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REGULACION NERVIOSA DE LA CIRCULACION
Y LA RESPIRACION DE LOSVERTEBRADOS:
CLAVESPARA UNA VERSION
EVOLUTIVA DEL ESTRES

EnriqueT. Segura*

Resumen

Se enfatiza la marcada similitud existente en los mecanismos fisiol 6gicos que con -
trolan los fenémenos de caracter cardiorrespiratorio naturalmente asociados al es -
trés en vertebrados mamiferos y no mamiferos. Este hecho certifica la utilidad de la
realizacion de estudios comparativos, a los fines de una hipétesis evolutiva dela en -
tidad.

Se sugiere la conveniencia de | os estudios neurofisiol dgicos del estrés, en particular
los dirigidos a esclarecer mecanismos e interacciones a nivel de los receptores, cir -
cuitos y centros.

Se promueve una concepcion ecol dgica y contextual de los estresores, en lugar dela
tradicional version que los considera como entidades independientes y aislables.

Con tales objetivos debieran desarrollarse y analizar se especial mente model os ecoe -
tofisiolégicos y holisticos del estrés.

Summary

The strong resemblance that exists in the phisiological mechanisms that control the
type of cardiorrespiratory phenomena associated to stressin mammals and no mam -
mals vertebrates are emphasysed. This fact certifies the utility of comparative stu -
dies. with the goal of an evolutionary hypothesis of the entitiy.

The convenience of neurophysiological studies of stressis suggested, specially those
who tend to clarify mechanisms and interactions at the level of receptors, circuits
and centers.

An ecological and contextual conception of stressors, instead of the traditional ver -
sion that consider them as independent and isoleted entitys.

* E-Mail: esegura@dna.uba.ar. Laboratorio de Neurofisiologiay Biologia del Comportamiento, Instituto
de Biologiay Medicina Experimental, Conicet y Facultad de Psicologia, UBA.
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Models ecoetophisiological and holistic of stress should be developed and analysed.
En € principio fueron los estresores

“ Sin teoria no hay datos’
Darwin

En e presente articulo el tema del estrés es entendido como un caso extremo de las
adaptaciones psicofisioldgicas y conductuales, en tanto modelo exhaustivo de las re-
gulaciones integrativas de todos los seres vivos.

En consecuencia, es posible convenir que, en el estrés de los vertebrados superiores
y del hombre, pueden definirse dos aspectos fundamentales y funcional mente indi-
sociables:

1) Por un lado, los fenémenos que podemos catalogar de explicitos del estrés, que
comprenden aquellos cambios vinculados a la experiencia del sujeto y por lo tanto
percibidos en forma directa (sentimiento de amenaza o desafio, por €., en €l plano
psicoldgico, o palpitaciones u opresion precordia en el fisico). Por cierto que entre
estos fendmenos explicitos, cabe incluir las exhibiciones fisiol6gicas y/o comporta-
mental es detectables por observadores externos con o sin e empleo de recursos ins-
trumentales. 2) Por otro lado, cabe considerar los fendmenos implicitos del estrés,
constituidos por todas las modificaciones fisicas que subyacen, esto es, que se hallan
presentes aunque no sean percibidas por € sujeto, constituyendo el dominio obliga-
do de lainvestigacién instrumental (variaciones fisiol6gicas en los diversos aparatos
y sistemas, cambios en las concentraciones circulantes y tisulares de diversas molé
culas activas, hormonas, neurotransmisores, electrolitos, secreciones; variaciones
eléctricas de todo tipo, etc.).

Es posible que en esta distincion entre aspectos explicitos e implicitos del estrés va
yan mezcladas o, mejor dicho, integradas, todas |as instancias subjetivas y objetivas
de laentidad. Desde esta perspectiva, €l estrés ofreceria un excelente escenario para
el abordaje de la problemética psicofisioldgica o psicosomética en genera y, hasta
me atrevo a decirlo, de | as relaciones mente-cuerpo y mente-cerebro.

