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INTRODUCCION

1 INTRODUCCION

1.1 CONTROL DE LA RESPIRACION.
1.1.1 Control central

La actividad respiratoria en mamiferos es uno de los temas mas
complejos de estudio en el campo de la fisiologia. Ha sido necesario el
trabajo de muchos cientificos para caracterizar y localizar el centro
respiratorio en el troncoencéfalo y otros subcentros respiratorios en la
protuberancia (pneumotaxico, apneustico,...) (Lumsden, 1923) (Figura 1).
Durante varias décadas, todos los intentos de investigar esta funcién vital se
basaron en aproximaciones electrofisiologicas, farmacoldgicas y anatomicas
in vivo en animales adultos, principalmente gatos. Aunque se propusieron
varios modelos tedricos, los mecanismos actuales responsables de la
ritmogénesis respiratoria  no fueron bien entendidos hasta hace
relativamente poco (Okazaki y col., 2002; Cohen y Shaw, 2004; Alheid y
col., 2004; Ezure 2004; Guyenet y col., 2005; Ezure y Tanaka, 2006). La
utilizacion de técnicas de registro intracelular en neuronas respiratorias
bulbares (Ritcher y col., 1975), supuso un gran avance en la investigacion
del control neuronal central de la respiracion. Aunque el registro extracelular
podia proporcionar un andlisis digital de la red respiratoria, el registro
intracelular de las neuronas respiratorias bulbares proporciona una “vision
interna” de la interaccion dinamica entre neuronas respiratorias (Remmers y
Lahiri, 1998).

La idea inicial de que las funciones respiratorias residian dentro de
estructuras concretas ha ido desapareciendo. Actualmente se habla de un
generador central de patrones (GCR) o generador central de ritmo. Las

neuronas del GCR respiratorio comparten caracteristicas morfolégicas y
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INTRODUCCION

electrofisiolégicas comunes con otras neuronas de la misma localizacion,
sin embargo, el GCR respiratorio elabora un patrén periodico de descarga
gue permanece activo de manera espontanea. Una caracteristica especial
del GCR respiratorio es que funciona automaticamente pero también puede

ser controlado de forma voluntaria (Bianchi y col., 1995).

La respiracion es un acto motor ritmico complejo que implica a varias
decenas de musculos que pertenecen a tres grupos funcionales principales:
diafragma; intercostales, escaleno, esternocleidomastoideo y musculos de
la prensa abdominal; y musculos de la via aérea superior (Hilaire y Pasaro,
2003). Las presiones generadas por los musculos de la bomba respiratoria,
combinados con la resistencia al flujo de la via aérea provocada por el
estado de contraccion de la musculatura estriada y lisa, son responsables
de los cambios en el volumen pulmonar (Bianchi y col.,, 1995). Las
motoneuronas que actian sobre los musculos respiratorios estan
localizadas a distintos niveles del sistema nervioso central. Las
motoneuronas frénicas que inervan el diafragma se localizan de C3 a C6;
las que inervan los muasculos intercostales de T1 a T2; y las motoneuronas
de los musculos abdominales de T4 a L3. Las motoneuronas que inervan
los musculos que controlan las dimensiones de la via aérea estan
localizadas en el troncoencéfalo (nucleo facial, nicleo ambiguo) (Bianchi y
col., 1995).

1.1.1.1 Organizacion de las neuronas respiratorias.

Las neuronas que forman parte del generador de patron central
respiratorio estan localizadas en tres regiones principales del
troncoencéfalo: el puente dorsolateral (grupo respiratorio pontino), el ndcleo
del tracto solitario (NTS, grupo respiratorio dorsal) y el bulbo ventrolateral

(grupo respiratorio ventral, GRV) (Bianchi y col., 1995). Las neuronas de
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INTRODUCCION

esta area estan implicadas en la generacion del ritmo respiratorio, en

distintos reflejos respiratorios y en el control de las motoneuronas espinales

y craneales responsables del movimiento de los muasculos de la via aérea

superior y la bomba respiratoria respectivamente. Ademas, hay varios

grupos de neuronas, localizados cerca de la superficie bulbar ventral que

son sensibles a los cambios de CO, y pH, hipoxia o ambos, y que son

criticos para modular la respiracion autondmica, particularmente durante el

suefio. Las areas del troncoencéfalo implicados en el control respiratorio

son (Figura 2):

A)

B)

Grupo respiratorio pontino (GRP): formado por el nacleo parabraquial

medial/Kélliker-Fuse cuya funcién se centra en la interfase entre la
inspiracion y la espiracion; y el ndcleo parabraquial lateral que
presenta una funcién principalmente inspiratoria (Lara y col., 1994;
Dawid-Milner y col, 2003). El complejo parabraquial recibe estimulos
directos de receptores nociceptivos y puede mediar respuestas

respiratorias activadas por estimulos dolorosos (Alheid y col., 2004).

Fue considerado previamente como el centro neumotaxico,
sin embargo actualmente se le presta menos atencion al papel del
area pontina en la ritmogénesis. Aunque se ha demostrado que
interactia con multiples compartimentos bulbares y proporciona
una importante modulacién de la red respiratoria bulbar, su papel
funcional en la ritmogénesis respiratoria no se ha establecido por
completo (Alheid, 2004; Cohen y Shaw, 2004; Song y Poon, 2004;
Ezure y Tanaka, 2006).

Grupo respiratorio_dorsal (GRD): formado por el nucleo del tracto

solitario (NTS). Presenta un papel fundamental en la integracién de
estimulos cardiovasculares y respiratorios y en el inicio de los reflejos

respiratorios. Es la primera estacion de relevo para los reflejos
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C)

bulbares que controlan la respiracion y funciones reflejas como la tos,
el vomito y el estornudo. Recibe informaciéon desde
mecanorreceptores pulmonares, quimiorreceptores carotideos, y
aferencias trigeminales, que terminan en distintas subdivisiones de la
porcién caudal del NTS (Jordan, 2001). EI NTS modula la ventilacion
mediante conexiones con los grupos de la médula espinal, el
complejo parabraquial/Kolliker-Fuse, y el grupo respiratorio ventral
(Zec y Kinney, 2003). EI NTS también transmite estimulos desde
barorreceptores arteriales y receptores cardiacos, y por tanto tiene un
papel critico en el procesamiento inicial y la integracion de reflejos

respiratorios y cardiovasculares.

La contribucion del GRD en la transmision del impulso
respiratorio desde el bulbo hasta las motoneuronas espinales es

escasa o nula (Hilaire y Pasaro, 2003).

Grupo respiratorio ventral (GRV): consiste en una columna

longitudinal bilateral de neuronas que se extiende desde la parte
ventral del nucleo facial hasta el nivel C1 de la médula cervical. Se
organiza de forma rostrocaudal (Feldman y col., 2003). Incluye desde
la zona rostral en el limite bulbo-protuberancial hasta la caudal en el
limite bulbo-espinal a: complejo Botzinger, que contiene neuronas
espiratorias y se considera la mayor fuente de actividad espiratoria
(Jiang vy Lipski, 1990; Ezure, 1990; Tian y col., 1999; Ezure y col.,
2003); complejo Pre-Bétzinger (CPB), que contiene neuronas
propiobulbares que son esenciales para la generacion de la
ritmogénesis respiratoria (Smith y col., 1991, 2000; Feldman y Del
Negro, 2006); GRV rostral, localizado en las proximidades del nucleo
ambiguo y que contiene neuronas inspiratorias bulboespinales que

proyectan a motoneuronas frénicas y determinan el patron motor
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frénico, esta modulada por el CPB e inhibida por el complejo
Botzinger (durante la espiracion); GRV caudal, que corresponde al
nacleo  retroambiguo y contiene  neuronas  espiratorias
bulboespinales. Todos los subgrupos del GRV presentan
interconexiones extensas y reciprocas, ipsi- y contralateralmente, y
reciben estimulos desde el NTS e interneuronas bulbares implicadas
en la coordinacion de diferentes acciones como vomitar, tragar,
lenguaje y otros patrones motores complejos. Los musculos laringeos
son inervados por motoneuronas vagales localizadas en el nucleo
ambiguo perteneciente a este grupo (Ludlow, 2005). Durante la
inspiracion, hay activacién de abductores laringeos que aumentan el
diametro de la glotis, como el muasculo cricoaritenoideo posterior,
mientras que los aductores laringeos, como el mausculo
tiroaritenoideo, son mas activos durante la espiracion, disminuyendo
el calibre laringeo. La actividad muscular tiroaritenoidea espiratoria
esta relacionada con el reflejo tusigeno. Los reflejos respiratorios
tienen un papel activo en el control de los musculos laringeos durante

el insomnio (Suny col., 2002).

D) Areas moduladoras y quimiosensibles: formado por rafe palido

(modulacion y guimiosensibilidad); nacleo arcuato
(quimiosensibilidad); grupo A5, A6, A1 (modulacion ritmica) (Dawid-
Milner y col., 2001) y los nudcleos tegmental laterodorsal y nacleo
pedunculopontino (posible modulacion durante el suefio REM)
(Benarroch, 2007).

1.1.1.2 Ritmogénesis respiratoria.

Se han propuesto dos modelos para tratar de explicar la ritmogénesis

respiratoria en mamiferos: uno propone que el generador central de ritmo
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respiratorio consiste en la existencia de neuronas “marcapasos’ que
presentan oscilaciones ritmicas en el potencial de membrana en ausencia
de estimulos sinapticos, o que requieren un estimulo excitatorio tonico antes
de exhibir la actividad oscilatoria ritmica; el segundo postula que el ritmo
respiratorio se produce por redes neuronales que exhiben una conducta

oscilatoria debido a interacciones sinapticas (Taylor y col., 1999).

Bianchi (1995) propuso que el ritmo respiratorio no es generado por un
simple proceso marcapasos. Su argumento estaba basado en la presuncion
de que la actividad respiratoria del troncoencéfalo resulta de la activacion
secuencial de numerosas poblaciones de neuronas que daran lugar a las
fases motoras, donde cada proceso estd condicionado por el anterior e

inicia el siguiente.

En mamiferos adultos in vivo (gatos anestesiados) se ha establecido
que el ciclo respiratorio puede estar dividido en tres etapas sucesivas
(Richter, 1982) (Figura 3):

I. Etapa | (inspiracion) durante la cual, la activacion frénica contrae

el diafragma y los muasculos inspiratorios de la caja toracica.

II. Etapa I-E o post- inspiracion (transicion entre inspiracion y
espiracion), durante la cual los musculos inspiratorios cesan
progresivamente de contraerse mientras los musculos laringeos
espiratorios se contraen para controlar el flujo que sale de los

pulmones.

lll. Etapa E (espiracion pasiva), en la que normalmente no hay

actividad muscular espiratoria pero en la que a determinados

21



INTRODUCCION

estimulos pueden contraerse los musculos espiratorios

intercostales y abdominales.

Los estudios de registro neuronal en troncoencéfalo durante las
distintas fases de la respiracion han permitido diferenciar seis grupos de
neuronas segun su patron de descarga, sus cambios de potencial de
membrana y sus estimulos sinapticos (Richter, 1996). Asi, durante la
inspiracion se producen descargas de cuatro tipos neuronales: neuronas
Pre-I (descargan en la transicion entre espiracion e inspiracion); neuronas I-
anticipadas (descargan desde el inicio a la mitad de la inspiracion);
neuronas | (que descargan durante la inspiracion); neuronas I-tardias (estan
activas al final de la inspiracion). Durante la fase de transicién inspiracion-
espiracion, las neuronas Post-1 (0 E-anticipadas) estan activas. Finalmente,
las neuronas E descargan durante la espiracion (Gilbey y Spyer, 1993).
(Figura 3).

Los estudios en gatos basados en la conectividad de las neuronas
respiratorias han permitido establecer varios modelos para explicar la
ritmogénesis respiratoria. La mayoria de ellos estaban basados en un
proceso de inhibicion reciproca entre las neuronas inspiratorias y
espiratorias. En el modelo mas ampliamente reconocido, las inhibiciones
reciprocas juegan un papel principal; las relaciones inhibitorias glicinérgicas
y GABAérgias generan el ritmo, y unas pocas sinapsis excitatorias estan
implicadas en el feed-back manteniendo las fases inspiratoria o espiratoria.
Sin embargo, este modelo no se ajusta a varios hallazgos experimentales.
En primer lugar la existencia de una espiracion activa puede ser
cuestionada durante el reposo o bajo anestesia. Por otro lado, en gatos
ventilados artificialmente, la supresion extensa de neuronas en las areas
GRV y GRD deprime la amplitud del impulso inspiratorio pero no puede

abolir el ritmo respiratorio. Por ultimo este modelo no esta de acuerdo con
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datos in vitro obtenidos recientemente en roedores neonatales (Hilaire y
Pasaro, 2003).

Suzue (1984) establecié que, en ratas neonatales, la red respiratoria
aislada continua produciendo impulsos ritmicos de potencial en el nervio
frénico. En aquel momento, pocos cientificos estaban convencidos de que
estas preparaciones in vitro fuesen convenientes para realizar estudios de
red respiratoria. Actualmente, sin embargo, se han realizado estudios
usando el modelo de Suzue y otros modelos in vitro de este tipo (Paton
1997; Koshiya y Smith, 1999).

In vitro, se han detectado neuronas respiratorias neonatales en la
region GRV (pero no en GRD). El resultado mas interesante fue el hallazgo
de que algunas neuronas inspiratorias en el RVLM (bulbo ventrolateral
rostral) actan como marcapaso inspiratorio; y contindan produciendo
impulsos ritmicos o potenciales incluso cuando las conexiones sinapticas
estan bloqueadas. Esta neuronas juegan un papel crucial en la ritmogénesis
respiratoria, porgue su activacion sincronica durante la espiracion en
respuesta a una estimulacion eléctrica desencadena prematuramente un
impulso frénico, su respuesta a la aplicacion local de distintos farmacos
afecta el ritmo respiratorio in vitro, y su destruccion por lesiéon electrolitica
abole la ritmicidad respiratoria. Por tanto estas neuronas pueden ser un
componente clave en la red respiratoria, imponiendo el ritmo de sus
impulsos sobre el resto de la red. Aunque las neuronas marcapasos
inspiratorias no constituyen un grupo bien definido dentro del bulbo, algunos
autores se han referido a ellas como el complejo Pre-Botzinger (CPB).
Tanto la conexién eléctrica como la transmision quimica excitatoria entre las
neuronas marcapasos juegan un papel importante en la generacion y/o

modulacion del ritmo respiratorio (Rekling y col., 2000).
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Neuronas marcapasos del CPB y ritmo respiratorio en adultos

Se han encontrado muchas evidencias en estudios recientes que
sugieren que la parte rostral del GRV, que podria corresponder al CPB,
juega un papel crucial en la ritmogénesis en mamiferos jovenes y adultos
(Hilaire y Duron, 1999) (Rekling y Feldman, 1998). De hecho, en mamiferos
adultos, el blogueo de su actividad con muscinol altera la ritmogénesis
respiratoria, mientras que las lesiones en el GRD y en la parte caudal del

GRV no abolen el ritmo respiratorio (Lara y col., 1994).

En base a todo lo anterior, parece razonable concluir que el CPB
juega un papel crucial tanto in vivo como in vitro, en mamiferos neonatos y
adultos, siendo necesario para la generacion del ritmo respiratorio normal y
de las respuestas quimiorreceptoras. Esta conclusion debe ser tomada con
precaucion. Primero, la mayoria de los resultados que confirman la
existencia de neuronas marcapasos en el CPB fueron registradas en
roedores. Segundo, la maduracion del metabolismo celular, las propiedades
de membrana, y el proceso sinaptico podria tener efectos funcionales sobre
el CPB (Ritcher y Spyer, 2001). Tercero, el ritmo respiratorio variable
producido por la red respiratoria fetal in vitro es improbable que se origine
desde el CPB, porque la estimulacion eléctrica aplicada al area CPB no
tiene claros efectos respiratorios y las neuronas marcapasos no-CPB han
sido detectadas a esta edad. Esta situacion sugiere que la red respiratoria
puede generar el ritmo respiratorio por varias vias, y que esto puede ser
reorganizado para producir multiples patrones respiratorios (Richter y Spyer,
2001; Smith y col., 2007).

Se ha propuesto que la integridad de las conexiones pontobulbares

entre las neuronas pontinas dorsolaterales y el CPB es necesaria para un

patron de respiracion eupneico (St John y Paton, 2003).
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Recientemente se ha debatido el papel exclusivo de las neuronas del
complejo Botzinger en la espiracion, y se ha propuesto la existencia de un
oscilador espiratorio distinto localizado fuera del complejo Bétzinger, en el
grupo respiratorio parafacial, que interactia con el CPB para generar
patrones coordinados de actividad inspiratoria y espiratoria (Feldman y Del
Negro, 2006; Janczewski y Feldman, 2006).

1.1.1.3 Neurotransmisores y neuromoduladores implicados en la

ritmogénesis respiratoria.
Las sustancias neuroactivas liberadas en la red neuronal del GCR
pueden ser sintetizadas por neuronas pertenecientes a dicha red, o por

neuronas localizadas fuera de esta red pero que proyectan a ella.

I. Neurotransmisores implicados en el GCR respiratorio (Bianchi, 1995)

Los neurotransmisores son sintetizados, liberados y activados dentro

del GCR respiratorio en periodos mas cortos que el ciclo respiratorio.

A. Aminoéacidos excitadores: el glutamato es un neurotransmisor

del GCR respiratorio, que actia en la transmisién neural a
través de receptores acido alfa amino3hidroxiSmetilisoxazol
propionico (AMPA) vy N-metil-D-aspartato (NMDA); los
receptores NMDA soélo parecen estar implicados en la

finalizacion de la inspiracion.

B. Aminoacidos inhibidores: GABA y glicina. Las neuronas

GABAérgicas estan mas densamente distribuidas en el
troncoencéfalo rostral; las neuronas glicinérgicas se

encuentran en el troncoencéfalo y la médula espinal. En la
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mayoria de los casos ambos aminoacidos son liberados desde
interneuronas locales. GABA y glicina son esenciales para
establecer el potencial de membrana de neuronas

respiratorias.

II. Neuromoduladores que controlan el GCR.

Neuromodulador se refiere a sustancias liberadas por terminaciones
axonales dentro de la red respiratoria pero cuyas células estan fuera del
GCR. No son esenciales para la ritmogénesis. Se han encontrado varias
sustancias enddégenas que afectan a la actividad respiratoria in vitro como
serotonina, sustancia P, noradrenalina, acetilcolina y TRH (Gray y col.,
2001) (Shao y Feldman, 2000). Estas sustancias pueden actuar a varios
niveles de la red respiratoria. Sus efectos sobre el ritmo respiratorio son
mediados por el CPB, porque la aplicacion local de distintos farmacos
sobre el CPB afecta al ritmo respiratorio, y los hallazgos
inmunohistolégicos han confirmado la presencia de receptores para estas
sustancias en el CPB. Por tanto, los numerosos controles ejercidos sobre
la respiracion in vivo pueden estar mediados, en parte, a través de las

neuronas CPB (Hilaire y Pasaro, 2003).

A. Acetilcolina: influye en el GCR respiratorio sobre todo a través
de la activacion de los receptores muscarinicos, mientras que
los receptores nicotinicos estan principalmente implicados en
la etapa final de la respuesta motora respiratoria. Ambos tipos
de receptores estan presentes en las neuronas respiratorias.
La transmisidn colinérgica tiene una mision muy importante en

la quimiorrecepcion central (Bianchi, 1995).

