral) de la respuesta presora provocada por OCo

estimulación en la FRVL,puede ser interpretada, en términos

de una reducción de la ganancia, por un efecto inhibitorio (o

reducción de alguna facilitación) sobre algún componentedel

circuito. En tal caso, podría postularse un control casi a

lazo abierto de las variables cardiovasculares. Las respuestas

presoras en los casos de potenciación mostraron un tiempo de

adquisición del valor máximo, y un tiempo de extinción (desde

el último valor), más cortos que en la estimulación aislada

(i.e., estimulación no apareada). Esto puede interpretarse en
términos de un efecto facilitatorio (o disminución de una

inhibición tónica), en algún componentedel circuito,

aumentandoasi la ganancia del lazo. Por lo tanto la

compensación es obtenida más rápidamente, pero con un retardo,



111

durante el cual la respuesta a la perturbación es mayor (por

tener el lazo más ganancia). Comose ha mencionado, la

estimulación aislada no produce cambios en la presión por

actuar sobre estructuras antagónicas, mientras que las

perturbaciones generan respuestas que se suman. Las

estructuras rostrales al NTSademásde dar la referencia,
modularian el lazo.

En el feto y en el neonato los quimiorreceptores funcionan

y su información es suficiente para indicar cuando los tejidos

están óptimamente irrigados. Pero estos forman parte de un

lazo de realimentación lento. Esto último, haría necesaria la

participación de los mecanismoshumorales 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

óptimo, pero a1 variar el pH,_éste será sensado y el SNC

provocaría un ajuste que podría no ser el óptimo, ya que aún

podrian no estar determinados los valores óptimos globales. A

pesar de las fluctuaciones, el SNCtiende a estabilizar los
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valores óptimos 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 (comola estimulación 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 completamentedesarrollado, la información

de error generada a partir de la realimentación de los

barorreceptores, no puede provocar salidas (variables

circulatorias) óptimas. Esto implica que la referencia no es

la adecuada o que dada la baja ganancia del lazo, para una

determinada referencia y señal 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 información sea el mismo. Formulamos 1a

hipótesis de que durante la ontogenia, el SNCse adapta al

sistema a controlar, a partir de los valores de las variables

circulatorias que tienden a ser estabilizados por los

quimiorreceptores (no teniendo información sobre la

participación de los receptores cardiopulmonares). Para cada

tejido hay una frecuencia media de descarga del eferente

simpático, tal que el flujo sanguíneo tenga un pH adecuado, es

decir, para que las presiones parciales de los gases sean las
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correctas. Este valor que provoca minimadescarga

quimiorreceptora, seria el que tenderia a mantenerse por la

realimentación. Este valor seria el que el SNCdeberia

aprender. Para la regulación de más 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 simpática cercana a la óptima, al

transcurrir el tiempo, menostejidos estarian mal irrigados.
El sistema convergeria hacia un estado, donde en condiciones

de consumode oxigeno normal, los tejidos estarian

adecuadamente irrigados y los quimiorreceptores no

descargarian.
Se realizó 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 trató de que cada nodo simule a una neurona, y como

regla de aprendizaje se utilizó una basada en la hipótesis de

Hebb, por ser entre las conocidas, 1a que tiene mayor base

experimental. De acuerdo con el modelo propuesto el NTS

tendria comopropiedad emergente la de ser un comparador, más

especificamente los núcleos adonde llegan los eferentes de los
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sensores de las variables circulatorias. Dadoque el tamaño de

estos subnúcleos es muy pequeño, es muy improbable que haya

una fibra para cada tejido a controlar. Además,si las

entradas rostrales a este núcleo tuviesen valores muy

distintos entre si, dado que hay una sola realimentación, (la

de los quimiorreceptores) las señales de error generadas a

partir de ambas informaciones, provocarian un control muy

dispar sobre los tejidos, siendo el control de los flujos
sobre los mismosmuydistintos. Por esta razón se consideró

que las entradas varian en un rango pequeño, permitiendo que

la referencia varie de maneratal que la salida simpática

pueda aumentar o disminuir el flujo sanguíneo en los tejidos.

La red neuronal esta formada por un numero de nodos (que

simulan neuronas) igual al numerode tejidos. Cada uno tiene

dos entradas; una proveniente de los quimiorreceptores, y la
otra de núcleos 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 tomará valores variables debido a la realimentación de

los quimiorreceptores, pero tendrá un valor que provocará
minimadescarga quimiorreceptora. Este valor (que representa

la frecuencia media de descarga sobre los vasos de un tejido

determinado) es el que aprende el sistema. Comose menciono,
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la red neuronal aprende, a partir de la información de los

quimiorreceptores, los valores de las descargas a enviar a

cada tejido para que el flujo sanguíneo tenga las presiones

parciales de oxigeno y dióxido de carbono en los valores

normales. Este proceso, parte de valores de descargas y pesos

sinápticos al azar. El aprendizaje varia dentro de un periodo

crítico, 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

razón el sistema tuviera que readaptarse.