Para una versién monista-evolucionista (adaptativa) como la que se intenta ofrecer
en este trabgjo, la distincién entre fendmenos explicitos e implicitos es puramente
metodoldgica, ya que se sobreentiende la completa identidad temporal y fisica de
ambos conjuntos.

Como es bien sabido, € famoso aforismo de Claude Bernard (1859): “lafixité du mi-
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lieu intérieur ¢’ est la condition delavie libre et indépendante”* se constituyd en uno
de los pilares fundamentales de la fisiologia en general y sirvié como punto de par-
tida para una concepcion moderna de las funciones regulatorias de todos los organis
mos. De hecho, la teoria homeostética de Cannon (1929, 1932), que ha resultado tan
fecunda como herramienta explicativa en diversos dominios de las ciencias natura-
les, puede ser considerada como una version renovada y més elaborada de |as ideas
originales de Bernard y de su escuela.

Todo cuanto paso areferir se halla signado por una visién evolutiva, compara-
tivay ecoetol 6gica del estrés, en completo acuerdo con la conocida frase de
Dobzhansky, (1973): “nada tiene sentido en biologia si no es considerado ala
luz de la evolucién”. Esta perspectiva resulta fundamental si aceptamos la pre-
misainicial de Selye (1956), de que el estrés constituye un fenémeno universal
presente tanto en animales como en vegetales, al que denomina “sal de lavida’
y cuya ausencia es sélo compatible con la muerte. En consecuencia, frente ala
hegemonia de la teoria de la homeostasis, con el dogma de |a realimentacion ne-
gativay el error de las variables como base de cualquier mecanismo de mante-
nimiento del estado estacionario, Selye propone lainestabilidad y la fluctuacion
permanentes en respuesta a sefial es externas y/o internas como el estado natural
del organismo. Es interesante sefialar que, pocos afios antes y en forma indepen-
diente, en 1949, Wiener, el matematico creador de la Cibernética, al referirse a
los mecanismos biol 6gicos de control, brindaba una definicidn del organismo
muy afin con el pensamiento de Selye, cuando afirma que “los organismos son
sistemas metaestables cuyo estado estable es la muerte”.

Queda claro entonces, que la presente version del estrés esté estrechamente liga-
da alas nociones de regulacion funcional y de homeostasis, tanto 0 més que alas
consecuencias premdrbidas o decididamente patogénicas que en general sele
atribuyen. Porque, mas alla de | as opiniones controvertidas acerca de las rel acio-
nes demostrables entre estrés y enfermedad, la entidad ha ejercido un efecto muy
positivo sobre las ideas dominantes en términos de control fisiol6gico, promo-
viendo la actualizacién y el perfeccionamiento de la teoria homeostatica (Yates,
1993).

Como se dijo, el dogma de la realimentacion negativay del error de las variables co-
mo fuerza actuante en la correccion de desviaciones de |los valores de salida, que de-
fine el modelo original de Cannon (1929, 1932), generd un paradigma regulatorio ri-
gidamente reactivo que se demostré insuficiente (Moore-Ede, 1986; Yates, 1993). En
efecto, resulta evidente que el mecanismo de la realimentacion negativa en respues-

o Lafijezadel medio interno esla condicién de lavidalibre e independiente”.
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taaun error delavariable por controlar, constituye el mecanismo regulatorio de elec-
cién sdlo en € corto plazo, asociado a fendbmenos reactivos autométi cos generalmen-
te vinculados con la emergencia. Se entiende que la regulacion exclusiva a lazo ce-
rrado retroalimentado carece de propiedades predictivas, 1o cua limita fuertemente,
en los hechos, las posibilidades de una adaptacidn eficiente en el mediano y largo
plazo frente a las grandes o reiteradas perturbaciones del ambiente que afectan alos
organismos. Una consecuencia importante de esta rigidez de la estabilidad homeos-
tética de Cannon, como rasgo invariante de cualquier funcién, ha sido la blsqueda
de abordajes alternativos para los mismos problemas y el surgimiento de una nueva
vision delas ciencias fisiol6gicas que, junto con el estudio del estado estacionario ex-
perimentalmente definido en el laboratorio, se halle en condiciones de plantear €
andlisis de los transitorios reales tal como tienen lugar en condiciones naturales.