B. Aminas biégenas: serotonina y catecolaminas. El efecto de la
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serotonina sobre la ventilacion depende tanto del tipo de
receptor activado como de la interaccion con otros
neuromoduladores. Hay abundante inervacion serotoninérgica
de las motoneuronas abductoras inspiratorias del nucleo
ambiguo (Sun y col., 2002). En cuanto a las catecolaminas, la
dopamina, por su accidén sobre los cuerpos carotideos esta
implicada fundamentalmente en el control de la ventilacion. La
adrenalina y noradrenalina actian sobre las neuronas
respiratorias del troncoencéfalo disminuyendo su actividad de
disparo, pero su efecto global es la estimulacion de la

ventilacion.

C. Neuropéptidos: los péptidos opidides deprimen la ventilacion

reduciendo la transmision glutaminérgica. Otros neuropeptidos
son la sustancia P, somatostatina, colecistoquinina y hormona
tirotrofica (Bianchi et al., 1995). Existen evidencias en la
literatura de que la sustancia P y su receptor, neurokinina-1
(NK-1), estan implicados en la respuesta respiratoria a la
hipoxia y que los receptores NK-1 se expresan en las
neuronas marcapasos inspiratorias del CPB (Springer y
Fisher, 2003; Grasemann y col., 2007).

1.1.2 Control quimico

1.1.2.1 Quimiorrecepcion central

La localizacién de los quimiorreceptores centrales ha sido el objeto de

muchos estudios. Loeschcke y colaboradores (1963), localizaron los

guimiorreceptores respiratorios centrales en la cara ventral del bulbo.
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Pappenheimer y colaboradores (1966), demostraron que el pH y Pco. del

liquido cefalorraquideo regulan la ventilacion pulmonar.

Existe una zona quimiosensible localizada bilateralmente en el bulbo,
a menos de un milimetro bajo la superficie bulbar ventral. Esta zona es
extremadamente sensible a variaciones de la Pco, 0 de los hidrogeniones
sanguineos, y a su vez excita las otras porciones del GCR. Las neuronas de
esta regidn son especialmente activadas por los iones de hidrégeno; de
hecho, se cree que los hidrogeniones son quiza el Unico estimulo directo
importante de estas neuronas. Sin embargo los hidrogeniones no atraviesan
con facilidad la barrera hematoencefalica. Por esta razon, las variaciones en
la concentracibn sanguinea de hidrogeniones tienen considerablemente
menos efecto de estimulacion de las neuronas quimiosensibles que las
variaciones del dioxido de carbono, puesto que este atraviesa la barrera
hematoencefélica con gran facilidad. Asi, al aumentar la Pco, sanguinea,
también lo hace la Pco, del liguido cefalorraquideo. El efecto directo del
diéxido de carbono sobre estas neuronas es escaso, pero su efecto
indirecto es potente, reaccionando con el agua de los tejidos para formar
acido carbonico, que a su vez se disocia en hidrogeniones e iones
bicarbonato; son esos hidrogeniones los que ejercerdn su efecto
estimulador directo (Nattie, 1999, 2001).

Estudios realizados por Nattie y colaboradores (1995, 2005) han
demostrado que la quimiorrecepcién respiratoria central esta localizada en
una gran variedad de sitios dentro del troncoencéfalo, probablemente en las
mismas areas que son importantes para la ritmogénesis respiratoria y el
control del patron (Remmers y Lahiri, 1998). Las neuronas activadas por
hipoxia han sido identificadas en el CPB, NTS y area simpaticoexcitatoria
Cl de bulbo ventrolateral rostral. El principal papel quimiosensible del

troncoencéfalo depende de la actividad de neuronas que son sensibles a
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cambios de pH intracelular como respuesta al aumento de los niveles de
CO,/H". Estas neuronas quimiosensibles tienen una amplia distribucion en
el troncoencéfalo, pero la alta quimiosensibilidad se encuentra en neuronas
serotoninérgicas del nucleo del rafe bulbar y neuronas glutaminérgicas en el
nacleo retrotrapezoide, localizado justo bajo la superficie bulbar ventral.
Estos dos grupos neuronales han sido propuestos como los principales
candidatos para la funcion quimiorreceptora central. Las neuronas del rafe
bulbar serotoninérgicas pueden tener mdltiples funciones en la
guimiosensibilidad, actuando como quimiorreceptores y moduladores de la
repuesta ventilatoria al CO,, asi como moduladores del procesamiento de
aferencias del cuerpo carotideo sensibles a hipoxia en el NTS (Guyenet y
Koshiya, 1995; Benarroch, 2007).

1.1.2.2 Quimimiorrecepcion periférica

La existencia de quimiorreceptores periféricos fue descubierta en el
siglo XVIII, y no se conocio su localizacion precisa hasta que Fernando de
Castro dio la primera descripcion histologica en 1926. Desde entonces se
han llevado a cabo numerosos estudios para identificar y separar el reflejo
guimiorreceptor en los cuerpos carotideos y el reflejo barorreceptor en los
barorreceptores de los senos carotideos como Corneille Heymans, 1938.

Los cuerpos aodrticos y carotideos son quimiorreceptores arteriales

periféricos estructuralmente similares.

Estos quimiorreceptores periféricos son particularmente importantes
para detectar variaciones en el oxigeno sanguineo, aunque también
responden a variaciones de las concentraciones de diéxido de carbono y de
hidrogeniones. Los receptores a su vez transmiten sefiales al GCR para

ayudar a regular la actividad respiratoria (Sapru, 1996).
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Con diferencia el mayor numero de quimiorreceptores esta situado en
los cuerpos carotideos. Sin embargo, un nimero sustancial se encuentra en
los cuerpos adrticos; unos pocos se encuentran situados en otros lugares,
asociados con otras arterias de la regién toracica y abdominal. Los cuerpos
carotideos estan localizados bilateralmente en las bifurcaciones de las
arterias carotidas comunes, y sus fibras nerviosas aferentes pasan a traves
de los nervios de Hering a los nervios glosofaringeos, y después, a la zona
respiratoria dorsal del bulbo. Los cuerpos adrticos estan localizados a lo
largo del arco adrtico; sus fibras nerviosas aferentes pasan a través de los
nervios vagos a la zona respiratoria dorsal. Los quimiorreceptores estan
expuestos en todo momento a sangre arterial, no a sangre venosa, y que

sus Po, son arteriales (Conde y col., 2006).

1.1.2.3 Efectos de CO ,

Las variaciones de la Pcoz del liquido cefalorraquideo que bafia el
area quimiorreceptora de la superficie del troncoencéfalo excita la
respiracion. La concentracion de hidrogeniones aumenta casi
instantaneamente cuando el diéxido de carbono penetra en el liquido
cefalorraquideo a través del extenso plexo de vasos sanguineos
aracnoideos. Asi, la excitacion inicial rapida del sistema respiratorio por el
aumento de Pcoz en el liquido cefalorraquideo se produce en segundos
(Putnam y col., 2005).

Los quimiorreceptores centrales son responsables del 70-80% de los
aumentos ventilatorios, y los quimiorreceptores periféricos se ocupan del
resto. Ambos responden proporcionalmente a los niveles de Pcoz. Los
aumentos de Pco2 provocan un aumento lineal de la ventilacion; a niveles
de Pco. arterial superiores a 80-100 mmHg la respuesta a la hipercapnia

alcanza una meseta y puede incluso disminuir. En animales anestesiados o
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descerebrados en los cuales se induce la hiperventilacion por medio de
aferencias excitatorias masivas (como estimulacion eléctrica de los nervios
del cuerpo carotideo), la actividad del nervio frénico continda incluso a
niveles bajos de Pcop, causada por reverberaciones en los circuitos de las
neuronas respiratorias bulbares. Este efecto ayuda a estabilizar la

respiracion (Loeschcke y col., 1970).

1.1.2.4 Efectos de la hipoxia

La hipoxia aumenta la ventilacion principalmente mediante la
excitacion de receptores en el cuerpo carotideo y en menor medida en el
cuerpo aortico, no tiene efecto estimulador directo sobre el GCR. Todavia
se desconoce el medio exacto por el cual la Po, baja excita las
terminaciones nerviosas de los cuerpos carotideos y aodrticos. Sin embargo,
estos cuerpos tienen multiples células analogas a las glandulares,
denominadas células gnémicas, que hacen sinapsis directa o indirecta con

las terminaciones nerviosas (Powell, 2000).

El efecto de la hipoxia es menor del esperado dado que el aumento de
la respiracion disminuye la Pcor, Yy la concentracion sanguinea de
hidrogeniones. Esto deprime el GCR, de forma que el efecto final de
aumento de la respiracion por los quimiorreceptores en respuesta a la Po>
baja se contrarresta en su mayor parte. En este efecto y tal y como se ha
hecho notar anteriormente la sustancia P y su receptor NK-1 (expresados
en las neuronas del CPB) parecen tener un papel preponderante en la
respuesta respiratoria a la hipoxia (Springer y Fischer, 2003; Grasemann y
col., 2007).
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1.2 CONTROL CARDIOVASCULAR

1.2.1 Control central

Las fibras postganglionares autondmicas, junto con mecanismos
autorreguladores locales y hormonas circulantes, influyen directamente en
la funcién cardiovascular por la regulacién de la frecuencia cardiaca, la
fuerza de contraccion del corazon y el calibre de los vasos sanguineos.
Estas fibras son controladas por fibras preganglionares que se originan en
nucleos especificos del bulbo y segmentos toracico y lumbar alto de la

médula espinal.

Existen cuatro clases de neuronas que constituyen las vias
cardiovasculares centrales. Estas son: neuronas motoras autonomicas
preganglionares con una funcion cardiovascular; neuronas premotoras
autonomicas que proyectan a estas neuronas preganglionares y controlan
su actividad; neuronas aferentes primarias que transmiten sefiales desde
receptores periféricos que influyen reflejamente en la funcidn
cardiovascular; e interneuronas que vinculan estimulos aferentes primarios
0 centros nerviosos superiores que controlan la funcién cardiovascular con

neuronas premotoras autonémicas (Dampney, 1994) (Figura 4).

1.2.1.1 Neuronas autonémicas que controlan los efectores

cardiovasculares.
I. NEURONAS PREGANGLIONARES VAGALES
Los cuerpos de las neuronas preganglionares vagales que inervan los

ganglios cardiacos en especies mamiferas estan localizados normalmente

en el nucleo ambiguo dentro del bulbo ventrolateral; también dentro del
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nucleo dorsal del vago pero en menor extension (Nosaka y col., 1979;

Bieger y Hopkins, 1987; Loewy y Spyer, 1990; Izzo y col., 1993).

Las neuronas preganglionares cardiacas descargan en sincronia con
el ciclo cardiaco debido a un estimulo excitatorio que surge desde los
barorreceptores periféricos (McAllen y Spyer, 1978). Bajo condiciones
normales el estimulo barorreceptor parece ser la influencia dominante sobre
la actividad de dichas neuronas, pero también pueden ser excitadas por
estimulos que surgen desde quimiorreceptores periféricos, receptores
cardiacos y trigeminales (Spyer, 1981). Ademas, las neuronas son inhibidas

durante la fase inspiratoria del ciclo respiratorio.

El nacleo ambiguo recibe aferencias desde trece regiones distintas del
cerebro en rata, incluyendo: nucleo de la estria terminal; sustancia
innominada; nucleo central de la amigdala; nucleo hipotaldmico
paraventricular; nucleo hipotalamico dorsomedial; area hipotalamica lateral;
zona incierta; hipotalamo posterior; sustancia gris central del mesencéfalo;
formacion reticular mesencefalica; nucleo parabraquial, incluido el ndcleo
Kolliker-Fuse; NTS; y formacién reticular bulbar. Una fuente importante de
aferencias al nucleo ambiguo surge del NTS caudal, y se han demostrado
conexiones monosinapticas desde el NTS sobre neuronas vagales del
nucleo ambiguo (Spyer, 1995).

También existen neurotransmisores que regulan la actividad de las

neuronas vagales cardiacas como GABA, 5-HT y péptidos opioides (Laubie
y col., 1979; Dashwood y col., 1985; Izzo y col., 1993).
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Il. NEURONAS PREGANGLIONARES SIMPATICAS (SPNs)

Su citoarquitectura fue originalmente descrita por Petras y Cummings
(1972).

En revisiones realizadas por Coote (1988) y Cabot (1990),
describieron que los cuerpos de las SPNs estaban localizados en cuatro
regiones dentro de los segmentos toracicos y lumbar alto de la médula
espinal. La columna celular intermediolateral (IML), sustancia blanca del
funiculus lateral, el grupo celular intercalado entre la columna celular IML y
el canal central, y un grupo comunmente conocido como el nucleo
autonomico central. Las neuronas preganglionares simpéticas no estan
uniformemente distribuidas dentro de estas cuatro regiones (Henry y
Calaresu, 1972; Oldfield y McLachlan, 1981).

Las SPNs con funciones vasomotoras y no vasomotoras forman
poblaciones separadas y tienen localizaciones topograficamente diferentes

dentro de la médula espinal.

Las SPNs contienen acetilcolina como neurotransmisor. También
contienen neuropéptidos como neurotensina, somatostatina o sustancia P
(Krukoff y col., 1985).

La actividad de las SPNs esta gobernada por estimulos excitadores e
inhibidores, transmitidos por fibras descendentes que se originan desde
nucleos supraespinales y por nervios aferentes espinales desde la piel,
visceras y musculo esquelético (Shen y col., 1994; Marina y col., 2006). Por
tanto las diferencias funcionales de las SPNs vasomotoras que controlan
diferentes O6rganos es debida a los diferentes patrones de estimulos que
reciben (Janig, 1985).
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Estudios inmunohistoquimicos, en combinacidon con la microscopia
electronica, han demostrado la presencia de varios tipos diferentes de
axones terminales que hacen sinapsis con las SPNs, clasificados segun el
neurotransmisor o neuropéptido que contienen. Estos incluyen axones que
contienen glutamato (Morrison y col., 1989), GABA (Bacon y Smith, 1988;
Bogan y col., 1989; Chiba y Semba, 1991), 5-HT (Chiba, 1989; Vera y col.,
1990; Poulat y col., 1992), glicina (Cabot y cols, 1992), y una variedad de
neuropéptidos que incluyen angiotensina Il, sustancia P, neuropéptido Y,
hormona tirotropica, etc (Chiba, 1989; Galabov, 1992; Pilowsky, 1992).
También han sido demostradas sinapsis entre terminaciones
noradrenérgicas, adrenérgicos y SPNs (Bernstein-Goral y Bohn, 1989;
Chiba y Masuko 1986).

1.2.1.2 Neuronas premotoras simpaticas cardiovasculares

Existen nucleos en el troncoencéfalo e hipotalamo que proyectan
directamente a las SPNs y por tanto pueden ser considerados como nucleos
premotores simpaticos (Dampney, 1994). Amendt y col. (1979), y
posteriormente otros investigadores, realizaron estudios que permitieron
trazar la localizacibn de neuronas en el troncoencéfalo e hipotdlamo y
demostraron la existencia de diferentes ndcleos que proyectaban sus
axones a la vecindad de la columna celular IML, aunque no necesariamente
a las SPNs directamente. Mas tarde, se realizaron estudios con el método
de etiguetado retrogrado transneuronal con virus para identificar los nucleos
premotores simpéticos (Ding y col., 1998; Strack y col., 1989). Aunque estas
técnicas tenian sus limitaciones, fueron usadas con éxito para determinar el
patron de organizacion de las neuronas premotoras simpaticas dentro del
troncoencéfalo e hipotalamo que regulaban el flujo preganglionar al ganglio
simpético principal y a la médula adrenal en la rata (Strack y col., 1989). Los

resultados de este estudio revelaron que hay cinco grupos celulares
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especificos: en el bulbo ventrolateral rostral, bulbo ventromedial rostral,
nucleo del rafe caudal, grupo celular noradrenérgico A5 en el area pontina
ventrolateral caudal, y el nucleo paraventricular en el hipotalamo. Otras
regiones como la zona incierta, area hipotalamica lateral, y sustancia gris
periacueductal mesencefalica (PAG), también contienen neuronas
premotoras simpaticas, pero estas parecen inervar solo al ganglio estrellado

y cervical superior.

|. BULBO VENTROLATERAL ROSTRAL (RVLM)

Las células del RVLM juegan un papel crucial en la regulacién de la

presion sanguinea.

Las propiedades de las neuronas premotoras simpaticas
cardiovasculares del RVLM han sido estudiadas en rata, gato y conejo. La
distribucion de las células varia entre especies, pero en todos los casos
estan localizadas ventrales a la parte rostral del nacleo ambiguo (o ndcleo
retrofacial) (Dampney, 1994). El estudio de Strack y col. (1989) confirmaba
gue las neuronas del RVLM ejercian un control general sobre el flujo
simpatico. La estimulacion de las células del RVLM, por microinyeccion local
de aminoé&cidos excitadores, produce un incremento en la presion
sanguinea, que se ha demostrado que es debido a una activacion de las
fibras vasoconstrictoras simpaticas que inervan los vasos sanguineos
(Dampney y col.,, 1985; McAllen, 1986; McAllen y Dampney, 1989),
incluyendo los cerebrales (Maeda y col., 1991). Ademas, la estimulacién de
las células también causa un aumento en la frecuencia cardiaca y la

liberacion de catecolaminas adrenomedulares (McAllen y Dampney, 1989).

A pesar del hecho de que las neuronas premotoras simpaticas del

RVLM son capaces de actuar sobre efectores cardiovasculares, no parecen
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influir en funciones no-cardiovasculares. Esto ha sido estudiado en gatos,
en los cuales, estas neuronas estan concentradas en una columna
longitudinal que ha sido denominada nucleo subretrofacial (McAllen y
Dampney, 1989). La estimulacion de las células subretrofaciales suscita los
efectos cardiovasculares descritos anteriormente, pero no afecta el flujo
simpatico a efectores que controlan las funciones no-cardiovasculares como
la dilatacion pupilar, piloerccion, motilidad intestinal o la secrecién de sudor
(McAllen y Dampney, 1989). De forma similar, otros estudios han indicado
gue las neuronas nociceptivas y respiratorias estan localizadas cerca, pero
separadas, de las células presoras dentro del nucleo subretrofacial
(McAllen, 1986; Siddall y Dampney, 1989).

Una de las caracteristicas mas interesante de las células vasomotoras
del RVLM es que no ejercen un control uniforme sobre el flujo vasomotor

simpatico (Barman y col., 1984; Dean y Coote, 1986).

No esta bien establecida la organizacion topografica de las neuronas
premotoras simpaticas del RVLM. Una posibilidad es que los subgrupos de
neuronas estén organizados rostrocaudalmente dentro del RVLM, acorde
con el nivel rostrocaudal de las SPNs que controlan; por otro lado podria
estar en relacion con el tipo de SPNs (Dampney, 1994).