Según este modelo, el neonato tendria un sistema de control

con una referencia, que actuaría sobre un lazo realimentado

por los receptores cardiovasculares, logrando estabilizar los

valores medios, solo por la realimentación quimiorreceptora y

posiblemente por los receptores cardiopulmonares. La

realimentación de los barorreceptores no estabilizaria la

presión instantánea. Esto ocurriría porque la señal de error,

no generaría una salida autonómica tal que la presión mantenga

un flujo sanguíneo tisular adecuadopara 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, sería necesaria la
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participación de los mecanismosde autorregulación, para

mantener las presiones parciales sanguíneas en los valores

óptimos. Pero si las entradas fuesen fijas, estos mecanismos

no serian necesarios. Además,durante el aprendizaje, con las

condiciones iniciales fijadas, los valores de la salida

simpática podrian provocar flujos sanguíneos inadecuados. En
estos casos serian fundamentales los mecanismosde

autorregulación, y los humorales. Durante el desarrollo, estos

últimos serian predominantes en la determinaciones de las

variables cardiovasculares globales.

En este modelo también pueden simularse fácilmente los

efectos de potenciación y bloqueo, agregando una inhibición

tónica desde núcleos rostrales al NTS,a los nodos de una

segunda capa, y una facilitación tónica a un grupo de nodos

que darían la salida parasimpática. De esta manera la

estimulación en las áreas moduladoras (comoel área septal

lateral) daria efectos antagónicos sobre la frecuencia
cardiaca, teniendo poco efecto sobre el control de los vasos,

(éste seria mayoral aumentar la estimulación). Al estudiar

interacciones, considerando el retardo del lazo, se verian las

respuestas obtenidas experimentalmente, y cuando la inhibición

disminuye, se veria una potenciación.
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De este modo, durante el desarrollo, el pHgeneral sería

estabilizado por los mecanismosde control, de manera que en

los tejidos se produzca un flujo adecuado, que en definitiva

depende de una presión adecuada. En consecuencia, avanzada la

ontogenia, la realimentación de los receptores de presión

arterial sería la indicada para estabilizar una presión
instantánea que asegure una irrigación correcta. En el modelo,

la referencia no seria un solo valor sino un conjunto de

entradas al NTS. Esta determinaria el flujo sanguíneo en los

distintos tejidos, siendo estos valores estabilizados por la
realimentación de los receptores cardiovasculares. En el

adulto las estructuras rostrales al NTSdarían la referencia,

y ademáspodrian modular el reflejo cardiovascular, a través
de fenómenosinhibitorios (o reducción de una facilitación

tónica), y facilitatorios (o disminuciónde una inhibición

tónica). De esta manera, se controlaría 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 análisis de las vías del control nervioso del sistema

circulatorio, se concluyeque el núcleo del tracto solitario

(NTS) tiene como propiedad emergente la de ser un comparador,

sobre el que actúa la referencia proveniente de los núcleos
másrostrales.

2) Del estudio de las interacciones entre estructuras

rostrales al NTSy del lazo realimentado (por los receptores

cardiovasculares), se confirma la propiedad mencionada del

NTS. Además, las estructuras rostrales al NTSmodularian 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 ademasdefinir la

estructura del comparador y el modode acción de la

referencia.

4) Se propone que el sistema nervioso se adapta a través de

procesos plásticos, los que se modelan comoun aprendizaje,
donde las conexiones sinápticas varian de acuerdo con la

hipótesis de Hebb. El sistema aprende las salidas simpáticas a
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partir de 1a información de los quimiorreceptores. El sistema

converge hacia un estado, donde en condiciones de metabolismo

normal, los tejidos están irrigados con presiones parciales de

oxigeno y dióxido de carbono normales, y los quimiorreceptores

no descargan. De este modo, durante el desarrollo, el pH

general seria estabilizado por los mecanismosde control, de

manera que en los tejidos se produzca un flujo adecuado, el

que en definitiva depende de una presión normal. Avanzada la

ontogenia, la realimentación de los receptores de presión
arterial seria la indicada para estabilizar una presión
instantánea que asegure una irrigación correcta. Este proceso

podria darse no solo durante la ontogenia, sino también

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

tuviera que readaptarse.