En resumen, en los mecanismos homeostéti cos, homeodinamicos o alostéticos, entre
los cuales el estrés constituye un gjemplo extremo, se integra una red muy compleja
de fendmenos de control y, en ese contexto, la realimentacion negativa (o alazo ce-
rrado) es un componente importante pero no excluyentey, en diversas formas de re-
gulacion, esta subordinada a programas primariamente activos (como los biorritmos
0 los programas fijos de accion, por ejemplo).

El estrésen la naturaleza y la naturaleza del estrés

Para ser consecuentes con esta vision evolutiva del estrés partiendo del dominio de
lafisiologia, se impone laformulacién de preguntas cada vez mas compl gjas respec-
to de su valor adaptativo. En tal sentido, las cuatro clasicas preguntas acercadel com-
portamiento en general, elaboradas por Tinbergen (1963) y adoptadas unénimemen-
te por los etdlogos resultan especialmente (tiles. Las preguntas se refieren:

Al valor de supervivencia o funcion.

A las causas proximas o los mecanismos fisiol 6gicos.
Al desarrollo individual u ontogenia del estrés

A las causas Ultimas o evolucion del estrés.

PO PE

Este breve cuestionario resume IGcidamente el programa general de las ciencias del
comportamiento, y quienes suscribimos sus postulados, comprobamos que el estrés,
en tanto conjunto de conductas programadas reactivas, activas, plasticas, afectivasy
cognitivas, constituye un model o de eleccién para plantearse las preguntas de Tinber-
gen.

En este caso, hemos tratado de interrogarnos acerca del origen filogenético, esto es,
el proceso evolutivo que dio origen alos diversos sistemas biol 6gicos de control, to-

mando como modelo comparativo la regulacion cardiorrespiratoria en los vertebra
dos.
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El estudio compar ativo de los sistemas de control cardiorrespiratorio de los
vertebrados: una clave para €l andlisis de las bases evolutivas del estrés

La hipotesis central es que, en términos de estrés, todos los subsistemas de control:
cardiorrespiratorio, neuroendécrino, inmunitario y cognitivo-comportamental, se
constituyen en circuitos equivaentes del estrés actual mente experimentado por € in-
dividuo, sea éste animal 0 humano. En consecuencia, todos los aspectos implicitos
del estrés, esto es, aquellos potencialmente registrables con las técnicas de las cien-
ciasfisiolgicas, se encontrardn tempora mente sincronizados con los fenémenos ex-
plicitos y subjetivos del mismo. Una pregunta que surge inmediatamente se hallare-
feridaalao las estructuras encargadas de la sincronizacion entre fenémenos explici-
toseimplicitos del estrés. Otra manera de plantearse e mismo interrogante seriatra
tar de identificar los mecanismos que aseguran la homologia entre fenémenos fisio-
I6gicosy subjetivos (psicol 6gicos) en el estrés. Me adelanto a sefialar que una estruc-
tura que aparece de inmediato como digna de la mayor atencién como potencial
asiento de los mecanismos de sincronizaci 6n entre |os fendmenos mencionados, es el
sistemareticular bulbomesencefdico y talamico, con todas sus conexiones sindpticas
y humorales. Sabemos, en efecto, que gran parte de los centros relacionados con la
regulacion tonicay fasica de la resistencia periféricay las propiedades del corazon:
cronotropica (frecuencia cardiaca); inotrépica (fuerza contréactil); conduccion auricu-
loventricular (dromotropismo) y la excitabilidad del haz de His se hallan o bien di-
rectamente ubicados en la formacién reticular bulbomesencefalica (caso del nlcleo
ambiguo, en la porcion ventrolateral de la formacién reticular bulbar) o en estrecha
conexion con lamisma (ntcleo motor dorsal del vago y niicleo del tracto solitario).
En cuanto a los aspectos puramente somatico-sensitivos, baste sefialar la extensa re-
presentacion heterosensorial que se da en la formacién reticular de todos los verte-
brados. Si a esto se afiade que la mayoria de las neuronas de origen de las diversas
vias humorales del cerebro se encuentran ubicadas en estructuras reticulares, €l pa-
pel sincronizador psicosomatico de laformacién reticulada, aparece como una hipé-
tesis del mayor interés.