Haselton y Guyenet (1990) encontraron que algunas neuronas del
RVLM, con propiedades electrofisiologicas indicativas de células
vasomotoras, proporcionaban estimulos tanto a regiones espinales como
supramedulares con funcion autonémica, como el complejo Kaolliker-
Fuse/parabraquial, la PAG y el area hipotalamica lateral. El significado
funcional de esta observacidbn no esta claro, pero esto demuestra que
algunas neuronas vasomotoras del RVLM no estdan dedicadas

exclusivamente a la regulacion del flujo simpatico espinal.
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La inhibicion de las células RVLM da lugar a un importante descenso
de la presion sanguinea y de la actividad de los nervios simpaticos al rifiidn,
lecho esplacnico, y musculo esquelético, indicando que estas células son la
fuente principal de excitacidbn tonica de las neuronas vasomotoras
simpaticas que controlan diferentes lechos vasculares. El grado de
inhibicion, sin embargo, varia segun el lecho vascular. Por ejemplo, en el
gato y la rata, la inhibicién bilateral de las células RVLM causa un descenso
mucho mayor en la actividad simpatica renal que en la mesentérica o

esplacnica (Yardley y col., 1989; Hayes y Weaver, 1990).

La caida en la presion sanguinea causada por la lesion bilateral del
RVLM no es sostenida. Tras varios dias, la presion sanguinea basal en
animales lesionados es similar a la de los animales control (Cochrane y
Nathan, 1989). Por tanto, estimulos tonicos procedentes de otras fuentes
son capaces de mantener la presién sanguinea basal cuando las células del
RVLM estan dafadas.

La destruccion o inhibicion de las neuronas del RVLM bloquea los
estimulos procedentes de barorreceptores y quimiorreceptores arteriales,
receptores cardiopulmonares y sométicos, asi como los efectos presores
suscitados por la estimulacién del coértex insular, el area de defensa
hipotalamica, el PAG, y el nucleo del fastigio en el cerebelo (Dampney,
1981; Dean y Coote, 1986; Cechetto y Chen, 1992; Verberne y Guyenet,
1992). Estas observaciones demuestran que las neuronas del RVLM son un
componente esencial de las vias centrales que integran la respuesta
cardiovascular a la estimulacion de receptores periféricos y centros

cerebrales superiores.

Los estudios electrofisiolégicos han demostrado que las neuronas

premotoras simpaticas del RVLM reciben estimulos desde barorreceptores
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periféricos, quimiorreceptores, receptores cardiopulmonares, receptores
renales, receptores vestibulares, y receptores somaticos, asi como desde
varias regiones cerebrales incluyendo el cortex prefrontal, area de defensa
hipotalamica, PAG, area presora fastigial, I6bulo IXb en el cerebelo, y area
postrema (Barman y Gebber,1985; Koshiya y col.,1993; McAllen, 1986;
Morrison y Reis, 1989; Silva-Carvalho y col., 1991; Sun y Spyer, 1991;
Yates y col., 1993). Por otro lado, el generador central del ritmo respiratorio
envia estimulos a las neuronas premotoras simpaticas del RVLM (McAllen,
1987; Haselton y Guyenet, 1989). Las observaciones anteriores indican que
las neuronas premotoras simpaticas del RVLM integran estimulos desde

numerosas fuentes periféricas y centrales.

Registros extracelulares de neuronas en el RVLM de rata mostraron
gue eran tonicamente activas. Guyenet y Stornetta (2004), puntualizaron
gue hay dos hipétesis plausibles que pueden explicar la actividad ténica de
las neuronas RVLM: como resultado del impulso sinaptico de neuronas
localizadas en otra parte del cerebro, o generado en el RVLM por actividad
marcapasos intrinseca de las neuronas RVLM. La hipétesis de marcapasos
no explica algunos aspectos como las oscilaciones ritmicas de la actividad
en las neuronas RVLM-espinales (Barman y Gebber 1980). La principal
evidencia de que la actividad RVLM-espinal es dependiente de impulso
sinaptico proviene de estudios realizados por Gebber y colaboradores,
segun los cuales una parte importante de los impulsos que llegan al RVLM
procede de grupos especificos de neuronas localizadas en la formacién
reticular adyacente del campo tegmental lateral, dorsal a las neuronas del
RVLM (Gebber, 1980; Orer y col., 1999; Barman y col.,, 2000). Hay
experimentos en gato que apoyan la premisa de que la secuencia de
hechos comienza en las neuronas del campo tegmental lateral y se
transmiten a través de las neuronas RVLM-espinales para activar las

neuronas pre- y postganglionicas (Barman y Gebber, 1987). Una fuerte
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evidencia es que el bloqueo del impulso sinaptico desde las neuronas del
campo tegmental lateral por microinyecciones de un antagonista aminoacido
excitatorio causa una profunda reduccion en la actividad vasomotora

postgangliénica (Barman y col., 2000).

En cuanto a los estimulos aferentes, en rata, conejo y gato, las
principales proyecciones a la region del RVLM que contiene neuronas
premotoras simpaticas, surgen desde el NTS, bulbo ventrolateral caudal,
nucleo Koalliker-Fuse, PAG, nucleo paraventricular (PVN) hipotalamico y el
area hipotalamica lateral (Ross y col., 1985; Dampney y col., 1987; Carrive y
col., 1988). También se han demostrado pequefias proyecciones desde el
nucleo amigdaloide central (Takayama y col., 1990) y el nucleo del rafe
bulbar (Dampney y col., 1987).

Estudios farmacolégicos han demostrado una diversidad de
receptores de membrana dentro del RVLM, cuya actividad puede influir en
la funcidn cardiovascular. Se han demostrado receptores para glutamato,
GABA, acetilcolina, opiaceos, catecolaminas, 5-HT, y angiotensina. Asi, las
neuronas premotoras simpaticas cardiovasculares en el RVLM son inhibidas
ténicamente por estimulos GABAérgicos (Dampney y col., 1988; Sun y
Guyenet, 1985); microinyecciones de agonistas colinérgicos en el RVLM
incrementan la presion sanguinea (Willette y col., 1984; Lee y col., 1991); la
activacion de receptores opiaceos en el RVLM por microinyeccion del
analogo encefalina (ENK), produce un descenso en la presién sanguinea y
la frecuencia cardiaca (Milner y col., 1989), se ha demostrado que una
fuente de fibras de encefalina es el NTS (Morilak y col., 1989) por lo que la
via de ENK podria ser un componente de la via central que media los
reflejos cardiovasculares; la activacion de receptores de angiotensina
provoca un aumento en la presidn sanguinea y la actividad vasomotora

simpatica (Allen y col., 1988; Muratani y cols, 1991), pero no tiene efecto
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sobre neuronas respiratorias en la misma region (Li y col., 1992); y el
péptido vasopresina excita las neuronas cardiovasculares del RVLM,

produciendo una respuesta presora (Gomez y col., 1993).

El bulbo ventral contiene varios grupos de células con diferentes
propiedades quimicas (Ciriello y Caverson, 1989; Helke y col., 1989). Uno
de los grupos mayores de células es el de células inmunorreactivas-
feniletanolamina-N-metiltransferasa (PNMT) del grupo C1 (Jeske vy
McKenna, 1992). Las observaciones electrofisiologicas, farmacologicas e
inmunohistoquimicas dan soporte a la teoria de que las células C1 son
simpaticoexcitatorias y pueden wusar glutamato como su principal

neurotransmisor excitatorio (Guyenet, 1990; Deuchars, 1995).

Il. BULBO ROSTRAL VENTROMEDIAL (RVMM)

Las neuronas en la regiéon bulbar ventral justo lateral al tracto piramidal
proyectan directamente a las SPNs que inervan la médula adrenal y los
principales ganglios simpaticos en la rata (Strack y col.,, 1989).
Quimicamente, el RVMM se caracteriza por contener una alta concentracion
de células 5-HT.

Un estudio realizado por Minson y col. (1987) demostréo que la
estimulacién de las células en el RVMM por microinyeccion de glutamato
daba lugar a un incremento moderado de la presion sanguinea. Esta
respuesta era abolida mediante pretratamiento con 5,7-dihidroxitriptamina,
gue es una neurotoxina selectiva para neuronas 5-HT. Estos resultados
sugieren que el efecto presor producido por la estimulacién con glutamato
del RVMM esta mediada por células 5-HT (Helke y col., 1989; Strack y col.,
1989).
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lIl. NUCLEO DEL RAFE CAUDAL

Esta localizado en la linea media del bulbo. Este nucleo es una de las
principales fuentes de estimulos descendentes a la columna de células IML
(Amendt y col., 1979; Loewy, 1981; Miura y col., 1983), y sus axones hacen
sinapsis con SPNs que inervan la médula adrenal y los principales ganglios

simpaticos (Strack vy col., 1988).

La estimulacion quimica o eléctrica del nucleo del rafe puede suscitar
tanto un aumento como un descenso en la presion sanguinea y la actividad
simpética, dependiendo del lugar de estimulacién y de las condiciones
experimentales (Minson y col., 1987; McCall y Humphrey, 1985; Haselton y
col., 1988; Dreteler y col., 1991). Esto supone que el nucleo contiene
neuronas simpatoexcitatorias y simpatoinhibitorias. No son un componente
esencial en la via del reflejo barorreceptor, puesto que el reflejo se mantiene
tras lesiones de la linea media del bulbo que incluye el nucleo del rafe
(McCall y Harris, 1987).

El ndcleo del rafe contiene neuronas serotoninérgicas. Ademas, se
han identificado dentro de estas neuronas numerosos neuropétidos como
THR, ENK, sustancia P o somatostatina (Charlton y Helke, 1987; Hirsch y
Helke, 1988; Strack y col., 1989).

Recibe estimulos aferentes desde el NTS, RVLM e hipotdlamo
(Hosoya, 1985; Loewy y Burton 1978), pero no se conoce si estas
proyecciones estimulan especificamente a neuronas cardiovasculares en el

rafe o a neuronas con otras funciones.
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IV. GRUPO CELULAR NORADRENERGICO A5

Es una de las principales fuentes de inervacion noradrenérgica de las
SPNs (Strack y col., 1989; Byrum y col., 1984).

La estimulacion quimica de la region A5 produce un aumento de la
presién sanguinea y la frecuencia cardiaca (Dawid-Milner y cols, 2003), que
es debido principalmente a la inhibicibn de la actividad vasomotora
simpatica (Drye y col., 1990; Neil y Loewy, 1982). Su estimulacion también
produce un incremento en la actividad simpatica esplacnica y renal, efecto
gue queda abolido si se administra 6-hidroxidopamina (Huangfu y col.,
1992).

La region A5 recibe estimulos desde el area perifornical y el PVN en el
hipotadlamo, el nucleo de Kolliker-Fuse y el nlcleo parabraquial lateral en el
area pontina, y el NTS en el bulbo raquideo (Byrum y Guyenet, 1987). El
NTS transmite sefales desde barorreceptores y otros receptores periféricos

a las células A5 (Dawid-Milner y cols, 2001; Dawid-Milner y cols, 2003).

V. NUCLEO PARAVENTRICULAR

El PVN en el hipotdlamo es una de las principales fuentes de
estimulos aferentes a las SPNs (Hosoya y col., 1991; Luiten y col., 1985;
Strack y col., 1989). También inerva otros nucleos autondmicos que
incluyen el PAG, region parabraquial, RVLM, NTS, nacleo vagal dorsal y el
nucleo ambiguo (Dampney y col., 1987; Luiten y col., 1985). El papel
especifico de estas vias en la regulacién cardiovascular no se comprende
bien. EI NTS, que es el lugar donde terminan las fibras aferentes primarias
gue surgen desde barorreceptores cardiopulmonares y arteriales y de

guimiorreceptores arteriales, proyecta al PVN tanto via directa como
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indirectamente a través del nucleo parabraquial (Sawchenko y Swanson,
1982; Fulwiler y Saper, 1984). Lovick y Coote (1988) encontraron que la
mayoria de las neuronas del PVN que proyectaban espinalmente eran
inhibidas por estimulos barorreceptores, que parecian originarse desde el
corazéon. Asi, el PVN puede modular el funcionamiento de los reflejos
cardiovasculares, posiblemente a través de sus conexiones con el NTS, y
puede jugar también un papel importante en la regulacién de la presién
sanguinea a largo plazo, o bajo condiciones anormales como hipertension

neurogénica.

Un aumento del volumen sanguineo da lugar, en distintas especies, a
un aumento de frecuencia cardiaca de forma refleja a través de nervios
simpaticos por estimulacion de receptores de volumen en las uniones veno-
auriculares del corazén. La estimulaciéon de estos receptores de volumen
también provoca una inhibicion de la actividad nerviosa simpética renal. Por
tanto la respuesta refleja a un aumento en el volumen plasmatico consiste

en un patrén unico de actividad simpatica para mantener el balance hidrico.

La via aferente al cerebro desde receptores de volumen auriculares es
el nervio vago que realiza sinapsis en primer lugar en el NTS. Desde el NTS
las sefiales de volumen viajan al hipotalamo influyendo sobre neuronas del
nucleo paraventricular (Lovick y Coote, 1988; Pyner y col., 2002). En el PVN
hay neuronas que contienen oxitocina y proyectan espinalmente, inervando
neuronas preganglionares simpaticas cardiacas en la médula espinal
toracica alta; también presenta un grupo de interneuronas GABA que
inervan una poblacion de neuronas que contienen vasopresina y que hacen
sinapsis con neuronas preganglionares simpaticas renales (Coote, 2004).
Desde el PVN surge una proyeccién de vasopresina/glutamato a neuronas
vasomotoras del RVLM que proyectan espinalmente (Yang y Coote, 1998;
Pyner y Coote, 2000; Yang y col., 2002).
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1.2.1.3 Procesamiento central de los estimulos aferentes

cardiovasculares.

|. ORIGEN DE ESTIMULOS AFERENTES

Sefales que surgen desde receptores periféricos influyen en la
actividad de los nervios autondmicos cardiovasculares. Como fue revisado
por Spyer (1990), estos incluyen barorreceptores arteriales (localizados
principalmente en el arco aédrtico y el seno carotideo), barorreceptores
cardiacos (localizados en las paredes de auriculas y ventriculos), y
guimiorreceptores arteriales (localizados en los cuerpos aortico y carotideo).
Las fibras aferentes desde estos receptores son parte de los nervios vago y
glosofaringeo, y todos terminan en el NTS. Proporcionan informacion
momento a momento sobre las presiones en el sistema arterial, camaras
cardiacas, y grandes venas, asi como de la composicion quimica de la

sangre arterial.

Ademas del papel de las fibras aferentes vagales y glosofaringeas en
los reflejos cardiovasculares, estimulos aferentes que entran a la médula
espinal a través de las raices dorsales también ejercen potentes influencias
sobre la funcién cardiovascular. Estos surgen desde receptores viscerales y
somaticos, incluyendo nociceptores de la piel, quimiorreceptores en el
musculo esquelético, y receptores en el corazén, aorta, vasculatura
pulmonar, y riién (Sato y Schmidt, 1973; Thompson y Barnes, 1979;
Weaver y col., 1979; Malliani, 1982; Person, 1989). Sefales desde estos
receptores suscitan cambios reflejos en la actividad simpatica a nivel
segmentario (Sato y Schmidt, 1973) pero, ademas, son transmitidos a
través de vias ascendentes que terminan en varios nudcleos del
troncoencéfalo, incluyendo el NTS, RVLM, y formacién reticular pontobulbar
(Brodal, 1957; Petrovicky, 1976; Menetrey y col., 1987).
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ll. NUCLEO DEL TRACTO SOLITARIO

El NTS es el principal lugar donde terminan las fibras aferentes
nerviosas primarias que surgen desde numerosos receptores
cardiovasculares, asi como donde terminan las neuronas de segundo orden
gue reciben estimulos desde numerosos receptores somaticos y viscerales.
Ademas, las neuronas del NTS son componentes esenciales de las vias
centrales que median los reflejos cardiovasculares homeostéaticos que
regulan la presion sanguinea y el balance de fluidos (Spyer, 1990; Loewy,
1990).

* Lugares de proyeccion de las fibras aferentes primarias

Los distintos tipos de fibras aferentes cardiovasculares tienen
diferentes lugares de proyeccion dentro del NTS. El nervio aértico en rata y
conejo, que contiene principalmente fibras barorreceptoras, termina con
mayor densidad en el subnucleo lateral y dorsomedial del NTS, rostral al
O6bex, y con mucha menor densidad en el subnucleo comisural caudal al
O6bex (Wallach y Loewy, 1980; Ciriello, 1983). En contraste, aferencias que
surgen desde el cuerpo carotideo en rata terminan mas densamente en el
subnudcleo comisural y el medial a nivel del 6bex (Finley y Katz, 1992),
mientras las aferencias del seno carotideo en rata y gato (que surgen desde
quimio y barorreceptores) terminan densamente en todos estos subnuleos
(Ciriello y col., 1981; Housley y col.,, 1987). Donoghue y col. (1984),
demostraron que las aferencias quimiorreceptoras terminan principalmente
caudal al Obex, mientras las aferencias barorreceptoras terminan
principalmente rostrales al ébex. Por tanto cada tipo de estimulo aferente
cardiovascular tiene su lugar especifico de terminacion dentro del NTS.
Donoghue y col. (1985) encontraron que la gran mayoria (85%) de las

células en el NTS que eran excitadas por estimulacion vagal, del seno
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carotideo o aortico sélo respondian a uno de estos estimulos, lo que
indicaba que las sefiales desde diferentes tipos de receptores son

transmitidas a través del NTS mediante canales separados.

* Neurotransmisores de las fibras aferentes primarias

El NTS es inervado por fibras terminales que contienen una amplia
variedad de neurotransmisores (Leslie, 1985), incluyendo aminoacidos,
monoaminas y neuropéptidos. El neurotransmisor de las fibras aferentes
primarias barorreceptoras es el aminoacido excitador glutamato (Guyenet y
col., 1987; Talman, 1989). Los receptores de glutamato tipo no-NMDA
median la transmision sinaptica rapida desde fibras aferentes primarias
barorreceptoras a neuronas de segundo orden en el NTS, mientras los
receptores NMDA juegan un papel modulador (Andresen y Yang, 1990;
Gordon y Leone, 1991). Como el reflejo barorreceptor, el quimiorreceptor
también esta mediado por receptores de glutamato dentro del NTS, pero los
subtipos no son idénticos; asi el reflejo quimiorreceptor es abolido por el
bloqueo simultaneo de los receptores NMDA y no-NMDA dentro del NTS,
pero no por un unico grupo de receptores (Vardhan y col., 1993).

* Modulacién de la informacion

El NTS recibe estimulos aferentes desde nucleos a todos los niveles
del cerebro, incluyendo la corteza, amigdala, region perifornical y PVN en el
hipotalamo, ndcleo parabraquial, PAG mesencefalico, &rea A5, nucleo del
rafe, area postrema y bulbo ventrolateral (Bandler y Tork, 1987; Onai y col.,
1987; Paton y col., 1991; Roder y Ciriello, 1992). La estimulacion de algunas
de estas regiones ha mostrado que modulan la sefial de transmision dentro
del NTS (Hamilton y col., 1981; Cox y col., 1986; Felder y Mifflin, 1988; Hay
y Bishop, 1991).
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Las proyecciones del NTS a varias regiones en la médula espinal,
troncoencéfalo bajo, mesencéfalo, y prosencéfalo juegan un papel
importante en el control cardiovascular. Estas regiones incluyen la columna
celular IML, el RVLM y el bulbo ventrolateral caudal, el nucleo del rafe, el
area A5 y el complejo parabraquial en el area pontina, el PAG
mesencefalico, el PVN, el area hipotalamica lateral y otros nucleos
prosencefalicos (Arends y col., 1988; Dampney y col., 1987; Herbert y col.,
1990; Otake y col., 1993). Una caracteristica de estas conexiones es su
especificidad; distintos subnucleos dentro del NTS proyectan a diferentes
objetivos y pueden diferir con respecto a los neurotransmisores que
contienen (Riche y col., 1990; Herbert y col., 1990).