5) Si las condiciones no varian respecto de la situación de

aprendizaje, los valores medios de las variables
cardiovasculares son estabilizados por el sistema nervioso. En

este caso son necesarios los mecanismosde autorregulación

para que la estabilidad sea la óptima en cada tejido.

6) La referencia estaria compuesta por un conjunto de entradas
al NTS.
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7) Para ciertas conductas los núcleos rostrales al NTSpueden

modificar la referencia y además, modular las variables

cardiovasculares para ajustar el flujo sanguíneo según las

w/M
4%fiw/ W

demandas.



ABREVIATURAS

BARO-QUIMIOCARDIO-PULMO:barorreceptores, quimiorreceptores

y receptores cardiopulmonares,
BP: presión arterial,

ECG:electrocardiograma,

ECoG:electrocorticograma,

FRVL:formación reticulada ventrolateral,

HIP: hipocampo,

HL: hipotálamo lateral,

HR: frecuencia cardiaca,

k: indice que indica el númerode tejido,

NA: núcleo ambiguo,

NDV:núcleo dorsal del vago,

NF: núcleo fastigio,

NGC:núcleo gigantocelular,

NIL: núcleos intermedio laterales de la médula,

NRL:núcleo reticular lateral,

NTS:núcleo del tracto solitario,

OC: oclusión carotidea,

pCOZ:presiones parciales de dióxido de carbono arterial,

pCOZ:presiones parciales de dióxido de carbono venosas,

p02: presiones parciales de oxigeno arterial,



pOZ:presiones parciales de oxigeno venosas,

R: neumograma,

SL: área septal lateral,

SM: área septal medial,

SNC:sistema nervioso central,

wl[k]: pesos sinápticos de los nodos,

w“: peso sináptico de la entrada "j" del nodo "i",
x1[k]: información proveniente de los núcleos rostrales,

x2: salida de los quimiorreceptores,

sz frecuencia de descarga en la dendrita "j",
y¡: frecuencia de descarga en el axón del nodo "i",

y[k]: salidas de los nodos.
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Fig.1. Esquemaen bloques del control nervioso del sistema
circulatorio, donde se muestran algunos de los componentes
principales. HIP: hipocampo, SL: área septal lateral, SM:área
septal medial, HL: hipotálamo lateral, FRVL:formación
reticulada ventrolateral, NA:núcleo ambiguo, NDV:núcleo dorsal
del vago, NTS: núcleo del tracto solitario, NGC:núcleo
gigantocelular, NRL:núcleo reticular lateral, NIL: núcleos
intermedio laterales de la médula, BARO-QUIMIOCARDIO-PULMO:
barorreceptores, quimiorreceptores y receptores
cardiopulmonares. R: referencia.
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Fig.2. Nervio esplácnico mayor izquierdo y sus relaciones
anatómicas más importantes.
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Fig.3. Lugares de estimulación eléctrica. La flecha indica el
lugar de 1a descarga. a: área septal lateral, b: área septal
medial, c: hipocampodorsal, d: fórnix, e: hipocampoventral, f:
hipotálamo lateral, g: formaciónreticulada.



Fig.4. Efecto de la oclusión carotidea sobre diversas variables
fisiológicas. Se observa la desincronización del ECoG.El
trazado inferior corresponde a la indicación temporal, donde la
separación entre barras verticales representa 1 segundo. El
periodo de estimulación 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) presión arterial.



Fig.5. Efectos cardiorespiratorios de la estimulación reticular
con distintas corrientes. Primero a 30uAy luego a zouh.
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Fig.6. Respuesta a la estimulación eléctrica de la formación
reticulada ventrolateral (40uA). Se observa la breve
desincronización del ECoG,simultánea con la hipertensión.



Fig.7. Respuesta a la estimulación en el área septal medial
(zoouA). Se observa una bradicardia transitoria (HR), marcada
polipnea con ventilación reducida y una hipertensión sostenida.