L os datos experimentales: materialesy métodos

Se estudi6 la organizacién de los circuitos de control, considerando las entradas pro-
pioceptivas (barorreceptores), las vias y |os centros nerviosos (aferencias y areas co-
rrespondientes del tronco cerebral bulbomesencefdlico) y las salidas periféricas: pre-
sién arterial sistémica, frecuencia cardiacay respiracion. Con este esquemabésico se
analizé el comportamiento del sistema de regulacion en tres clases de vertebrados:
anfibios (Bufo arenarum Hensel, Salientia, Anura); reptiles (Tupinambis rufescensy
Tupinambis nigropunctatum, Teeidae, Squamata) y la rata blanca (Rattus norvegi-
cus). El protocolo experimental incluy6 en todos los casos las siguientes etapas:

1. Estimulacién o exclusién de las estructuras consideradas como tipicamente baro-
rreceptoras en las tres clases de vertebrados: el laberinto carotideo de los anfibios
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(Neil et al. 1950; Ishii et a. 1966) y € seno carotideo en reptiles y mamiferos.

2. Lamanipulacién aguda (estimulacion eléctrica con corrientes umbral es rectangu-
lares) o laexclusién reversible (por aplicacion estereotaxica de microinyecciones de
CIK 1M) de las &reas bulbomesencefdicas homdlogas, reconocidas como centros
cardiorrespiratorios en las tres especies (formacion reticular bulbo-mesencefdlicala-
teral y nlcleo del tracto solitario), que reciben las aferencias de los barorreceptores.

3. Se estudié lamodulacién del control cardiorrespiratorio en 1os tres casos por par-
te de estructuras telencefélicas también consideradas homdlogas: €l neocortex de la
ratay la corteza general del lagarto y €l area septal en las tres especies.

Resultados:
A- En larata blanca ( Rattus norvegicus)

1. Larespuesta realimentada negativamente por estimulacion de los barorre-
ceptores es un rasgo evolutivo caracteristico de los mamiferos. Asi, en larata,
la respuesta presora consecutiva a la estimulacion aferente (oclusion caroti-
dea), es rapidamente atenuada por el sistema de control a través de un lazo
fuertemente realimentado (Fig. 1 B, C1y C2). Igualmente, la estimulacion cen-
tral, (pulsos eléctricos rectangulares aplicados estereotéxicamente a la Forma-
cion Reticular Mesencefélica Lateral) reproduce el patrén hipertensor resultan-
te delaoclusion carotidea (Fig. 1 A, C1y C2). El area septal gjercié una nota-
ble accion moduladora del circuito barorreceptor, ya que la estimulacion apa-
reada area septal-oclusion carotidea o area septal-formacion reticular bulbome-
sencefalica, bloqueb |as respuestas presoras por oclusion carotideay tuvo un
efecto bimodal sobre las respuestas presoras de origen reticular. En efecto, a
bajas intensidades de estimulacion, <50(A, se bloquearon sistematicamente las
respuestas presoras de origen reticular o por oclusion carotidea (Fig.1A, Py
1B, P). En cambio, por encima de 50(A, la estimulacién de la region septal la-
teral gjercié en ambos casos un marcado efecto facilitador (Fig.1C P) (Zanut-
to, 1993). Fig. 1