1.2.1.4 Regiones cerebrales que controlan los ndcleos premotores

simpaticos cardiovasculares.

|. BULBO VENTROLATERAL CAUDAL

Feldberg y Guertzenstein (1976) fueron los primeros en demostrar la
existencia de cuerpos celulares en el bulbo ventrolateral caudal (CVLM)
capaces de alterar la funcién cardiovascular. La respuesta depresora
evocada por estimulacion de células en el CVLM es debida a una
disminucién en la resistencia periférica total y se acompafia de una
inhibicidon generalizada de la actividad vasomotora simpatica y un descenso
en la contractilidad cardiaca (Willette y col., 1987; Blessing y Li, 1989; Drolet
y col., 1993). En contraste, la inhibicion de células de CVLM, por inyeccién
local de muscinol (agonista de receptor GABA), da como resultado un
aumento en la presidn sanguinea, la resistencia periférica total, y la

contractilidad cardiaca (Blessing y Reis, 1983; Drolet y col.,, 1993),
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demostrando que esas células son ténicamente activas. La via
simpatoinhibitoria que se origina en el CVLM incluye una sinapsis
GABAérgica inhibitoria con las neuronas RVLM (Willette y col., 1984;
Blessing, 1988). Se ha demostrado una via desde la region depresora del
CVLM directamente a las neuronas premotoras en el RVLM y area A5,
incluyendo neuronas catecolaminicas en ambas regiones (Li y col., 1992).
Las neuronas en la regién depresora del CVLM pueden ser activadas
antidrémicamente por el RVLM (Gieroba y col., 1992; Agarwal y Calaresu,
1991). Estudios farmacolégicos han demostrado que las neuronas del
CVLM reciben estimulos inhibitorios y excitatorios tonicamente activos
(Kubo y Kihara, 1988; Sasaki y Dampney, 1990).

. CAMPO TEGMENTAL LATERAL BULBAR

Es un éarea que corresponde al nacleo parvocelular reticular y el
nacleo ventral reticular. Desde el estudio de Wang y Ranson (1939), se
sabe que la estimulacion eléctrica de esta region puede suscitar un
importante aumento en la presion sanguinea, y corresponde al area presora
clasica del bulbo. La destruccion bilateral de esta region dard como
resultado una gran caida en la presion sanguinea (Kumada y col., 1979).
Las neuronas de esta region pueden ser excitadas o inhibidas por estimulos

desde barorreceptores periféricos (Gebber y Barman, 1985).

. AREA POSTREMA

Es un 6rgano localizado en la cara dorsal del bulbo, que esta muy
vascularizada pero carece de una barrera hematoencefalica.
Consecuentemente, las neuronas del &rea postrema son facilmente
accesibles a sustancias circulantes incluyendo hormonas peptidicas. Esta

estructura juega un importante papel en la regulacion cardiovascular,
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particularmente actuando como nexo entre las hormonas circulantes y las
vias autondmicas centrales. La angiotensina puede excitar neuronas del
area postrema, llevando a un aumento en la presion sanguinea (Ferrario y
col., 1987). La vasopresina circulante facilita el reflejo barorreceptor, a
través de su accion sobre neuronas del area postrema (Sharabi y col.,
1985). Hay proyecciones desde el area postrema al NTS adyacente
(Shapiro y Miselis, 1985). Otras proyecciones del area postrema llegan al
complejo parabraquial y al RVLM (Blessing y col., 1987; Dampney y col.,
1987). Son componentes de las vias centrales que median la respuesta
presora producida por la angiotensina circulante u otros péptidos (Ferrario y
col., 1987).

IV. NUCLEOS CEREBELOSOS

La estimulacién de ciertos nucleos cerebelosos puede suscitar efectos
cardiovasculares marcados. La respuesta presora suscitada por la
estimulacién eléctrica del ndcleo fastigio es probablemente debido a la
excitacion de fibras que pasan a través o cerca de dicho nudcleo. La
estimulaciéon de la Gvula en la corteza cerebelosa posterior, suscita cambios
cardiovasculares y respiratorios, pero el patrén de estos efectos depende
del tipo de preparacion experimental; también suscita excitacion o inhibicién
de las neuronas del RVLM, sugiriendo que estas neuronas pueden actuar
como via comun final para la respuesta presora y depresora (Silva-Carvalho
y col., 1991).

V. COMPLEJO PARABRAQUIAL

Esta localizado en la parte dorsolateral del area pontina rostral. Esta

dividida en nucleo parabraquial medial y lateral, e incluye al nucleo Kolliker-

Fuse. El complejo parabraquial es el principal relevo para la transmision de
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informacion aferente visceral desde el NTS a los nucleos prosenceféalicos
(Herbert y col., 1990; Loewy, 1990). Ademas, varios subnucleos dentro del
complejo hacen conexiones reciprocas con el NTS y con porciones del
RVLM que contienen neuronas respiratorias y cardiovasculares (Herbert y
col., 1990). Hay proyecciones directas desde el nucleo parabraquial lateral
al NTS (Fulwiler y Saper, 1984; Lara y cols, 1994; Dawid-Milner y cols,
2003) y a la region RVLM que contienen neuronas premotoras simpaticas
(Miura y Takayama, 1991).

El ndcleo parabraquial es un componente importante de las vias que
transmiten informacion aferente visceral a regiones cerebrales superiores.
También parece ser un componente de las vias descendentes entre
regiones cerebrales superiores y SPNs, pero el significado funcional de

estas vias so6lo ha sido caracterizado parcialmente (Dampney, 1994).

VI. LOCUS CERULEUS

Tiene proyecciones eferentes a numerosas partes del cerebro y la
meédula espinal (Foote y col., 1983; Jones y Yang, 1985). Sus estimulos
aferentes son mas limitados, surgiendo de dos regiones dentro del bulbo,
bulbo ventral y nacleo hipogloso (Aston-Jones y col., 1986). La estimulacién
eléctrica de la region que contiene el locus ceruleus suscita un incremento
de la presion sanguinea (Przuntik y Philippu, 1973; Gurtu y col., 1984;
Sved, 1986), probablemente como resultado de la excitacion de fibras de
paso originados desde nulcleos cardiovasculares en el mesencéfalo o
hipotadlamo. Hay estudios (Sved y Felsten, 1987; Miyawaki y col., 1991) que
han demostrado que la estimulacion selectiva de cuerpos celulares
noradrenégicos dentro del ndcleo provoca un descenso en la presion

sanguinea, en la actividad simpéatica renal, y la frecuencia cardiaca.
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VIl. SUSTANCIA GRIS PERIACUEDUCTAL MESENCEFALICA (PAG)

La estimulacién focal de los cuerpos celulares en distintas regiones del
PAG en gato da lugar a diferentes cambios cardiovasculares, dependiendo
del sitio preciso de estimulacion. Asi, la estimulacion de células en la parte
rostral del PAG lateral provoca un aumento en la presion sanguinea
acompafiado de vasoconstriccion en el muasculo esquelético, mientras la
estimulacién de células en la parte mas caudal da como resultado un
aumento en la presion sanguinea pero en este caso acompafiado por una
fuerte vasoconstriccion renal con un pequefio efecto neurogénico sobre la
resistencia del musculo esquelético (Carrive y col., 1989). Por tanto, hay
diferentes grupos de neuronas en el PAG que tienen distintos efectos sobre

los lechos vasculares regionales.

Las neuronas en las partes lateral y ventrolateral del PAG rostral, que
respectivamente aumentan o disminuyen la resistencia vascular del masculo
esquelético, proyectan directamente a la parte caudal del nucleo
subretrofacial, que controla el flujo vasomotor simpatico a los lechos del
musculo esquelético. EI mismo principio de organizacion se aplica a las
conexiones entre las neuronas vasomotoras renales en el PAG y el ndcleo
subretrofacial. Las neuronas vasomotoras dentro del PAG son organizadas
viscerotopicamente acorde al lecho o lechos vasculares que controlan y
hacen conexiones especificas con las neuronas premotoras simpaticas del
RVLM (Carrive, 1991).

Los subgrupos neuronales dentro de las subregiones del PAG son
capaces de suscitar diferentes patrones de respuestas somatomotoras y
autonémicas coordinadas e integradas, cada una de las cuales es

apropiada para un comportamiento particular (Carrive, 1991).
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El PAG juega un importante papel en la generacion de respuestas
cardiovasculares asociadas con comportamientos particulares, su papel en
la regulacion momento a momento del sistema cardiovascular se ha

convertido en una importante cuestion.

VIIl. NUCLEOS DEL PROSENCEFALO

* Regiones hipotalamicas posterior y lateral.

Los efectos simpatoexcitatorios y presores suscitados por estimulos
de amenaza son mediados, al menos en parte, por neuronas dentro del
hipotdlamo. Células que proyectan al nucleo presor en el RVLM estan
distribuidas difusamente en el hipotdlamo lateral y posterior (Dampney y
col., 1987). Microinyecciones de glutamato dentro del hipotdlamo pueden
excitar, no solo neuronas simpatoexcitatorias, sino también interneuronas
gue las inhiben, por lo que el efecto neto podria ser una disminucion en la

actividad simpatica.

* Region anteroventral del tercer ventriculo (region AV3V).

Es esencial para el balance hidroelectrolitico (Andersson y col., 1975;
Brody y Johnson, 1980; McKinley y col., 1989). Las vias vasomotoras
descendentes desde la region AV3V pasan a través del hipotalamo y PAG
del mesencéfalo (Knuepfer y col., 1984). Las lesiones cronicas de esta
region reducen la respuesta presora a la oclusion carotidea en rata
consciente (Menani y col., 1988). Las neuronas dentro de esta region
participan en el control reflejo barorreceptor de la circulacion. EI NTS
proyecta a la region AV3V (Ricardo y Koh, 1978), y neuronas dentro de la
region responden a la activacion barorreceptora periférica (Knuepfer y col.,
1985).
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* Amigdala

Es parte del sistema limbico y es un importante componente de las
vias centrales que median las respuestas somatomotoras y autonémicas a
estimulos emocionales en distintas especies (Blanchard, 1972; Cohen,
1975; Kapp y col., 1979; McCabe y col., 1992). La estimulacion eléctrica en
gato da lugar a un patrén de cambios cardiovasculares (un aumento en la
presidbn sanguinea y frecuencia cardiaca, vasodilatacion del musculo
esquelético, y vasoconstriccion visceral) que es similar a la evocada de

forma natural por un estimulo amenazante (Timms, 1981).

Recibe estimulos directos (Ricardo y Koh, 1978) e indirectos (a través
del nudcleo parabraquial) (Saper y Loewy, 1980) desde el NTS. Las
neuronas de la amigdala responden a la estimulacion de fibras

barorreceptoras periféricas (Cechetto y Calaresu, 1983).

* Nducleos septales

También forma parte del sistema limbico y hacen amplias conexiones
con nucleos con funcidon autonomica, incluyendo el area hipotalamica
lateral, los ndcleos hipotalamicos ventromedial y dorsomedial, y el complejo
parabraquial (Swanson y Cowan, 1979). Reciben estimulos aferentes desde
estas mismas regiones asi como de la amigdala (Krettek y Price, 1978).
Participa en la regulacion cardiovascular. Su estimulacion eléctrica provoca
cambios variables en la presion sanguinea, dependiendo del lugar de
estimulacion (Calaresu y Mogenson, 1972). Algunas neuronas dentro de los
nucleos septales son excitadas o inhibidas por estimulacion de baro o

guimiorreceptores periféricos (Miyazawa y col., 1988).
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* Regiones corticales

Las neuronas en la corteza insular proyectan a ndcleos autonémicos
en el prosencéfalo y troncoencéfalo, incluyendo la amigdala, el hipotalamo
lateral, complejo parabraquial, y NTS (Ross y col., 1981; Kapp y col., 1985;
Yasui y col.,, 1991). La estimulacion eléctrica o quimica de lugares
especificos dentro de la corteza insular da lugar a un aumento en la presion
sanguinea (Yasui y col., 1991; Cechetto y Chen, 1992). La via que media
esta respuesta presora parece incluir sinapsis tanto en el hipotalamo lateral
(Cechetto y Chen, 1990) como en el RVLM (Cechetto y Chen, 1992). Recibe
estimulos aferentes viscerales y estd interconectada con estructuras
limbicas (Saper, 1982), siendo importante en la integracion de estimulos
viscerales y respuestas autonomicas y comportamentales (Allen y col.,
1991).

1.2.2 Control reflejo del sistema cardiovascular

1.2.2.1 Reflejo barorreceptor

En 1975 Chalmers propuso el esquema original del funcionamiento del
reflejo barorreceptor, el cual juega un papel principal en la regulacion a corto
plazo de la presion arterial mediante el establecimiento de una serie de
circuitos que utilizan un feedback negativo para atenuar los cambios en la

presion arterial.

El reflejo barorreceptor se inicia por la estimulacion de los
barorreceptores, receptores de presion o estiramiento localizados en los
senos carotideos y en el arco adrtico (responden al estiramiento y a la
deformacion del vaso inducidos por cambios en la presion arterial). Los

impulsos que se originan en el seno carotideo viajan por el nervio del seno
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carotideo (nervio de Hering) al nervio glosofaringeo (IX para craneal) y a
través de este al bulbo raquideo, mientras que los impulsos que se originan
en el arco aodrtico llegan al bulbo a través de fibras aferentes del nervio vago
(X par craneal) (Dampney, 1994; Spyer, 1994).

Sefales procedentes de una amplia red de receptores periféricos
influyen de forma refleja en la actividad de los nervios autondmicos
cardiovasculares. De todos los reflejos cardiovasculares distintos que son
activados por un trastorno cardiovascular, el reflejo barorreceptor arterial es
considerado el mas importante. La estimulacion de los barorreceptores
afecta a la frecuencia cardiaca, actividad vasomotora simpdtica, y a la
secrecion de vasopresina; el aumento de presiéon arterial da lugar a una
disminucién de la frecuencia cardiaca (por excitacion de motoneuronas
cardiovagales) y finalmente a la caida de la presion arterial (por inhibicion
de la actividad tonica de las neuronas preganglionares espinales
simpéticas) (Dampney, 1994).

Hay cuatro grupos celulares que son componentes esenciales en la
via central requerida para la expresion completa del reflejo barorreceptor
(Figura 5). Estos grupos son las neuronas del NTS que transmiten sefiales
desde receptores periféricos, las células premotoras simpaticas en el RVLM,
células simpatoinhibitorias en el CVLM y las células Al que proyectan a las
células secretoras de vasopresina en el hipotdlamo. También son
componentes criticos de las vias centrales los receptores de aminoacidos

excitadores o inhibidores (Dampney, 1994).

EI NTS, que es lugar donde terminan fibras aferentes primarias desde
barorreceptores y otros receptores cardiovasculares periféricos, es un
componente esencial de varias vias centrales (Spyer, 1981; Chan y col.,

2000). Hay claras evidencias de que las neuronas del NTS que son
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activadas por la estimulacion de los barorreceptores arteriales también
reciben estimulos excitatorios convergentes de otros reflejos que ejercen
efectos eferentes cualitativamente similares (Dawid-Milner, 1995). Por otro
lado numerosas neuronas del NTS que son excitadas por estimulacion
barorreceptora, estan inhibidas por estimulos quimiorreceptores aferentes
(Silva-Carvalho, 1995). Las aferencias barorreceptoras terminan
primariamente en la porcion intermedia del NTS subyacente al area
postrema en el bulbo dorsal donde forman conexiones excitatorias con
neuronas de segundo orden; se libera un aminoacido excitador
(presumiblemente glutamato), que actia monosinapticamente sobre los
receptores ionotrépicos no-NMDA vy polisinapticamente sobre los receptores
NMDA y no-NMDA produciendo un incremento en la actividad neuronal
(Aicher y col., 1999; Seagard y col., 2000).

I. Componente vasomotor

La frecuencia de descarga de las neuronas premotoras simpéaticas del
RVLM esta disminuida o abolida por la activacion de los barorreceptores
periféricos. Esta actividad disminuida es principalmente debida a una
inhibicion GABAérgica directa (Sun y Guyenet, 1985; Zhang y Mifflin, 1998),
aunque hay evidencia de disfacilitacion barorreceptor-inducida en un
pequefio numero de neuronas (Granata y Kitai, 1992). En cualquier caso, la
sinapsis GABAérgica en el RVLM es un componente esencial de la via
refleja barorreceptora central, dado que su blogueo con bicuculina abole el
componente vasomotor del reflejo (Dampney y col., 1988; Sun y Guyenet,
1985). La via barorreceptora central incluye una proyeccion excitadora
desde el NTS al CVLM (Cravo y col., 1991; Miyawaki, 1997), que proyecta
al RVLM liberando GABA como neurotransmisor (Gordon, 1987; Guyenet y
col., 1987; Kubo y Kihara, 1988; Willette y col., 1984; Minson y col., 1997).

En el CVLM la sefal excitadora que proviene de las aferencias
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barorreceptores se transforma en inhibicion de la actividad simpatica
(Chalmers y Pilowsky, 1991; Dampney, 1994).

Algunas neuronas depresoras en el CVLM son independientes de la
via refleja barorreceptora. La inhibicion de las neuronas en el CVLM da
lugar a un gran aumento en la presién sanguinea, mucho mayor del que
normalmente suscita la interrupcion de las aferencias barorreceptoras
(Guyenet y col.,, 1987; Blessing y Willoughby, 1987). Las neuronas
depresoras que son independientes del reflejo barorreceptor estan
localizadas mas caudalmente que aquellas que forman parte de la via
(Cravo y col., 1991; Wang y col., 2000).

Asi podemos resumir que los estimulos desde barorreceptores
periféericos son transmitidos a neuronas premotoras simpaticas
cardiovasculares en el RVLM por neuronas inhibitorias localizadas mas
caudalmente en el bulbo ventrolateral (CVLM). Las neuronas inhibitorias son
células GABAérgicas (Minson y col., 1997). Ademas, existen otras neuronas
dentro del CVLM que también inhiben las neuronas vasomotoras del RVLM,
pero que no son componentes de la via refleja barorreceptora central
(Dampney, 1994). Las neuronas barosensibles del RVLM proyectan a las
neuronas preganglionares simpaticas en la médula espinal toracica y son un
efector principal del reflejo barorreceptor (Morrison y col., 1991; Sved y col.,
1994). Las neuronas del RVLM tienen distintos tipos de genes, receptores,
enzimas, neurotransmisores y proteinas pero todas tienen en comun que
sintetizan o acumulan glutamato y lo liberan como neurotransmisor primario
(Stornetta y col., 2002) y son inhibidas por GABA (Li y Guyenet, 1995).