Fig.8. Atenuación de 1a respuesta presora a 1a estimulación
reticular (30uA)durante la estimulación del área septal lateral
(70pA). Al superponer los estímulos se sobremarca la señal de
tiempo. C1: control previo a la superposición de estímulos,
Sseg. de estimulación en la formaciónreticulada ventrolateral.
P: superposición de los estímulos. Durante los lOseg. de
estimulación del área septal lateral se superpone una descarga
en la formación reticulada ventrolateral en los Sseg. finales.
Se observa la drástica reducción en la respuesta presora y
respiratoria. C2: se muestra la inmediata recuperación de la
respuesta reticular.
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Fig.9. Potenciación de la respuesta presora a la estimulación
reticular (loouA) durante la estimulación septal (lsouA). C1:
control previo a la superposición de estímulos, 5seg. de
estimulación en la formaciónreticulada ventrolateral. P:
superposición de los estímulos. Durante los lOseg. de
estimulación del área septal lateral se superpone una descarga
en la formación reticulada ventrolateral en los 5 seg. finales.
Se observa el significativo incremento de las respuestas
presoras y bradicardia. C2: se muestra la inmediata recuperación
de la respuesta reticular.
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Fig.10. Atenuación de la respuesta presora a la estimulación
reticular (35uA)durante la descarga eléctrica en el hipotálamo
lateral (lOOuA). Se observa una secuencia del mismotipo de la
Fig.8 con resultados similares.



Fig.11. Potenciación de la respuesta presora a la estimulación
reticular (zoouA)durante la estimulación en el hipotálamo
lateral (70uA). Se observa una secuencia del mismotipo de la
Fig.9 con resultados comparables.



Fig.12. Aumentode la desincronización del ECoGdurante la
potenciación de la respuesta presora a 1a estimulación reticular
(30pA)por la estimulación apareada de área septal lateral
(70uA). Se observa el efecto sobre una secuencia como lasanteriores.
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Fig.13. Bloqueode la respuesta presora a la oclusión carotidea
durante la estimulación en el área septal lateral (loouA). Se
observar una secuencia del mismotipo de la Fig.8 con resultados
comparables. Notar que tanto la apnea comola taquicardia son
igualmente atenuadas.



Fig.14. Potenciación fásica y tónica de 1a respuesta a la
estimulación reticular (70uA)durante la estimulación del
hipocampodorsal (150pA). C: control previo a la superposición
de estímulos, Sseg. de estimulación en la formación reticulada
ventrolateral. P: superposición de los estímulos. Durante los
155eg. de estimulación en el hipocampo dorsal se superpone una
descarga en la formación reticulada ventrolateral en los Sseg.
finales. Luegose muestran los estímulos reticulares a distintos
tiempos. Notar que 1a respuesta reticular se recupera después de
nueve minutos.



Fig.15. Bloqueo fásico y potenciación tónica de respuesta a la
estimulación reticular (70uA)durante la estimulación del
hipocampoventral (150uA). C: control previo a la superposición
de estímulos, Sseg. de estimulación en la formación reticulada
ventrolateral. P: superposición de los estímulos. Durante los
lsseg. de estimulación en el hipocampoventral se superpone una
descarga en la formación reticulada ventrolateral en los 5seg.
finales. Luegose muestran los estímulos reticulares a distintos
tiempos. Notar que la respuesta reticular se recupera después de
catorce minutos.



III! III llum" ¡y l ' l I
¡HIIIlll .I| .,' |‘I'u' ||'

W

C P

ll' I‘llllJII-‘l I " ¡1112.1 . ' " ' ‘ Í' l ‘,¡
"HH"! .‘r ¡

lVVIII|I' ""HII‘ .I IH l l I u‘

Fig.16. Potenciación fásica y tónica de la respuesta a la
estimulación reticular (70uA)durante la estimulación del fórnix
(lsouA). C: control previo a la superposición de estímulos,
Sseg. de estimulación en la formaciónreticulada ventrolateral.
P: superposición de los estímulos. Durante los lsseg. de
estimulación en el fórnix se superpone una descarga en la
formación reticulada ventrolateral en los Sseg. finales. Luego
se muestran los estímulos reticulares a distintos tiempos. Notar
que la respuesta reticular se recupera después de unos minutos y
la aparición de una hipertensión duradera.
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Fig.17. a) Respuesta a una oclusión carotidea durante lOseg.
b) Respuestas obtenidas al superponer a una estimulación

en el área septal medial (200uA) durante BOSeg. una oclusión
carotidea de lOseg. Notar que la respuesta a la oclusión
carotidea realizada durante la estimulación en el área septal
medial no presenta cambios importantes respecto a la oclusióncarotidea aislada.
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Fig.18 Respuesta al superponer a una estimulación en la
formación reticulada ventrolateral (SOyA,lOseg.) una oclusión
carotidea en los Sseg. finales. El efecto final es la sumade
ambas respuestas (La oclusión carotidea comenzaba con una
hipotensión comoen la Fig.17 a).
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Fig.19. Respuesta al superponer a una oclusión carotidea
(lOseg.) una estimulación en la formación reticulada
ventrolateral (SOuA)en los Sseg. finales. El efecto final es la
suma de ambas respuestas (La oclusión carotidea comenzaba con
una hipotensión comoen la Fig.17 a).
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Fig.20. Respuesta hipotensora a la inyección de 3pL de KCl 1 Men la formaciónreticulada ventrolateral.