2. El bloqueo temporario del neocortex mediante la aplicacion tépica de KCl 1M,
produjo cambios fasicos en la frecuencia cardiacay respiratoria (bradicardiay polip
nea, respectivamente) y cambios ténicos, provocando una marcada atenuacion de las
respuestas hipotensoras de origen nociceptivo (Segura, de Juan 1972) (Fig.2). Estos
resultados permitieron por primeravez, atribuir propiedades moduladoras de las fun-
ciones visceral es respectivas alas regiones evolutivamente més modernas de la cor-
teza cerebral de la rata. Las observaciones mencionadas han sido ampliamente con-
firmadas més recientemente en otros laboratorios y en diversas especies, incluyendo
lahumana (Yoon et a., 1997). Fig. 2
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Fig.1- Efectos de laoclusion carotideay la estimulacion eléctrica de la Formacion Reticular Bulbomesen-
cefélica sobre lacirculacion y larespiracion en larata anestesiada, y su modificacion por la estimulacion
apareada de laregion septal lateral. HR registro tacogréfico de la frecuencia cardiaca, ECG electrocardio-
grama, R neumograma, BPpresion arterial. En los tres registros, (A, B y C) la sefia inferior indica tiem-
po en seg.

A. Efecto presor de la estimulacion eléctrica de la Formacion Reticular Bulbomesencefélica (Cly C2) y
su marcada atenuacion por la estimulacién apareada del &rea septal lateral (P). C1y C2: estimulacion de
laFR aislada (30(A, 5 seg). Notese la significativa hipertension provocada. P: estimulacion apareada de
area septal lateral (70 (A, 10 seg) y FR (30 (A los 5 seg finales de la estimulacion septal). Se aprecia la
marcada atenuacion de la respuesta hipertensora presente en C1y C2, asi como la recuperacion inmedia-
ta (efecto fésico).

B. Hipertension, taquicardiay apnea consecutivas a la oclusion carotidea bilateral en la rata anestesiada.
Cly C2: oclusion carotidea aislada (5 seg) P: estimulacion de la Formacién Reticular Bulbomesencefdli-
ca (10 seg, 100(A) apareada ala oclusion carotidea (5 seg iniciales). Se observa una marcada atenuacion
de la respuesta presora de origen carotideo.

C. Potenciacion de larespuesta presora a la estimulacion reticular (100(A) por la estimulacién simultanea
del &reaseptal lateral (150(A). C1 control previo a apareamiento de estimulos (5 seg de corriente ala For-
macion Reticulada Ventrolateral). Pestimulo apareado: &rea septal lateral 10 seg, con la aplicacion simul-
ténea de corriente alaformacion reticular los Ultimos 5 seg. N6tese € significativo aumento de la respues
tapresoraacompafiada de bradicardia
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L] .I i .|1,¥|r'-:'-'1ll"'.l:-.u LT T LA AT I T
| / L FSLY ] LLE

f Pl

¥ .-w_.__ ..-.-:_; s Eme b ——

e P A e

| S
& 'd--I I
Ih-'.'_'-|'n1'."."-'-"|'r' AL e ".’HI "
g, ¥

bee T P T

Fig. 2 Bloqueo completo de las respuestas cardiorrespiratorias a la estimulacion nociceptiva (aplicacion
de pulso eléctrico alaextremidad anterior izquierda: 5V, 0.5 mseg, 100Hz) durante |a aplicacion tépicade
CIK 3M sobre el dorso de ambos hemisferios cerebrales. BP: presion arterial, EEG: electroencefalogra-
ma, ECG: electrocardiograma, Resp.: respiracion; On-off: comienzo y terminacién del estimulo nocicep-
tivo; C: control antes de la aplicacion del CIK. Nétese la marcada hipotension, desincronizacion del EEG
y disnea durante la estimulacion. 1) Ausencia de toda respuesta cardiorrespiratoria, silencio cortical y fi-
jeza del ritmo cardiaco y la respiracion, 2 min después de la aplicacion del CIK sobre la neocorteza. 2)
Diez minutos después de 1. R: recuperacion total de las respuestas 60 min después de 2.

3. Los farmacos que actlan estimulando (anfetaminas) o deprimiendo (barbitdricos)
laformacion reticular bulbomesencefalica afectan paralelamente facilitando o depri-
miendo, respectivamente, 10s patrones de respuesta a las estimulaciones periféricas
(Kacelnik, Segura, 1975; Segura, 1978, 1979).