Il. Componente cardiaco

Lesiones bilaterales del RVLM bloquean el componente vasomotor del
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reflejo barorreceptor pero mantiene el componente cardiaco vagal intacto
(Dampney, 1981; Granata y col., 1983; Granata y col., 1985). El nucleo
ambiguo es la principal localizacion de neuronas preganglionares vagales
cardiacas en la mayoria de las especies. Estas neuronas son excitadas por
estimulos procedentes de barorreceptores periféricos (McAllen y Spyer,
1978). Hay proyecciones directas desde el NTS al nucleo ambiguo (Loewy y
Burton, 1978; Ross y col.,, 1985), asi la excitacion de neuronas vagales
cardiacas iniciada por barorreceptores es mediada por una via
monosinaptica directa desde neuronas de segundo orden en el NTS. Esta
excitacion es mediada por un receptor aminoacido excitador, mientras la
inyeccion del antagonista del receptor de glutamato (acido cinurénico)
dentro de la regibn que contiene neuronas preganglionares vagales
cardiacas en la rata bloquea el componente vagal del reflejo barorreceptor
(Guyenet y col., 1987).

lll. Componente endocrino

Las neuronas dentro de la region del CVLM que corresponden a la
localizacion del grupo Al de neuronas noradrenérgicas constituyen un
componente principal de las vias centrales que median el aumento en la
liberaciébn de vasopresina que sigue a la descarga barorreceptora ante
situaciones de hipotension (Guyenet y col., 2001; Thrasher y col., 2000).
Las células Al proyectan directamente a células secretoras de vasopresina
en los nucleos paraventricular y supradptico del hipotalamo (Sawchenko y
Swanson, 1982; Dampney y Horiuchi, 2003;). Las células Al son
tonicamente inhibidas por estimulos GABAérgicos (Sved y col., 1985) que
pueden surgir directamente desde células del NTS. Por otro lado, la
inhibicion refleja de la secrecién de vasopresina que sigue a un aumento en
la presion sanguinea no depende de la via desde las células Al al
hipotalamo (Day, 1989).
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1.2.2.2 Reflejo quimiorreceptor.

Siempre que aumenta la presién parcial de CO,, cae la presion parcial
de O, o la presion arterial cae por debajo de un nivel critico, se estimulan
los quimiorreceptores periféricos debido a que disminuye el flujo a los
cuerpos carotideo y aortico y, por tanto, cae la disponibilidad de oxigeno y
se forma un exceso de diéxido de carbono e hidrogeniones que no son

eliminados por la lentitud del flujo sanguineo (Oikawa y col., 2005).

Las sefiales transmitidas por los quimiorreceptores al centro
vasomotor lo excitan, y este eleva la presion arterial. Este reflejo, no es un
controlador potente de la presion arterial en el rango normal de la misma
(Prabhakar y cols, 2005).

La respuesta simpatoexcitadora a la estimulacion de los
guimiorreceptores del cuerpo carotideo en rata es abolida por el bloqueo
bilateral de receptores de glutamato en el subndcleo comisural del NTS
(Vardhan y col., 1993) asi como en el RVLM (Koshiya y col., 1993). Aunque
las sefiales desde barorreceptores y quimiorreceptores finalemente
convergen en las mismas neuronas en el RVLM, son mediados por vias
separadas dentro del troncoencéfalo. Hay una proyeccion directa desde el
subnucleo comisural del NTS a las neuronas C1 en el RVLM (Otake y col.,
1993). Esta via puede, por tanto, transmitir estimulos excitatorios que
surgen desde quimiorreceptores directamente a neuronas premotoras

simpaticas.

La estimulacion de quimiorreceptores vasovagales en el corazén y
pulmones evoca un reflejo cardiovascular potente que se caracteriza por
hipotension, simpatoinhibicion y bradicardia (Thoren, 1979). Las vias

bulbares que median este reflejo parecen ser similares a las que median el
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reflejo barorreceptor, incluyendo sinapsis glutamatérgica en el NTS y CVLM,
y sinapsis GABAérgicas con neuronas premotoras simpaticas del RVLM
(Verberne y Guyenet, 1992). La respuesta cardiaca a la estimulacion
quimiorreceptora periférica es el resultado de mecanismos reflejos primarios
y secundarios: el efecto primario sobre el nddulo SA es inhibitorio (mediado
principalmente por fibras eferentes vagales); los efectos secundarios se
relacionan en gran parte con la estimulacién concomitante de la respiracion
(el aumento de la ventilacion pulmonar por estimulacién de los
guimiorreceptores carotideos provoca reflejos de inflacion pronunciados e
hipocapnia, todo ello acelera el corazon per sé, y deprime la respuesta
primaria a la estimulacién quimiorreceptora). Por tanto, cuando la ventilacion
no es controlada experimentalmente, la estimulacion carotidea
guimiorreceptora produce solo un pequefio cambio (en cualquier direccion)
de la frecuencia cardiaca en lugar de bradicardia profunda como ocurre

cuando se mantiene constante la ventilacion (Prabhakar y cols, 2005).

1.2.2.3 Interacciones cardiorrespiratorias

Quizas el valor mas importante del tono vasomotor es que proporciona
la capacidad de responder 6ptimamente a desafios ambientales mediante la
distribucion del gasto cardiaco hacia donde es mas preciso (Coote, 2007).

El papel del sistema cardiovascular en la homeostasis solo puede ser
entendido adecuadamente si hay integracion de la funcién cardiovascular y
respiratoria. Se conocen bien los cambios paralelos en el gasto cardiaco y
el volumen minuto respiratorio que se producen en relacion a cambios en el
nivel de actividad y de demanda metabdlica. También existen amplias
evidencias de las interacciones que tienen lugar entre los reflejos que
regulan los sistemas cardiovascular y respiratorio (Daly, 1997). Todo esto

implica una compleja serie de interacciones a distintos niveles dentro del
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SNC (Figura 6). Estudios electrofisiolégicos en gato han mostrado que el
mecanismo central implica una regulacion sinaptica directa de
motoneuronas vagales cardiacas ejercido por un subgrupo de neuronas
troncoencefalicas que son responsables de generar el ritmo respiratorio
(Ritcher y Spyer 1990). Las motoneuronas preganglionares vagales estan
hiperpolarizadas activamente durante la inspiracion por una onda de
potenciales postsinpticos inhibitorios cloruro-dependientes. Esto da como
resultado una caida de la resistencia de membrana que evita las influencias
excitatorias de los barorreceptores arteriales. Cualquier influencia que
aumenta el impulso inspiratorio dara lugar, por tanto, a una supresion de la
descarga eferente vagal y una disminucién de la sensibilidad de estas
neuronas a otros estimulos excitatorios, de origen central o reflejo. El

resultado es una taquicardia sinusal durante la inspiracion (Gilbey, 1984).

El patron de descarga de las motoneuronas vagales durante el ciclo
respiratorio indica que tienen similitudes con uno de los subgrupos de
neuronas respiratorias, las neuronas postinspiratorias que estan implicadas
en la modulacion de la descarga, y el tiempo de actividad en otro
subconjunto del generador respiratorio. El flujo vagal al corazén y neuronas
postinspiratorias es mas susceptible a los estimulos reflejos durante la
etapa | de la espiracion, cuando hay actividad mantenida en el flujo frénico.
Este patron respiratorio de flujo vagal esta también reflejado por cambios
similares en la excitabilidad de las motoneuronas preganglionares
simpaticas. Estudios en ratas y gatos han demostrado que las neuronas
preganglionares simpaticas muestran distintas fases de actividad
correlacionada con el ciclo respiratorio central, y estan moduladas por

estimulos pulmonares de estiramiento (Ritcher y Spyer, 1990).

Hay evidencias de que la actividad de las neuronas del RVLM que

proyectan a la columna de células intermediolateral estda modulada por la
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funcion respiratoria (Ritcher y Spyer, 1990).

Daly (1997) caracterizé el reflejo responsable de la accion supresora
de los estimulos de inflacion del pulmoén sobre la bradicardia, pero la
localizacion central en la que actian las aferencias vagales de adaptacion
lenta de estiramiento pulmonar aun esta por definir. Estudios
neurofisiolégicos detallados no han revelado el lugar de accién de los
estimulos de inflaciébn pulmonar, aunque no hay duda de que modula la
sensibilidad de las motoneuronas preganglionares vagales a las aferencias
barorreceptoras y quimiorreceptoras. Es notable que los efectos del
estimulo de inflacion pulmonar no son de igual magnitud sobre estos
reflejos. Nuestros conocimientos sobre los mecanismos por los que la
respiracion afecta al flujo simpatico aun son limitados, aunque debe estar
correlacionado directamente con el papel funcional de las motoneuronas

preganglionares simpaticas individuales.

1.3 AREA DE DEFENSA HIPOTALAMICA. RELEVANCIA EN EL
CONTROL CARDIORRESPIRATORIO.

1.3.1 Area de defensa hipotalamica (aDH).

Los estudios basados en técnicas de activacion eléctrica han
demostrado que la estimulacién del hipotalamo caudal produce un aumento
de la actividad cardiovascular (respuesta presora y taquicardia) y
respiratoria (Kabat y col., 1935). Esta respuesta cardiovascular es mayor en
determinadas zonas del hipotdlamo caudal como la region subfornical, &rea

hipotalamica lateral y campo H1 de Forel (Kabat, 1936).
Estudios posteriores demuestran que la estimulacion del hipotalamo

caudal provoca cambios en la presion arterial, frecuencia cardiaca y

respiratoria, asi como cambios a nivel autonomo (Eliasson y col., 1951,
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Abrahams y col., 1960; Dean y Coote, 1986; Waldrop y col., 1986; Yardley y
Hilton, 1986; Arthur y col., 1991).

Estas respuestas evocadas coordinadas por la estimulacion del
hipotdlamo caudal son similares a los cambios autondémicos y respiratorios
gue ocurren durante una reaccion de defensa, lucha o huida de animales o
humanos conscientes ante una situacion amenazante (Mancia y Zanchetti,
1981). Por esta razén, a los nucleos del hipotalamo caudal cuya
estimulacién eléctrica provoca esta respuesta de defensa se les ha
denominado clasicamente Area de Defensa Hipotalamica (aDH) (Hilton,
1982).

Solo las areas desde las cuales se obtiene la respuesta cardiovascular
y conductual completa pueden ser clasificadas como areas de defensa. En
la rata, estas areas son analogas a las descritas en gato (Abrahams y col.,
1960; Schramm y Bignall, 1971) y similares a las descritas previamente para
perro (Bolme y col., 1967), cobaya (Smith y col., 1980), mono (Forsyth,
1970; Schramm y col., 1971) y conejo (Azevedo y col.,, 1980; Azevedo,
1982; Shimada y Stitt, 1984).

Distintos estudios realizados mediante estimulaciones eléctricas han
permitido localizar las areas hipotalamicas que participan en la reaccion de
defensa (Figura 7). Los nucleos o zonas incluidos en esta respuesta eran: el
area perifornical hipotalamica (Hilton, 1963; Sun y Guyenet, 1986), el
hipotalamo posterior (Duan y col., 1994), hipotalamo lateral (Gebber y
Klevans, 1972), nucleo ventromedial (Fuchs y col., 1985) y éarea
hipotalamica anterior (Fuchs y col., 1985). Posteriormente el hipotalamo
posterior se consider6 como una extension rostral de la sustancia gris
periacueductal (PAG) y, por tanto, no se le podia separar de ésta en

términos de respuesta de defensa.
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Los lugares con mayor influencia sobre la respuesta presora, sobre el
aumento de frecuencia cardiaca, o ambos, incluyen: el hipotalamo posterior
(Waldrop y col., 1988), el nucleo dorsomedial hipotalamico (Stotz-Potter y
col., 1996; DiMicco y col., 2002; Cao y col., 2004; Horiuchi y col., 2004), el
nacleo paraventricular hipotaldmico (Martin y Haywood, 1993; Coote y col.,
1998; Badoer, 2001; Benarroch, 2005), area anterior hipotalamica (Martin y
Haywood, 1993), nucleo ventromedial (Itoi y col.,, 1991) y la region
perifornical hipotalamica (Allen y Cechetto, 1992, 1993; DiMicco y col.,
2002; Sévoz-Couche y col., 2003).

Hasta hace relativamente poco se desconocia si la respuesta
evocada a la estimulacién eléctrica del aDH era debida a la activacion de
somas especificos o a la activacion de fibras de paso que tienen su origen
fuera del hipotalamo caudal. Hay autores que han descrito que mediante la
estimulaciéon quimica con glutamato (Goodchild y col., 1982), que activa
especificamente cuerpos celulares sin afectar fibras de paso, el hipotalamo
caudal es incapaz de provocar la misma respuesta cardiorrespiratoria
evocada por estimulacién eléctrica (Bandler, 1982; Tan y Dampney, 1983;
Hilton y Redfern, 1986; Spencer y col., 1990). Estos autores llegaron a la
conclusibn de que la respuesta cardiovascular provocada por la
estimulacién eléctrica del hipotalamo caudal se debe a la activaciéon de
fiboras de paso originadas en otros nucleos y no a cuerpos celulares

localizados dentro del hipotalamo caudal.

Sin embargo, hay datos mas recientes que muestran que la
estimulacién quimica de neuronas del hipotalamo caudal produce las
mismas respuestas cardiorrespiratorias provocadas por estimulacion
eléctrica (DiMicco y col., 1986; Waldrop y col., 1988; Soltis y DiMicco, 1991;
DiMicco y col., 1996; Fontes y col., 2001; DiMicco y col., 2002; Horiuchi y
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col., 2004; McDowall y col., 2006). Esta diferencia de resultados aun no ha

sido resuelta.

En la actualidad, se han realizado muchos trabajos en los que se han

revisado las conexiones implicadas en la respuesta de defensa.

Los estudios morfolégicos demuestran que las neuronas del
hipotdlamo caudal envian proyecciones descendentes a regiones del SNC
implicadas en la regulacion cardiorrespiratoria (Orlovskii, 1970; Saper y col.,
1976 a,b; van der Kooy y col., 1984; Holstege, 1987; Gaytan y Pasaro,
1998). Estas regiones incluyen el NTS, grupo respiratorio ventral, nucleo
motor dorsal del vago, el raphe magnus, el raphe pallidus, la formacién
reticular del bulbo caudal, el nucleo parabraquial (Dawid-Milner y col., 1995)
cuyo neurotransmisor principal parece ser el glutamato (Motekaitis y col.,
1996), el area A5 y varios niveles de la médula espinal. También se han
identificado proyecciones hacia areas del bulbo ventrolateral (Sofroniew y
Schrell, 1980; Lovick, 1985) y locus ceruleus, hipocampo y cortex insular
(Baev y col., 1985a; Clasca y col., 1989; Yanagihara y Niimi, 1989). Algunas
de estas conexiones han sido estudiadas electrofisiologicamente (Orlovskii,
1970; Melnikova, 1977; Li y Lovick, 1985; Winters y col., 1991) demostrando
la existencia de conexiones directas hacia otras areas involucradas en la
regulacion  cardiorrespiratoria  (Barman, 1990) como el bulbo
rostroventrolateral (RVLM), campo tegmental lateral, sustancia gris

periacueductal y NTS.

Asi mismo, el hipotdlamo caudal recibe proyecciones aferentes de la
mayoria de las areas -cardiorrespiratorias que, a su vez, reciben

proyecciones del hipotalamo.
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Al hipotdlamo caudal llega informacion del hipotalamo anterior,
nucleo parabraquial, area A5, NTS, campo tegmental lateral y bulbo
rostroventrolateral (RVLM) (Ricardo y Koh, 1978; Berezovskii y col., 1984;
Clasca y col., 1989). También recibe informacion de regiones mas
anteriores del cerebro como la amigdala, los ganglios basales y éareas

corticales (Baev y col., 1985b; Yoshimoto y col., 1989).

La informacion aferente y eferente del hipotdlamo caudal esti
organizada de una manera reciproca, lo que sugiere un importante papel de

esta region en la funcion cardiovascular, respiratoria y locomotora.

Se ha demostrado la existencia de conexiones entre esta zona del
hipotdlamo y el NTS, que recibe proyecciones aferentes de los
barorreceptores carotideos (Ciriello, 1983; Berezovskii y col.,, 1984;

Calaresu y Yardley, 1988).

Con respecto a la quimiorrecepcion, se sabe que el hipotalamo recibe
informacion de los quimiorreceptores periféricos (Thomas y Calaresu, 1972).
Se han hecho diversos estudios que sugieren que el aumento de la presion
parcial de CO, puede ejercer un efecto directo sobre neuronas
hipotalamicas caudales y por tanto modular la respuesta cardiorrespiratoria
a la hipercapnia (Fink y col., 1962; Cross y Silver, 1963; Nielsen y col.,
1986; Waldrop, 1991; Horn y Waldrop, 1992; Peano y col., 1992; Dillon y
Waldrop, 1993). Existen evidencias de que las zonas suprapontinas
modulan la respuesta cardiorrespiratoria a la hipoxia (Tenney y Ou, 1977;
Hayashi y Sinclair, 1991). La activacién de neuronas del hipotalamo caudal
modifica alguna de las respuestas cardiorrespiratorias provocadas por
estimulacién de los quimiorreceptores periféricos (Hilton y Joels, 1964;
Thomas y Calaresu, 1973). Por ejemplo, la estimulacion del aDH potencia el

aumento de presion arterial y la taquipnea provocada por la estimulacion
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guimiorreceptora del cuerpo carotideo (Silva-Carvalho y col., 1995).

Segun esto, a diferencia del hipotalamo rostral, el hipotadlamo caudal
parece tener un papel importante no so6lo en la modulacion de la actividad
barorreceptora sino también en la modulacion de la actividad

guimiorreceptora.

1.3.2 Reaccioén de defensa.

Cannon (1929), cre0 las bases para comprender el papel biolégico de
lo que actualmente se conoce como reaccion de defensa. Bard y Rioch
(1937) mostraron que una amplia parte del troncoencéfalo esta implicada en
la integracion del patron completo de la respuesta de defensa y que el
hipotdlamo debe estar intacto para que el patron esté bien organizado. Los
detalles topogréficos de las regiones principalmente implicadas fueron
proporcionados por Hess y colaboradores (1949). Las técnicas de
estimulacién eléctrica aplicadas en la region tuberal del hipotalamo medial,
ventral y lateral al férnix, permitieron obtener respuestas defensivas (Hess y
Brugger, 1943); esta respuesta era indistinguible de la obtenida ante un
estimulo agresivo ambiental natural, y fue denominada REACCION DE
DEFENSA.

Cuando la reacciéon conductual se observa en animales conscientes,
ya sea por estimulo natural o por estimulacion eléctrica apropiada dentro del
cerebro, la respuesta vascular se observa plenamente en la etapa temprana
de la reaccién, cuando las Unicas sefales externas son la dilatacion pupilar,
pinchazos en los oidos y aumento de la frecuencia respiratoria (Abrahams y
col., 1960).

La respuesta de defensa podria ser considerada mas como un reflejo
preparatorio que como uno consumado. El significado de un reflejo
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preparatorio para la supervivencia del individuo se entiende facilmente;
significa la movilizacion de los recursos del organismo para hacer frente a
una emergencia. Los mecanismos que ordinariamente operan para
mantener la constancia del medio interno, sufriran una interrupcién temporal
(Hilton, 1982).

La funcion de esta respuesta es preparar al animal para situaciones
de estrés ambiental en las que se exige una respuesta locomotora rapida.
Los componentes hemodinamicas de esta reaccion de defensa incrementan
la perfusion de aquellas zonas vasculares que requieren oxigeno adicional
durante el estrés (Hilton, 1982).

1.3.2.1 Respuesta cardiovascular

El patron de respuesta cardiovascular incluye, ademas de la
vasodilataciéon en el musculo esquelético (Jordan, 1990), vasodilatacion
coronaria, aumento de la resistencia vascular en el territorio renal y
esplacnico (Eliasson y col.,, 1951). La frecuencia cardiaca aumenta y lo
mismo ocurre con la contractilidad cardiaca. Estos cambios dan lugar a un
aumento del gasto cardiaco, por encima del 140% del nivel de reposo
(Timms, 1981), el cual se dirige principalmente al masculo esquelético. Todo
ello acompafado de un incremento de la actividad del nervio simpatico-renal
(Jordan, 1990).