Fig.21. Respuesta presora a la inyección de 3pL de KCl 1 Men el
área septal lateral.
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Fig.22. Respuesta hipotensora a la inyección de 3uL de KCl 1 M
en el hipotálamo lateral.



Fig.23. Abolición reversible de la modulacióndel área septal
lateral por la micro-inyección de KCl 1 M (2uL) en esta
estructura. 1: control. C1: respuestas a la estimulación
reticular (50uA). P: modulación por apareo de estímulos
(estimulo septal loouA). C2: recuperación de la respuesta
reticular. 2 y 3: Abolición del efecto modulatorio de origen
septal. I: microinyección de KCl. Notar la desaparición
transitoria del bloqueo septal y el aumentode la respuesta
cronotrópica. 4: recuperación de la modulación septal. Notar la
reaparición del efecto bloqueante. 1 a 3: registro continuo.
Entre 3 y 4 hay un lapso de 25 minutos.
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Fig.24. Abolición reversible de la modulacióndel hipotálamo
lateral como respuesta a la inyección de KCL1 M (3pL) en esta
estructura. Los estímulos son de 35pAdurante Sseg. para la
formación reticulada ventrolateral y de loouAdurante 10 seg.
para el hipotálamo lateral. Las secuencias de estimulación son
las mismas que las de la figura 23 y los resultados son
comparables.
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Fig.25. Fig.25. Disminución de la potenciación, provocada por el
área septal lateral (loouA), en las respuestas a la estimulación
en la formación reticulada ventrolateral (40pA)por la micro
inyección de zuL de KCl 1 Men dicha área (I). Se muestra en el
lado izquierdo de la inyección una secuencia (tipica) con
potenciación, y en el derecho la reducción de la modulación de
origen septal (notar la disminución de la desincronización del
ECoGdurante la potenciación).



Fig.26. Esquema de un nodo que simula una neurona en Redes
Neuronales. x-: simula 1a frecuencia de descarga en la dendrita
"j", yiz simuÍa la frecuencia de descarga en el axón del nodo
"i", w”: peso sináptico de la entrada "j" del nodo "i".
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Fig.27. Red neuronal distribuida del control nervioso del
sistema circulatorio. La información de los receptores
cardiovasculares llega al tronco cerebral (constituyendo la
realimentación del lazo de control) y a núcleos rostrales al
NTS.El diencéfalo está 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 sanguíneo y las presiones
parciales venosas, indicándose con recuadros en perspectiva para
el resto de los tejidos. Luegose muestra la curva de las
presiones parciales arteriales, en función de las presiones
parciales venosa en el momentode la difusión pulmonar.
Finalmente se muestra la curva de los quimiorreceptores que
cierran el lazo. x1[k] representa la información proveniente delos núcleos rostrales.
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Fig.29. Salida de los quimiorreceptores (x2) (que puede variar
entre cero y uno), en función 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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nes parciales de oxigeno (poz) arterial (expresada
n de las sucesivas iteraciones. Se observa

que esta variable llega al valor normalcuandofinaliza 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. Presio
en mmHg) en funció
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Fig.31. Presiones parciales de dióxido de carbono pcoz arterial
(expresada en mmHg), en función 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.



Fig.32. Pesos sinápticos de los nodos w1[k] (que pueden variar
entre cero y uno), en función 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.



s\\‘
r“

d' _‘
—

 -'
  í

0

humáwns

v\r '¡ax
lv“; 3\E\\\i ‘1'.AFi ', ‘gxü EigsiiifigïM" xl uuu"W fi ¿Ir ,Imum;

.s."\ _ ‘> :.._-‘_______
04 m' fiïi!!! 3%áássggie*=i VIFSÏESÉ ‘i!ii_33=”"I ‘y‘.._.\_.. ¡.=\.\v¡sS‘:' "I!!=
0.31 y'¡¡=& n. _.5 \.&

5‘ÉEsi

02- ¡IIÍI
0.1i I

O

Muaáaun

Fig.33. Salidas de los nodos y[k] (que pueden variar entre cero
y uno), en función de las sucesivas iteraciones. Se observa 1a
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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Fig.34. Presiones parciales de oxigeno (poz) venosas (expresada
en mmHg), en función 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.35. Presiones parciales de dióxido de carbono pCOzvenosas
(expresada en mmHg), en función 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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