B. En reptiles (Tupinambis rufescens)

Las estimulaciones del seno carotideo por oclusion bilateral en tupinambis dieron re-
sultados bimodales respecto de la presion arterial con aumentos y/o disminuciones.
Resultados también variables se observaron en el ritmo respiratorio que ocasional-
mente exhibi6 polipnea, bradipnea o apnea.

C. En anfibios (Bufo arenarum Hensel)
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El laberinto carotideo del Bufo arenarum, considerado analogo y precursor del seno
carotideo, no mostré ninguna propiedad barorreceptora. Tanto la oclusién bilateral
aguda como la cronica o su extirpacion quirdrgica carecieron de efectos sobre las va-
riables cardiorrespiratorias. Un estudio mas detallado de este punto permitié compro-
bar que el sistema de control de la presion en la especie, y con toda probabilidad en
la clase, funciona sobre la base de mecanismos independientes de los barorrecepto-
res carotideos (Segura 1979; Segura et al., 1981).

Representaciones centrales

En cuanto alas representaciones centrales, se comprobd que tanto el manto cerebral
y €l érea septal (cerebro anterior) como la formacion reticular bulbomesencefalica
forman parte del circuito de control de las funciones cardiorrespiratorias en las tres
especies estudiadas. (Segura 1969; Kacelnik, Segura, 1974, 1975; Segura, Kacelnik
1977). En base alos resultados experimental es mencionados, se describieron los mo-
delos de control cardiovascular de las mismasy se demostré la existencia de compo-
nentes de tipo proporcional, derivativo e integrativo en larata, proporcional y deri-
vativo en tupinambis (lagarto) y solamente proporcional en el sapo coman (Segura,
Kacelnik, 1977; Segura,1979).

Discusion

El objetivo central del presente trabajo consistio en tratar de actualizar el tema
del estrés dentro de los lineamientos generales de la teoria evolutiva, como el
propio Selye sugirid desde sus trabajos originales (Selye 1936, Selye, 1956). La
propuesta se apoya en la fecunda nocion de Estrategia Evolutivamente Estable
(EEE) (Maynard Smith, 1982), definida como aquella que no puede ser reempla-
zada con éxito por ninguna mutante mediante el mecanismo de |la seleccién na-
tural. En verdad, son varios los criterios que deben cumplirse para fundamentar
seriamente la propuesta en general. En primer lugar, definir claramente homol o-
gias morfolégicas, fisioldgicas y conductual es que autoricen a una descripcion
comun de las causas Ultimas y proximas del estrés en |os diversos taxones exa-
minados. En el caso de los vertebrados, este criterio pareciera estar cubierto en
forma bastante aceptable, desde el punto de vista tanto de las estructuras nervio-
sasy enddcrinas involucradas, como de las moléculas mediadoras y los efectores
intervinientes (Taylor et al.,1999). Asi, nuestros experimentos mostraron que la
estimulacion o exclusién de centros nerviosos tele y mesencefélicos homdlogos,
como €l area septal y el tegmentum reticular, produce respuestas cardiorrespira-
torias concordantes en las tres especies de vertebrados examinadas. Lo mismo
cabe decir de los mecanismos humorales, las hormonas y 10s neurotransmisores
involucrados en los mecanismos de la respuesta a estresores en las diversas cla-
ses de vertebrados estudiadas hasta el presente. Desde una perspectiva molecu-
lar, también se tienen evidencias solidas acerca de la fuerte analogia existente en
la organizacion de los circuitos autonémicos, adrenérgicos y colinérgicos, res-
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ponsables de las regulaciones cardiorrespiratorias asi como de los mediadores in-
volucrados (Burnstock 1969; Elenkov et al. 2000). Todos estos datos y otros no
mencionados aqui, referidos a las similitudes en los patrones implicitos y expli-
citos (conductual es), asociados al estrés de los vertebrados, estimulan la bisque-
da de nuevas pruebas experimental es que hagan ala consolidacion de esta ver-
sion evolutiva del estrés, fundada en las evidencias provistas por lafisiologiay
|a psicologia experimental es.

Descriptores
evolucion- estrés- control cardiovascular- vertebrados.

evolution / stress / cardiovascular control / vertebrates.
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