Los componentes hemodinamicas de la reaccion de defensa
incrementan la perfusion de aquellas zonas vasculares que requieren
oxigeno adicional durante el estrés. Por ello, esta respuesta se caracteriza
por hipertension, taquicardia y redistribucion del flujo sanguineo dirigido
desde las zonas abdominales y viscerales a los musculos esqueléticos de

las extremidades.
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1.3.2.2 Respuesta respiratoria

El patron de respuesta cardiovascular se acompafia de un potente
efecto sobre la ventilacion. Una respiracion mas rapida y profunda es una
respuesta caracteristica al dolor y excitacion, y es un componente de la
respuesta a la estimulacién eléctrica del area de defensa hipotalamica y
mesenceéfalo (Hess, 1949; Hilton, 1982). Aumenta la actividad frénica, lo
cual produce un aumento del volumen corriente y, por tanto, del volumen
minuto; también produce un aumento de la frecuencia respiratoria por

disminucién del tiempo espiratorio.

Segun Cannon (1929) esta respuesta respiratoria tiene dos
finalidades: reducir de manera anticipada la presiéon parcial de CO; en
sangre; y prevenir que el sujeto “se quede sin aliento” durante la reaccion de

defensa mediante un mecanismo de dilatacion bronquial.

No existe mucha informacién sobre los cambios que ocurren en el
lecho vascular pulmonar. Se ha demostrado una disminucion de la
complianza de las arterias pulmonares (Szidon y Fishman, 1971), que
contribuiria a la movilizacion de las reservas sanguineas necesarias para

“preparar la lucha” y aumentar el gasto cardiaco.

1.3.2.3 Efectos sobre el reflejo barorreceptor

Una caracteristica particular de la respuesta cardiovascular en
condiciones de defensa es el aumento de la presion arterial. La presion de
pulso aumenta simultaneamente con la taquicardia (la bradicardia refleja es
inhibida), una combinacién de cambios que debe implicar una inhibicion del

reflejo barorreceptor (se altera el patron de cambios cardiovasculares
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iniciados reflejamente desde los barorreceptores del seno carotideo

(Humphreys y Joels, 1972)).

Existen estudios que confirman que la actividad de los barorreceptores
se encuentra inhibida durante la estimulacion del area de defensa
hipotalamica (Hilton, 1963, 1965). Posteriormente, Coote y colaboradores
(1979), demostraron que todo esto refleja una inhibicién profunda del SNC.
De esta forma, el hipotalamo puede imponer su propio patron de respuesta

y anular el reflejo homeostético.

Un posible mecanismo por el cual se produce esta inhibiciéon fue
propuesto por McAllen (1976) que demostré que neuronas de la regién del
nucleo del tracto solitario, que estan al inicio de la via aferente
barorreceptora, pueden ser completamente inhibidas por una corta rafaga
de estimulacion del &rea de defensa hipotalamica. Estudios realizados por
miembros de nuestro grupo de investigacion demuestran que la respuesta
cardiorrespiratoria a la estimulacion del aDH incluye facilitacion del reflejo
guimiorreceptor (Silva-Carvalho y col.,, 1995), inhibicion del reflejo
barorreceptor (Coote y col. 1979; Mifflin y col., 1988; Spyer, 1990) y del
reflejo laringeo apneico (Dawid-Milner y col., 1995) por disfacilitacion o
inhibicion de neuronas del NTS que reciben aferencias excitadoras
barorreceptoras periféricas (Mifflin y col., 1988; Jordan y col., 1988)
mediante la activacion de receptores GABAA (Jordan y col., 1988). Este
grupo de neuronas del NTS que contienen GABA, actian como blanco de
estimulos procedentes del hipotalamo (I1zzo y col., 1992). Estan establecidas
las conexiones anatdémicas entre estas neuronas (Magbool y col., 1991; Izzo
y col, 1992; Maley, 1994), pero no las caracteristicas fisiologicas que han
sido deducidas desde andlisis indirectos (Mifflin y col., 1988; Jordan y col.,
1988). Se han identificado algunas neuronas del NTS que se excitan con la

estimulacién eléctrica del aDH y que a su vez reciben impulsos excitadores
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de los barorreceptores arteriales (Silva-Carvalho y col., 1995). Esto implica
gue la estimulacion hipotalamica puede, en condiciones apropiadas, inhibir
el reflejo barorreceptor a través del NTS. Estas observaciones tienen una
considerable importancia en la interpretacion del papel del aDH en la
regulacion de la funcion cardiorrespiratoria a través del NTS. Asi mismo,
existen evidencias de que el aDH establece sinapsis con el bulbo
rostroventrolateral (RVLM) (Hilton y col., 1983; Hilton y Smith, 1984) que
participa, como efector final, en la respuesta cardiorrespiratoria al estrés
(Strack y col., 1989).

Actualmente se tiende a pensar que mas que la inhibicion o
disfacilitacion de neuronas barorreceptoras del NTS evocadas por
estimulaciéon del aDH descritas por Spyer, lo que se produce es una
modulacién o cambio en la sensibilidad del umbral de activacion del reflejo
barorreceptor y de la actividad del nervio simpatico renal. El reflejo no
guedaria propiamente inhibido sino que operaria en un rango de

sensibilidad mucho mas alto (Horiuchi y col., 2006; McDowall y col., 2006)

1.3.2.4 Efectos sobre el reflejo quimiorreceptor

Bizzi y colaboradores (1961), demostraron que se pueden evocar
respuestas similares a la rabia por estimulacion de quimiorreceptores
carotideos. Estas respuestas se caracterizan por un drastico aumento de la
presion arterial sanguinea e hiperventilacion, acompafiado de dilatacion
pupilar, retraccion parpebral, etc. Ademas la estimulacion de los
guimiorreceptores carotideos es un estimulo de alerta efectivo que puede
provocar el patron completo de respuesta autondmica caracteristico de una
reaccion de defensa (Hilton y Marshal, 1982), incluyendo todas las

caracteristicas cardiovasculares.
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En relacidon al patrén de actividad cardiorrespiratoria, esta descrita la
interaccion facilitadora entre el reflejo quimiorreceptor arterial y el estado de
alerta de la reaccion de defensa (Marshall, 1987; Silva-Carvalho y col.,
1993). Esta interaccion facilitadora implica interacciones dentro del SNC.
Hilton y Joels (1964) demostraron que la estimulacion en el aDH de gato
facilita los efectos cardiorrespiratorios de la activacion de los
quimiorreceptores del cuerpo carotideo. Estudios més recientes indican que,
al menos una parte de este efecto, puede ser atribuida a interacciones en el
NTS que implican una facilitacion de las respuestas evocadas por el nervio
del seno cuando estas eran precedidas de una estimulacion del aDH (Silva-
Carvalho y col., 1993).

Las aferencias quimiorreceptoras proyectan a areas restringidas del
NTS (Donoghue y col., 1984) y hacen sinapsis con neuronas del subnucleo
medial y comisural, aunque las neuronas quimiosensibles estan distribuidas
ampliamente en el NTS (Spyer, 1990; Mifflin, 1992, 1993). Existe una
convergencia de estimulos quimiorreceptores y barorreceptores en
neuronas del NTS (Lipski y col., 1976; Mifflin, 1993). Las neuronas
activadas por estimulos quimiorreceptores, son inhibidas por estimulos
barorreceptores (Mifflin, 1993; Felder y Mifflin, 1994).

Concluimos que los efectos de la activacion quimiorreceptora pueden
estar facilitados por un estimulo condicionante aplicado al aDH; dicho
estimulo altera el reflejo barorreceptor (Mifflin y col., 1988; Silva- Carvalho y
col., 1995).

73



INTRODUCCION

1.4 HIPOTERMIA.

La hipotermia aguda puede ocurrir en personas sanas tras una larga
exposicion a un medio ambiente frio. También puede ser inducida
intencionadamente como herramienta terapéutica durante la cirugia para
proteger al corazon del dafio isquémico por aumento del gasto metabdlico
(Sabharwal et al., 2004). Presenta propiedades neuroprotectoras, reduce la
isquemia, el gasto metabdlico (Barone y col., 1997; Ohumura y col., 2005),
la infiltracion leucocitaria por inflamacion cerebral (Prandini y col., 2005) y
previene la apoptosis de neuronas (Wang y col., 2005) y la necrosis cerebral
(Ohumara y col., 2005). La hipotermia puede aparecer como evento
secundario en distintas situaciones clinicas: trastornos metabolicos,
cardiovasculares o cutaneos, inducido por farmacos, secundario a
infecciones, o como resultado de una alteracion del sistema nervioso central
(Collins, 2002).

Se denomina hipotermia a la caida de la temperatura central a menos
de 35°C. Se distingue entre leve (32-35°C), moderada o severa (menor de
28°C). Una termorregulacién normal establece un balance dinamico entre
produccion de calor y control de la pérdida de calor, con el propésito de
mantener una temperatura central constante. Esto se consigue, por un lado,
por el ajuste de la termogénesis central y, por otro lado, por el
mantenimiento de un gradiente diferencial de temperatura entre el centro
corporal y la periferia directamente expuesta al medio ambiente. En estos
mecanismos estan envueltos dos tipos de receptores cutaneos: frio y calor.
La exposicion al frio aumenta la actividad de las fibras aferentes desde los
receptores de frio que estimulan el nucleo preéptico del hipotalamo anterior;
se produce un reflejo directo de vasoconstriccion que reduce el flujo
sanguineo a la piel fria. La sangre fria alcanza también neuronas sensibles

a la temperatura del hipotalamo. El hipotdlamo inicia respuestas diferentes:
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respuestas inmediatas via sistema nervioso autondmico, respuestas mas
retardadas a través del sistema endocrino, respuesta adaptativa
comportamental, estimulacién extrapiramidal del muasculo esquelético y
tiritona. Estas respuestas tienen el propdsito de aumentar la produccion de

calor o reducir la pérdida de calor (Mallet, 2002).

1.4.1 Papel del hipotalamo en la termorregulacion.

La termorregulacion en mamiferos es un proceso vital modulado por el
sistema nervioso central a través de mecanismos endocrinos, autonémicos
y conductuales. Una de las primeras regiones del cerebro que se asocié con
este proceso fue el area preodptica (APO), un area que no sélo presenta
neuronas sensibles a la temperatura sino que recibe e integra estimulos
desde vias neurales ascendentes, llevando informacion desde receptores
sensoriales de la periferia (Boulant, 2000; Hori y col., 1988; Lipton y Clark,
1986). El resultado es una serie coordinada de cambios adaptativos que
implica multiples sistemas que estan dirigidos a mantener y estabilizar la
temperatuta corporal. En ratas la normotermia en un ambiente frio es
mantenida en parte a través de activacion metabdlica del tejido adiposo
pardo (Cannon y Nedergaard, 2004) y vasoconstriccion cutanea. Estos
efectos que sirven para generar calor corporal y regular la pérdida de calor,
estan mediados por el sistema nervioso simpatico y acompafiados de una
estimulaciéon cardiaca adrenérgica (Chambers y col., 2000; Fregly y
Schechtman, 1994; Moran y col., 1998; Sun vy col., 1997), que colabora en la
distribucion del calor generado en las regiones termogénicas (por ejemplo la
grasa parda) y en el musculo esquelético. Estas acciones simpaticas

podrian considerarse ajustes rapidos (DiMicco y col., 2006).

En estudios recientes, el hipotdlamo dorsomedial (HDM) ha

comenzado a considerarse como un area de interés en el control de los
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mecanismos de termorregulacion (DiMicco y col., 2006).

La busqueda de la localizacion precisa de las areas termogénicas
simpéticas hipotalamicas, dio lugar a una serie de datos confusos, que
sugerian una gran cantidad de posibilidades, que incluian principalmente el
nucleo paraventricular hipotalamico, hipotdlamo posterior y el hipotalamo
ventromedial. Estas tres areas se agrupan y rodean al HDM, una regién que
a finales del siglo pasado ocupa un lugar primordial de integracion de la
clasica reaccion de defensa y de respuestas al estrés experimental (DiMicco
y col., 2002). Ademas, se encontr6é que la via del troncoencéfalo que media
la estimulacion cardiaca evocada por el hipotalamo dorsomedial, implicaba
la region del rafe palido rostral (RPr) del bulbo (Samuels et al, 2002), un
hallazgo que proporcioné la primera evidencia de que el HDM era

importante para la termorregulacion.

Zaretskaia y colaboradores (2002) proporcionaron la primera evidencia
clara de que la activacion de neuronas en el HDM puede alterar la
temperatura corporal a través de mecanismos clasicos termorreguladores.
Demostraron que la microinyeccion de antagonistas de los receptores
GABAA en el HDM elevaba la temperatura corporal central en rata
consciente; en rata anestesiada, microinyecciones similares, evocaban un
rapido aumento en la temperatura de la grasa parda interescapular que

precede y sobrepasa la respuesta de la temperatura central.

Cao y colaboradores (2004) confirmaron estos hallazgos mediante la
caracterizacion de la respuesta termogénica a la desinhibicion del HDM y
establecieron el papel del RPr en estos cambios. Cao y Morrison (2005) han
obtenido resultados que sugieren que la activaciéon simpatica de la grasa
parda inducida por el HDM es mediada, en parte, a través de la estimulacion

de receptores glutamato ionotropicos en el RPr.
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Una revision de los resultados de estudios publicados, proporciona
evidencias de que las neuronas en el HDM contribuyen a la activacion
simpatica del tejido graso pardo y participan en la termorregulacion
(Bamshad y col., 1999; Oldfield y col., 2002; Yoshida y col., 2002; Cano y
col., 2003; Cao y cols, 2004; Nakamura y col., 2004). Estos resultados en
conjunto indican que las neuronas que proyectan directamente al RPr y
polisinapticamente al tejido graso pardo interescapular se encuentran en la
misma region del HDM. Los experimentos anatémicos y funcionales apoyan
la existencia de proyecciones directas desde el HDM al RPr, cuya activacion
da lugar a la termogénesis mediada por el sistema simpéatico en el tejido
graso pardo. Estudios mas recientes sugieren la existencia de una via
eferente alternativa a través de la cual el HDM puede ejercer efectos
termogeénicos significantes; asi, la estimulacion eléctrica o quimica de
neuronas de la sustancia gris periacueductal caudal (GPc) aumenta la
temperatura en el tejido graso pardo en ratas anestesiadas, lo que sugiere
gue las neuronas del GPc estan interpuestas en circuitos neuronales que
pueden estimular la actividad del tejido graso pardo (Chen y col., 2002). De
Menezes y colaboradores (2006) han propuesto que neuronas de la misma
region del HDM proyectan directa e indirectamente al RPr a través de
transmisiones neuronales en el GPc y que la termogénesis en el tejido

graso pardo es consecuencia de la activacién de cualquiera de estas vias.

Las neuronas del HDM reciben estimulos aferentes desde regiones
relevantes para la termorregulacion, como el APO (Thompson y Swanson,
1998). Numerosas neuronas del APO son GABAérgicas (Okamura y col.,
1990), importantes para la termorregulacién, que ejercen una inhibicion
tonica de elementos importantes para la activacion de la grasa parda (Chen
y col., 1998).
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La vasoconstriccion cutanea y la vasodilatacion sirven para conservar
o disipar el calor corporal, respectivamente, y por ello representa un ajuste
termorregulador importante en mamiferos. La hipotesis de que neuronas del
HDM participen en la vasoconstriccion termorreguladora mediada a través
del RPr se confirma en estudios recientes (Kishi y col., 2000; Ootsuka y col.,
2002; Smith y col., 1998). En ratas, la activacion de neuronas que proyectan
desde el HDM al RPr suscita vasoconstriccion cutanea en la cola,
participando en la termorregulacion a través de esta via (Nalivaiko y
Blessing, 2001).

Podemos resumir que en ratas, los mecanismos que generan y
conservan el calor corporal en un ambiente frio (defensa contra el frio),
incluye la activacion del tejido adiposo pardo y vasoconstriccion cutanea en
la cola. Bajo estas condiciones, se ha observado un aumento en la
activacion neuronal en el HDM (Baffi y Palkovits, 2000; Cano y col., 2003;
McKitrick, 2000; Yoshida y Bray, 1984). Por otro lado, las neuronas
sensibles a temperatura en el APO ejercen un control inhibitorio ténico

sobre las neuronas termorreguladoras del HDM (Nakamura y col., 2005).

1.4.2 Fisiopatologia de la hipotermia.

1.4.2.1 Cambios respiratorios

En condiciones de hipotermia leve se observa una taquipnea inicial
seguida de una disminucion de la frecuencia respiratoria con alteraciones en
el patron de ventilacion a temperaturas mas bajas. El volumen corriente
aumenta hasta alcanzar una temperatura menor a 15°C, momento en el que
comienza a disminuir pero sin alcanzar los valores minimos observados en
normotermia (Tarttersall y Milsom, 2003; Zimmer y Milsom, 2004). Estos

cambios se recuperan durante el recalentamiento del animal, lo cual implica
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gue se producen alteraciones reversibles de las neuronas respiratorias
(Mallen y col., 2002).

Por otro lado, Mellen y col. (2002) observaron que la hipotermia
provocaba una disminucion de la excitabilidad del generador central del
ritmo respiratorio sin alteraciones en la capacidad de mantener la actividad

inspiratoria.

Se produce una reduccion de volumen minuto y una reduccion del
consumo de oxigeno, acompafiado de broncoespasmo y broncorrea.
Cuando la temperatura cae a niveles moderados de hipotermia, el reflejo
protector de la via aérea se reduce por el deterioro de la funcion ciliar, y

esto predispone a aspiracion y neumonia.

Se produce una reduccién significativa del consumo de oxigeno y de
la produccibn de dioxido de carbono, cayendo sus valores
aproximadamente en un 50% a los 30°C. En hipotermia leve existe una
disminucién de la presion parcial de CO, debido a la disminucién del
metabolismo (Mallet, 2002; Datta y Tipton, 2006). Sin embargo, en
hipotermia moderada-severa la disminucion de la ventilacion alveolar es tan
importante que no elimina el CO, producido a pesar la disminucion del
metabolismo, dando lugar a un aumento de la presion parcial de CO;
(Cranston y col., 1955; Gautier y Gaudi, 1986; Datta y Tipton, 2006). El
control de la temperatura central es muy dependiente del nivel de presién de
diéxido de carbono, que es detectado tanto por los cuerpos carotideos como
centralmente, los cuales actian sobre la termogénesis y la termolisis. Un
efecto directo del enfriamiento deprime el impulso respiratorio en los centros
respiratorios, y a temperaturas inferiores a 34°C la sensibilidad a la
estimulacién por presion de didéxido de carbono estd atenuada, aunque el

estimulo se mantiene a niveles mas bajos de hipotermia.
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En hipotermia moderada-severa, el espacio muerto respiratorio
fisiologico y anatdmico estd aumentado por dilataciéon bronquial, pero el
espacio muerto alveolar no cambia. El intercambio local de gases no se
afecta por la hipotermia, pero existe un aumento en la resistencia vascular
pulmonar en hipotermia leve-moderada y un cierto grado de desajuste del
cociente de ventilacion/perfusion en los pulmones. Durante la hipotermia
severa, se observa hipoventilacion progresiva y apnea, y mas raramente

edema pulmonar (Mallet, 2002).

Inicialmente existe una desviacion a la izquierda de la curva de
disociacion de la oxihemoglobina en respuesta a la caida de temperatura,
gue resulta perjudicial para la liberacién de oxigeno e hipoxia tisular, da
lugar a acidosis lactica y contribuye a la acidosis total (respiratoria y
metabdlica). En condiciones de hipotermia severa, la acidosis suele ser
profunda, asi que hay una desviacion a la derecha de la curva de
disociacion de la oxihemoglobina. La trascendencia que tiene la dificultad
para la liberacién de oxigeno a los tejidos esta reducida por la disminucion

en la demanda de oxigeno a bajas temperaturas (Swain, 1988).

1.4.2.2 Cambios cardiovasculares

Durante la hipotermia leve hay una taquicardia inicial y una
vasoconstriccion periférica, con el consiguiente aumento del gasto cardiaco.
La presion arterial aumenta ligeramente. Estos cambios simpaticos pueden
ser suprimidos por drogas, con un descenso proporcional en la frecuencia
cardiaca, presion arterial y gasto cardiaco. In vitro, el enfriamiento del
miocardio de cerdo a 32°C causa una prolongacion de la contraccién y un
aumento en la fuerza de contraccion de al menos el 40%. Cuando la

temperatura cae a niveles moderados de hipotermia, se produce una
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bradicardia progresiva como consecuencia del descenso en la

despolarizacion espontanea de las células marcapasos (Mallet, 2002).

En ratas anestesiadas la hipotermia severa (25°C), produce
disminucién de la presion arterial media, frecuencia cardiaca (Broman,
1998), descenso del gasto cardiaco (Granberg, 1991) y de la actividad del
nervio simpético renal (RSNA) (Sabharwal, 2002). En condiciones normales,
estos cambios deberian ser contrarrestados por la activaciéon del reflejo
barorreceptor produciendo un aumento de frecuencia cardiaca vy
simpatoexcitacion. La falta de una activacion refleja compensatoria
observada durante la hipotermia sugiere la existencia de dafios en la
regulacion refleja barorreceptora. Existen evidencias de que el estimulo
térmico puede modificar el reflejo barorreceptor, y que la interaccion entre el
reflejo barorreceptor y térmico puede ocurrir centralmente en el hipotalamo
o en el bulbo (Heistad y col.,, 1973). Sin embargo, no estadn claros los
mecanismos por los cuales el estimulo termal afecta al reflejo barorreceptor.
Diversos estudios sugieren que la sensibilidad de los barorreceptores puede
estar aumentada (Zheng y col., 1996), atenuada (Angell James, 1971), o no
modificada (Kaul y cols, 1973) por la hipotermia moderada de 25 a 30°C,
dependiendo de las especies y condiciones experimentales. La hipotermia
puede modular la funcién barorreceptora en multiples puntos dentro del arco
reflejo. La atenuacion del control barorreceptor de la frecuencia cardiaca
durante la hipotermia es probable que se deba a un deterioro de los

componentes central y periférico del arco reflejo (Sabharwal y col., 2004).

La bradicardia observada durante la hipotermia ha sido atribuida a
multiples factores, entre los que se incluye un efecto directo de la
temperatura sobre la descarga del nodo sinuauricular (Schneider y Gillis,
1966), una caida en el gasto cardiaco, un aumento de la resistencia

81



INTRODUCCION

periférica total (Granberg, 1991), una reduccion en el gasto metabolico

(Wong, 1983) y/6 un aumento del tono vagal (Zheng, 1996).

A nivel celular, hay prolongaciéon de la duracion del potencial de
accion, que se explica por el retraso de la activacion de la repolarizacion de
la corriente de potasio, enlentecimiento en la inactivacién de la corriente de
sodio, e inactivacion retardada de la corriente interna de calcio (Kiyosue y
col., 1992).

1.4.2.3 Afectacion renal y metabolica

La reduccion de la temperatura central a 28°C se asocia con una
disminucién del 50% del flujo sanguineo renal y de la tasa de filtrado
glomerular acompafada de un aumento en la resistencia vascular renal en
ratas anestesiadas (Broman y Kalloskog, 1995) y en otras especies. A bajas
temperaturas también se observa una reduccién en la reabsorcion tubular
de iones y solutos organicos a lo largo de la nefrona. Esto, junto a la
disminucién en la reabsorcion tubular de agua, conduce a natriuresis y
diuresis inducidas por hipotermia. Hay estudios (Broman y col., 1998) que
han demostrado que durante la hipotermia la secrecion de hormona
antidiurética (ADH) disminuye.

El metabolismo corporal total, medido por la caida en el consumo del
oxigeno, se reduce con el aumento de la hipotermia. La tasa de
metabolismo basal se reduce a aproximadamente un 50% a los 28°C
(Wong, 1983).

1.4.2.4 Efectos hematoldgicos

Con respecto a los efectos hematologicos de la hipotermia se produce
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un aumento de viscosidad, de fibrinégeno y de hematocrito. Esto puede
implicar desérdenes en la funcion de muchos otros 6rganos. Los cambios
en la permeabilidad vascular provocan la pérdida de plasma hacia
compartimentos extravasculares, dando lugar a hemoconcentracién, que
puede mantener la elevada resistencia vascular sistémica, y a hipovolemia.
El hematocrito aumenta aproximadamente un 2% por cada grado centigrado
gue desciende la temperatura. También se ha descrito que la hipotermia
puede causar supresion medular y dafio medular progresivo, e inducir
hipoplasia eritrocitaria y anemia sideroblastica (Danzl, 1994; Rosenkranz,
1985).

1.4.2.5 Efectos neuromusculares

A 25°C existe una pérdida de autorregulacion cerebrovascular, asi
como una reduccion del flujo sanguineo cerebral de un 6-7% por grado
centigrado de disminucién de temperatura. Sin embargo, en hipotermia
severa hay una marcada reduccion del gasto metabdlico, y gran tolerancia a
la isquemia cerebral. Inicialmente el temblor aumenta, pero disminuye
cuando la temperatura cae (el rango de temperatura en el que desaparece
es amplio, de 24 a 35°C). Cuando la temperatura cae por debajo de 28°C
aparece rigidez, dilataciéon pupilar y arreflexia. En hipotermia severa la
rigidez puede simular el rigor mortis, aunque paradgjicamente disminuye

cuando la temperatura cae bajo 27°C (Fishbeck y Simon, 1981).

Los estudios en animales han ayudado a explicar estos cambios,
mostrando que la conduccion en nervios periféricos se ve perjudicada por el
frio, con una reduccién progresiva en la velocidad de conduccién conforme
cae la temperatura; parece estar relacionado con una reduccioén del flujo de
iones potasio y cloro a través de la membrana axonal. El efecto de todo esto

sobre los mecanismos de control circulatorio autonémico puede ayudar a

83



INTRODUCCION

explicar por qué en algunas ocasiones se observa una marcada

hipotensién postural (Mallet, 2002).
1.4.2.6 Efectos gastrointestinales
Algunos estudios han demostrado que la hipotermia aumenta la
produccion de acido gastrico y reduce la secrecibn duodenal de
bicarbonato, predisponiendo al dafio mucoso en el estbmago y duodeno.
Los estudios en animales muestran dafios en la funcién exocrina del

pancreas y aumento en los niveles de amilasa sérica como resultado del

enfriamiento del pancreas por unas horas (Hirano y col., 1992).
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2 OBJETIVOS

En continuidad con la linea de investigacion mantenida desde hace
afos por el grupo de investigacion en el que se ha venido desarrollando
este trabajo, el presente estudio tiene por objeto esclarecer los efectos de
los cambios de temperatura corporal sobre los mecanismos de integracion

del control central cardiorrespiratorio.

Se han propuesto los siguientes objetivos concretos:

|. Caracterizar en rata el efecto de la disminuciéon progresiva de la
temperatura  corporal (hipotermia aguda) sobre la actividad

cardiorrespiratoria espontanea.

Il. Caracterizar en rata el efecto de la disminuciéon progresiva de la
temperatura corporal sobre mecanismos de integracion cardiorrespiratoria

mediante la estimulacion del area de defensa hipotalamica (aDH).

Para estudiar el efecto modulador de la actividad respiratoria sobre

los mecanismos cardiovasculares de adaptacion a la hipotermia aguda:

[ll. Caracterizar el efecto de la disminucién progresiva de la temperatura

corporal sobre la actividad cardiovascular en rata con respiracion asistida.
IV. Caracterizar el efecto de la hipotermia aguda progresiva sobre
mecanismos de integracion cardiovascular mediante la estimulacion del

aDH en rata con respiraciéon asistida.

Para estudiar el efecto modulador de la informacion aferente baro y

guimiorreceptora periférica sobre los mecanismos de adaptacion a la
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hipotermia aguda:

V. Caracterizar el efecto de la disminucién progresiva de la temperatura
corporal sobre la actividad cardiovascular en rata quimio y barodenervada

con respiracion asistida.

VI. Caracterizar el efecto de la hipotermia aguda progresiva sobre
mecanismos de integracion cardiovascular mediante la estimulacion del

aDH en rata quimio y barodenervada con respiracion asistida.

Para estudiar el efecto de la hipotermia aguda sobre la actividad
eferente simpatica cardiaca:

VII. Caracterizar el efecto de la disminucion progresiva de la temperatura
corporal sobre la actividad cardiovascular durante la estimulacion eléctrica

del nervio simpatico cardiaco en rata con respiracion asistida.
Todo lo anterior permitird aportar nuevos datos que contribuyan a

esclarecer el efecto modulador de la temperatura corporal (hipotermia

aguda) sobre los mecanismos de control e integracion cardiorrespiratoria.
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3 MATERIAL Y METODOS

3.1 Animal de experimentacion.

Los experimentos se han realizado en rata macho no consanguineas
SPF del tipo Sprague- Dawley de la cepa OFA- SD IOPS Caw, con un peso
medio entre 250-300 gr, procedentes de la casa CRIFFA y estabuladas
durante al menos dos semanas en el Estabulario de la Facultad de
Medicina. Para todo el trabajo experimental se han seguido las normativas
establecidas en las recomendaciones del ICLAS y de la directiva
86/809/CEE recogidas en el real decreto 23/1988 del 14 de Marzo. En todas
las manipulaciones experimentales se han extremado las medidas para

intentar reducir al minimo el dolor y el estrés de los animales.

Los animales se han mantenido en ciclos de 16/8 horas de
luz/oscuridad, con una temperatura media controlada de 21 + 1°C y se han
alimentado con dieta estandar de mantenimiento rata/raton (A04 Panlab) y
con agua descalcificada de la red general de abastecimiento. El agua y la
comida se han administrado “ad libitum”.

3.2 Preparacion quirdrgica.
Anestesia del animal.

El anestésico empleado fue pentobarbital sodico (Penthotal) a una
dosis de 60 mg/Kg de peso, administrado por via intraperitoneal. El nivel de
anestesia se valoré por ausencia de alteraciones de la presién arterial y de

la frecuencia cardiaca o respiratoria durante el pinzamiento de las

extremidades posteriores. Siempre que fue necesario, se administraron
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dosis suplementarias de pentobarbital sodico, 2 mg/kg por via intravenosa,

para mantener el nivel de anestesia.

Se rasuraron con esquiladora eléctrica las zonas siguientes: triangulo
de Scarpa en la extremidad posterior izquierda, zona cervical anterior,
region parieto-occipital y piel que cubre las regiones de las apdfisis C7 y L2.
A continuacion se colocé el animal en posicién de decubito supino y se fijo

por las cuatro extremidades y la boca en una mesa Palmer.

Traqueotomia y canulacion traqueal.

Se practico una incision cutanea longitudinal media a nivel del tercer
anillo traqueal, de aproximadamente 1 cm de longitud en direccion caudal. A
continuacion se realizo diseccion por planos musculares y aislamiento de la
trdquea, teniendo especial cuidado con los nervios laringeos recurrentes
para evitar su lesion. Una vez separados los nervios se pasaron dos hilos
de sutura (calibre 0, métrico 3.5) por debajo de la traquea y se procedio a su
apertura mediante una incision en cruz con termobisturi. Por ultimo, se
introdujo una canula metalica (diametro interno 2.5 mm) que se fij6 para

evitar su movimiento.

Canulacioén esofagica.

Inmediatamente por debajo de la traquea se localizdé y se aislé el
eso6fago con hilo de sutura y se ligé la porciébn mas craneal. Se practicé una
incision longitudinal media con termobisturi y se introdujo una canula de
propileno rellena de aire (0.8 mm de diametro externo y 0.6 mm de diametro
interno) hasta aproximadamente 1 cm por encima del limite esternal caudal.

Se fij6 después la canula a la piel con hilo de sutura (calibre 0, métrico 3.5).
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La valoracion de la presion esofagica colocando el catéter en el tercio

inferior del eséfago permite obtener un registro continuo de presion pleural.

Canulacion de vena femoral

Se buscé por palpacion el pulso femoral en el triangulo de Scarpa,
inmediatamente por debajo del ligamento inguinal. Se practicé una incision

en la zona de la arteria femoral.

Se descubrieron vena y arteria femorales mediante disecciéon roma y
se paso un hilo de referencia (hilo de sutura calibre 2/0, métrico 3) debajo
de la vena femoral. Este hilo se desliz6 en sentido distal en la vena. Otro
hilo se coloc6 en sentido proximal. El hilo situado proximalmente se anudo,
a la vez que se pinzaba la vena con unas pinzas hemostaticas
miniaturizadas tipo bulldog (Aesculap). Se realizé una pequefa incision
transversal a través de la cual se introdujo un catéter con suero salino
(didmetro interior 0.4 mm y exterior 0.8 mm) en la luz vascular. La
introduccién del catéter se acompafié de apertura controlada de la pinza
hemostéatica. Una vez introducido el catéter se fijo6 con hilos de sutura

(calibre 2/0, métrico 3).

Canulacion arterial.

Se procedié como en la canulacion de la vena, anudando el hilo
situado en la porcion proximal y colocando las pinzas hemostaticas en la
porcion distal. Se realizé una pequefa incision en la arteria, introduciendo
un catéter (diametro inferior 0.4 mm y exterior 0.8 mm) purgando con suero
heparinizado al 5% (heparina sodica BOIZOT). Una vez introducido el

catéter se fijo con hilos de sutura (calibre 2/0, métrico 3).
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Posteriormente se cerr0 la herida con grapas (12 x 2.5 mm de
Medicon Instruments) y se conectaron los catéteres a los sistemas de
venoclisis. En ambos sistemas se intercalaron llaves de tres vias para

permitir la introduccién de distintos farmacos.

Parietostomia bilateral posterior.

Una vez canulada la traguea, el eséfago, la arteria y vena femorales,
se situo el animal sobre el aparato de estereotaxia (Kopf Instrument) en
posicion decubito prono, con la barra superior 3.3 mm por debajo de la linea
interaural (Paxinos y Watson, 1997). El animal se fij6 por medio de barras
laterales en los conductos auditivos externos y también se fijaron el hocico y

la boca.

Una vez fijado el animal al aparato de estereotaxia, se coloc6 sobre un
plato termostatico conectado a una unidad de control térmico, que permite
modificar la temperatura del animal segun el protocolo de experimentacion.
La temperatura fue controlada durante todo el experimento mediante sonda

rectal (Harvard Aparatus).

Se realiz6 una incision longitudinal media en la piel de la cabeza y se
deja al descubierto la calota mediante diseccidon roma de aponeurosis y
planos musculares con ayuda de una espatula. El diploe se cubre de cera
Osea para evitar hemorragias. A continuacion se practicoO parietostomia
posterior bilateral de 4 mm de didmetro, con ayuda de un taladro quirargico,
en las coordenadas 2.2 mm posterior de bregma y 0.6 mm lateral a la linea

media, para area de defensa hipotalamica.
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Ventilacién asistida

En los grupos de animales en los que se utilizo ventilacion asistida, se
siguié el siguiente protocolo: el animal fue conectado a un ventilador
Harvard para roedores ajustandose la frecuencia respiratoria y el volumen
inspirado a los valores inferidos de las respiraciones de control. Una vez
acoplada la respiracion del animal a las caracteristicas del ventilador y
comprobado que la presion parcial de CO, en el aire espirado era
aproximadamente un 4.5% mediante analizador rpido de CO, (FM1 ADC
Electronics), se procedié a paralizar al animal con galamina a una dosis
inicial de 20 mg/kg iv, seguido de una dosis de mantenimiento de 5 mg/kg/h.
Los posibles cambios en los niveles de CO; en el aire espirado se ajustaron

modificando la frecuencia respiratoria.

Denervacion .

En el grupo de animales en los que fue necesario inhibir la informacion
aferente baro y quimiorreceptora periférica se realizé el siguiente
procedimiento  experimental: para la denervacion de baro vy
guimiorreceptores aorticos se procedio a la diseccion de las distintas
subramas del nervio vago izquierdo a nivel del 3°-4° cartilago traqueal.
Posteriormente se registré la actividad de las diferentes subramas con
electrodos bipolares Ag/AgCI (filtro pasabanda 0.01-10 kHz) hasta localizar
aquella que presenta sincronizacion cardiovascular. Una vez localizada, fue
seccionada la subrama correspondiente. Para la denervaciéon de baro y
quimiorreceptores carotideos se realizé diseccion profunda de las arterias
carGtidas comunes derecha e izquierda hasta su bifurcacién en carétida
externa y caroétida interna, donde se localizan visualmente los glomus
carotideos. Una vez localizados los nervios de Hering en su origen, fueron

seccionados.
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Estimulacion simpatica periférica

En el grupo de animales en los que se estudid la respuesta a la
estimulacién del nervio simpatico cardiaco durante la hipotermia aguda, se
practicO el siguiente protocolo: se localiz6 el ganglio cervico-toracico
(estrellado) diseccionando en profundidad a nivel de la séptima vértebra
cervical con aproximacion posterior. En la rata este ganglio es fusiforme y
estd formado por la unién de los dos ultimos ganglios cervicales, a veces
también incluye el primer ganglio toracico. Una vez localizado el ganglio, se
procede a la diseccidon de sus distintas ramas eferentes y a la estimulacion
de cada una de ellas con electrodos bipolares Ag/AgCI (pulsos de 1 ms, 1-5
MA, a 100 Hz durantes 5 s) hasta identificar la rama simpatica cardiaca por
sus efectos cardiovasculares periféricos (aumento de frecuencia cardiaca y
ligero aumento de presion arterial). Una vez localizada, se fija la rama del
nervio con el eléctrodo de estimulacién por medio de resina de implante

elastomérico a base de silicona (Provil® L.Catalyst).

3.3 Material utilizado y variables registradas.

En todos los experimentos se registraron directamente las siguientes

variables:

* Flujo respiratorio
* Presion pleural
* Presion arterial

* Frecuencia cardiaca

Estas variables fueron analizadas durante el experimento. A partir
de ellas podemos obtener otras variables como son la frecuencia

respiratoria instantanea, tiempo inspiratorio y tiempo espiratorio, volumen

94



MATERIAL Y METODOS

corriente , volumen minuto obtenidas a partir del flujo respiratorio, e
indice de resistencia obtenida del cociente entre presion pleural y flujo
respiratorio y valores de frecuencia cardiaca instantanea obtenidos a

partir del registro de frecuencia cardiaca (Figura 8).

Alm acenamiento y estudio de las sefiales.

Las sefiales de las diferentes variables eran enviadas tras su
obtencion y amplificacion a un panel de conexiones multiples. Desde este
panel se enviaban las sefales a un sistema de almacenamiento digital
(Neurocorder de Neuro-Data, modelo DR-890) y a un poligrafo de plumillas
multicanal (SANEI) para su estudio posterior.

El sistema de almacenamiento consistia en un convertidor analégico-
digital multiplexado, del cual utilizamos 4 canales (modo 4). Los diferentes
canales y las variables grabadas “on line” en cada uno de ellos son:

= C2: flujo respiratorio

= (C3: presion pleural

= C4: presion arterial

= C6: frecuencia cardiaca

En todos ellos la frecuencia de muestreo fue de 11 kHz y el rango de

trabajo de + 8 voltios.

Durante el transcurso de la experiencia también quedaron grabadas
las explicaciones dadas en tiempo real, sobre el desarrollo de los
experimentos. Las sefiales, una vez digitalizadas, fueron almacenadas en
cinta de video comercial mediante grabacion en video grabador-reproductor
Jve).
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Para el registro grafico se dispuso en paralelo un poligrafo de plumillas
de 7 canales, con 40 mm de ancho de registro por canal, con sensores y
modulos de acondicionamiento. La velocidad del papel mas frecuente para
el registro de las variables fisioldgicas fue de 100 mm/min. Se utilizaron
también dos programas de adquisicion, analisis e impresion de sefales:
Spike2 (CED), con el convertidor analogico-digital 1401, y Chart 5 de Power
Lab con convertidor analogico-digital.

Para el estudio del tono simpatico-parasimpatico se utilizé el analisis
de variabilidad de frecuencia cardiaca y presion arterial sistolica mediante
transformada discreta de wavelets de Daubechies 12. Esta técnica de
evaluacion ha sido desarrollada por el laboratorio de sistema nervioso
auténomo de la Facultad de Medicina de la Universidad de Lisboa, con la

gue este grupo de investigacion mantiene una estrecha colaboracion.

Los datos obtenidos en Chart 5 fueron posteriormente procesados en
entorno Origin Lab (Origin Lab Scientific Graphing and Analysis Software,
Origin Lab Corporation, Northampton, MA, USA). Se realiz6 estudio pico a
pico de presion arterial para reconstruir la curva de evolucion temporal de
presion sistdlica y frecuencia cardiaca, que fueron calculados e interpolados
en entorno Matlab (MathWorks, Natick, MA, USA). El Maths Wavelet
Toolbox (Matlab, MathWorks) se utilizo para realizar el analisis DWT Db12
de los datos interpolados del intervalo R-R y de la presion arterial sistélica
en el dominio del tiempo. Los datos se descompusieron (f rr Y f sep@) para
obtener distintas escalas de resolucion. La frecuencia central asociada con
cada escala, fc, se calculé6 mediante fc= Fc/aA donde “Fc” es la frecuencia
central de la wavelet, “a” es 27 donde la escala es j y A es el periodo del
intervalo. La sefal se descompuso en 12 escalas (Db12). La transformada
de wavelet de las sefales analizadas a escala j y posicion p se calcula

usando la féormula
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donde y es la funcion wavelet, Wf (u,j) es el coeficiente wavelet para cada

escala y f(t) cualquiera de los dos f rr() O f sep().

Los coeficientes wavelet seleccionados para las distintas escalas en
ratas presentan una frecuencia entre 0,038-0,15 Hz (LF) y 0,15-0,6 Hz (HF).
El LF se utiliza como indice de la actividad simpatica, mientras el HF se
utiliza como indice de la actividad parasimpética.

Material técnico utilizado para el registro de las variables.

Dispositivos y Transductores.

Transductores de presion.

Para la medida de la presion pleural valorada como presion esofagica
se utiliz6 un transductor de presién aneroide, de la casa Coulbourn
Instruments, modelo T41-05 y un transductor de presion diferencial modelo

SP-2040D, para la valoracion del flujo respiratorio.

Estos transductores presentan una membrana balanceada por puente
de Wheatstone. Las resistencias que constituyen el puente de Wheatstone
son galgas extensométricas de una sustancia siliconada que varian su
resistencia frente a pequefios estiramientos. Las galgas extensomeétricas
pueden ser modificadas por la presién ejercida desde dos compartimentos
independientes, lo que permite obtener la diferencia entre las dos presiones

actuantes.
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Para la medida de la presion arterial se empled un transductor modelo
MP-15D, de la casa Coulbourn Instrument. Presenta un rango de actividad
de -50 a 300 mmHg y una sensibilidad de 50 pV/V/mmHg.

Neumotacografo.

Permitio el registro del flujo respiratorio. EI modelo utilizado ha sido el
tipo Fleisch (00) con una sensibilidad de 11.25 ml/s equivalente a 1 mmH-0O.
Se conecto a la canula traqueal. Consiste basicamente en un tubo rigido,
cuyo disefio permite Unicamente el paso de aire en régimen laminar. Para
ello presenta en su interior un sistema de canaliculos, formando una rejilla
fina, que aseguran esa circulaciébn laminar con una resistencia baja y

constante del aire.

Podemos definir el flujo de un fluido como la razén entre la variacién o
gradiente de presion y la resistencia. Si la resistencia permanece constante,
seran unicamente los cambios de presion los que modifiquen directamente
el flujo de aire. F=P/R, siendo F: el flujo instantaneo, P: el gradiente de

presion, R: la resistencia al flujo de aire.

Conectando el neumotacografo a un transductor de presion diferencial
mediante dos conexiones situadas a cada uno de los lados de la resistencia
mecanica, se obtuvo el gradiente de presion que es directamente

proporcional al flujo de aire.

El registro obtenido es el neumotacograma, con variaciones ciclicas
de acuerdo con las fases de la respiracion. De este modo, en cada ciclo
respiratorio se pueden definir dos puntos de flujo cero, correspondientes al
final de la inspiracion y de la espiracion y dos puntos de deflexion maxima

del registro, correspondientes al flujo maximo inspiratorio y espiratorio. El
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flujo instantineo puede definirse en cualquier momento del ciclo,

correspondiendo con la pendiente de la curva inscrita en ese punto.

Tacémetro.

La frecuencia cardiaca instantanea se obtuvo mediante tacometro,
modelo S77-26 de la casa Coulburn Instruments. El sistema consiste en un
procesador analdgico que convierte el intervalo interlatido en un
determinado valor de voltaje de salida que es proporcional a la sefial de
entrada. Sus caracteristicas principales son: frecuencia de respuesta desde
4 a 1500 entradas/min. Tiempo de respuesta inmediata, con una estabilidad
1.5%. La sefal de entrada fue la dP/dt obtenida desde el registro de presion

arterial.

Amplificadores.

Para el registro de la presion pleural, flujo respiratorio y presion arterial
se utilizaron amplificadores modelo S72-25, de la casa CoulBourn
Instruments, con un nivel de entrada maximo de 10 mV, una resistencia de

entrada de 10 Q y una impedancia de salida de 50 Q.

Otros Dispositivos Empleados.

Osciloscopio digital.

Modelo VC-6023 de Hitachi. Este dispositivo permite trabajar con dos
canales simultaneos, digitalizar la sefial y mediante un programa propio
calcular dimensiones y exportar resultados a un ordenador o plotter. Se

utilizaron dos unidades. Una de ellas se utilizé para visualizar flujo y presion
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pleural, pudiéndose calcular también la resistencia respiratoria, gracias a la

posibilidad de graficar estas dos variables en el modo XY.

La otra unidad fue utilizada para visualizar la intensidad de la
estimulacién eléctrica en tiempo real. La intensidad se obtenia de forma
indirecta haciendo pasar un voltaje conocido a través de una resistencia de
valor conocido. Dividiendo el valor del voltaje por la resistencia se obtiene el
valor de la intensidad.

Osciloscopio analégico.

Modelo 5112 de Tektronik. Este dispositivo permite trabajar con cinco
canales simultaneos. Se utilizé para visualizar en tiempo real el flujo

respiratorio, la presion pleural y la presion arterial.

Electrodos de estimulacién bipolares.

Para la estimulacion del area de defensa hipotalamica (aDH), se
utilizaron electrodos de estimulaciéon concéntricos bipolares (SNE 100,
Rodhes Medical Electrodes).

Microposicionador electrohidraulico.

Se utilizd para realizar desplazamientos micrométricos del
microelectrodo de estimulacion. EI modelo utilizado fue el 607-W de David

Kopf Instruments, con un recorrido minimo de 1.

Plato termostéatico.

El plato térmico se programé para disminuir la temperatura corporal
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gradualmente 1° C cada 5 minutos, manteniendo durante 5 minutos la

temperatura elegida para la obtencion de datos.

Generador de onda cuadrada.

Modelo CS-2202 de la casa Cibertec. Se utilizo como fuente de
impulsos para la estimulacion a través de los microelectrodos de

estimulacion.

Unidad de aislamiento.

Para evitar la aparicion de posibles artefactos en la sefial. Modelo 100
de Cibertec.

Poligrafo.

Se empled un registrador con impresion térmica SANEI, de 8 canales,
con 40 mm de ancho de registro por canal, con sensores y moédulos de
acondicionamiento. Cada uno de estos canales de registro consiste en un
registrador del tipo de bobina mavil, en el que la pluma térmica permanece
unida a una bobina que puede girar en los dos sentidos, entre los polos de
un iman. Como la impedancia de entrada de la bobina es baja, la sefal
sufre un proceso de amplificacion que incrementa la tension de la sefal

pero también necesita una preamplificacién de potencia.

Las deflexiones de la pluma se registran sobre papel que se desliza
bajo las mismas en sentido transversal al giro de las plumas. La
superposicion de ambos movimientos es la que proporciona la
representacion grafica de la variable en el tiempo. Se utilizaron rollos de

papel para impresora térmica con coordenadas cartesianas rectangulares.
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La velocidad de papel méas frecuente para el registro de las variables

fisiologicas fue de 100 mm/min.

Panel de conexiones multiples.

Con una capacidad de 28 entradas intercambiables y 45 salidas.
Disefiado por el profesor Marc Stefan Dawid Milner y fabricado por la

empresa Alava Ingenieros.

Respirador

Se utilizé el modelo Harvard 683 para roedores. El modelo permite la
variacion de volumenes inspirados o de frecuencia respiratoria para

mantener constante el volumen minuto.

Analizador de CO,

Para mantener una presion parcial de CO, en el aire espirado del
4.5% durante la respiracion asistida se utiliza un analizador de rapido de
CO;, portatil modelo FM1 de ADC Electronics.

3.4 Farmacos utilizados.

Pentotal sodico.
Como anestésico ha sido utilizado Pentotal sddico 60 mg/kg i.v.
Dosis de ataque: 0.1 ml/100 g i.p.

Dosis de mantenimiento: 0.1-0.2 ml i.v. de una dilucién al 20% de 0.2
ml de solucién de 60 mg/kg en 0.8 ml de suero salino.
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Lidocaina.

Es un anestésico local del tipo de la aminoacilamida de xilidina, que se

aplico localmente en las zonas de incisién durante la fase quirurgica.

Galamina .

Es un bloqueante neuromuscular que produce paralisis no
despolarizante del musculo esquelético, inhibiendo los movimientos
respiratorios espontaneos y facilitando, por tanto, la ventilacion asistida.
Debe ser utilizado con especial precaucion puesto que su administracion
elimina el movimiento como respuesta secundaria al dolor, por eso su
utilizacidon en animales de experimentacion requiere permisos especiales
emitidos por la autoridad competente. Se utiliza a una dosis inicial de 20

mg/kg iv, seguido de una dosis de mantenimiento de 5 mg/kg/h.

3.5 Otros complementos no farmacologicos utilizados.

Oxigeno: en todo momento el animal de experimentacion respira una

mezcla de aire enriquecido con un 21% de oxigeno humedecido.
3.6 Protocolo experimental.
3.6.1 Caracterizacion de la actividad cardiorrespiratoria en condiciones
de hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea.
Efectos de la estimulacion del area de defensa hipotalamica (aDH).
Se situé estereotaxicamente el microelectrodo de estimulacion en el

area de defensa hipotalamica (coordenada posterior desde bregma -2.2

mm, 0.6 mm lateral a la linea media y de 8 a 9 mm de profundidad con
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respecto a la superficie cerebral, Paxinos y Watson, 1997). Para la
estimulacion eléctrica se utiliza un electrodo de estimulacién conceéntrico
bipolar (SNE 100, RODHES Medical Electrodes).

Se analizaron los cambios cardiovasculares y respiratorios durante
estimulacién eléctrica (30-40 pA, 100 Hz, pulsos de 1 ms, durante 10 s) del
aDH.

Los cambios en los parametros respiratorios y cardiovasculares
provocados por la estimulacion eléctrica del aDH se analizaron durante la
disminucion aguda y progresiva de la temperatura corporal en intervalos de
2°C desde la temperatura fisiolégica, 38°C (control), hasta 24°C. Se
compararon los valores obtenidos de flujo respiratorio, presion pleural,
presion arterial y frecuencia cardiaca 10s antes, durante y 10s después de

la estimulacion eléctrica del aDH para cada intervalo de temperatura.

3.6.2 Caracterizacion de la actividad cardiovascular en condiciones de
hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion asistida. Efectos

de la estimulacion del aDH.

Se utilizé el mismo protocolo experimental que en el apartado anterior

utilizando animales de experimentacion con respiracion asistida.

Los cambios en los pardmetros cardiovasculares y en la variabilidad
del tono simpético-parasimpatico provocados por la estimulacion eléctrica
del aDH se analizaron durante la disminucidn aguda y progresiva de la
temperatura corporal en intervalos de 2°C desde la temperatura fisioldgica,
38°C (control), hasta 24°C. Se compararon los valores obtenidos de presion
arterial, frecuencia cardiaca, actividad simpatica y parasimpatica 10s antes,
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durante y 10s después de la estimulacion eléctrica del aDH para cada

intervalo de temperatura.

3.6.3 Caracterizacion de la actividad cardiovascular en condiciones de
hipotermia aguda progresiva en ratas quimio y barodenervadas con

respiracion asistida. Efectos de la estimulacion del aDH.

Se utilizé el mismo protocolo experimental que en los dos apartados
anteriores utilizando animales de experimentacion quimio y barodenervados

con respiracion asistida.

Los cambios en los parametros cardiovasculares provocados por la
estimulacién eléctrica del aDH se analizaron durante la disminucién aguda
y progresiva de la temperatura corporal en intervalos de 2°C desde la
temperatura fisioldgica, 38°C (control), hasta 24°C. Se compararon los
valores obtenidos de presién arterial y frecuencia cardiaca 10s antes,
durante y 10s después de la estimulacion eléctrica del aDH para cada

intervalo de temperatura.

3.6.4 Caracterizacion de la actividad cardiovascular en condiciones de
hipotermia aguda progresiva por estimulacién del nervio simpético

cardiaco en ratas con respiracion asistida.

Se utiliz6 el mismo protocolo experimental que en los apartados
anteriores utilizando animales de experimentacién con respiracion asistida
en los que la estimulacion del aDH se sustituye por estimulacion de las
fibras eferentes del nervio simpatico cardiaco a la salida del ganglio

estrellado.
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Los cambios en los parametros cardiovasculares provocados por la
estimulacién eléctrica del nervio simpatico cardiaco se analizaron durante la
disminucién aguda y progresiva de la temperatura corporal en intervalos de
2°C desde la temperatura fisiolégica, 38°C (control), hasta 24°C. Se
compararon los valores obtenidos de presion arterial y frecuencia cardiaca
10s antes, durante y 10s después de la estimulacion eléctrica del nervio

simpatico cardiaco para cada intervalo de temperatura.

3.7 Procesamiento histoldgico.

La lesion eléctrica, producida por el electrodo de estimulacidon nos
permiti6 confirmar la posicion del electrodo en el aDH. Al final de los
experimentos se inyectd pentotal sddico, 4 mg/kg por via intravenosa, para
inducir una anestesia profunda. A continuacion se extrajo el encéfalo. Se

realizd transeccion medular entre los limites bulbospinal y medio colicular.

Se introdujo el tronco del encéfalo en una solucion de formol 50 ml al
5% y se procedid a cortarlo en secciones de 80 um, con criotomo (Leica
Instruments GMBH, Mod.1206). Los cortes asi obtenidos fueron

posteriormente teflidos con rojo neutro.
3.8 Tratamiento estadistico.

Los procedimientos del célculo utilizado se han adaptado a las
caracteristicas de las variables, teniendo en cuenta el error por la distinta
reactividad de los animales componentes de cada muestra.

Para valorar los resultados de las medias obtenidas dentro de un

mismo grupo de animales, una vez comprobada la normalidad y

homocedasticidad de las variables de cada muestra se realizd mediante la
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prueba T para muestras relacionadas, utilizando el programa estadistico
informatico SPSS. Las diferencias han sido consideradas significativas
cuando p<0.05. En todos los casos, se han utilizado representaciones
graficas en forma de histograma.

La distribucién total de animales utilizados en cada uno de los grupos
experimentales ha servido para disponer del nimero necesario en cada
caso concreto para el estudio estadistico. Ha sido posible reunir series de

animales con datos muy homogéneos.

Se realizaron medidas del tiempo inspiratorio, tiempo espiratorio,
frecuencia respiratoria instantdnea, volumen corriente, volumen minuto,
presion pleural, flujo respiratorio, indice de resistencia, presion arterial y
frecuencia cardiaca instantanea. Estas medidas han sido tomadas 10
segundos antes de la estimulacion, durante la estimulacién y 10 segundos
después de la estimulacion. Sélo se han valorado los datos obtenidos en los
experimentos en los que el estudio histolégico confirm6 que las distintas

estimulaciones fueron realizadas en el aDH.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacion de la actividad cardiorrespiratoria en
condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con
respiracion espontanea. Efectos de la estimulacion del area

de defensa hipotalamica (aDH).

4.1.1 Caracterizacion de la actividad respiratoria en condiciones de

hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea.

Se caracterizd la actividad respiratoria basal en condiciones de
hipotermia aguda, provocando una disminucion progresiva de la
temperatura en ratas con respiracion espontanea (n=8). Se midieron
parametros como flujo inspiratorio, flujo espiratorio, volumen corriente,
frecuencia respiratoria, volumen minuto, tiempo inspiratorio, tiempo
espiratorio, presion pleural espiratoria, presion pleural inspiratoria, indice de
resistencia respiratoria, indice de resistencia inspiratoria, e indice de

resistencia espiratoria.

Respuesta de 38°C a 36°C.

Durante la temperatura control (38°C), los parametros respiratorios
basales mostraron los siguientes valores: flujo inspiratorio 0,22 + 0,032
ml/seg; flujo espiratorio 0,37 £ 0,049 ml/seg; presion pleural inspiratoria -
1,48 £+ 0,081 cmH,0O; presion pleural espiratoria -0,57 + 0,098 cmH,0;
tiempo inspiratorio 0,22 + 0,0077 seg; tiempo espiratorio 0,39 + 0,012 seg;
volumen corriente 1,77 £ 0,061 ml; ; indice de resistencia respiratoria 1,73 +
0,33; indice de resistencia inspiratoria 8,88 = 3; indice de resistencia
espiratoria 1,77 = 0,46; frecuencia respiratoria 100,31 = 2,81 resp/min; y

volumen minuto 177,4 = 5,3 ml/min.
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A 36°C se obtuvieron los siguientes datos: flujo inspiratorio 0,22 + 0,05
ml/seg; flujo espiratorio 0,33 £ 0,045 ml/seg; presion pleural inspiratoria -
1,36 + 0,059 cmH,0O; presion pleural espiratoria -0,59 + 0,081 cmH-0;
tiempo inspiratorio 0,23 £ 0,0087 seg; tiempo espiratorio 0,42 + 0,023 segq;
volumen corriente 1,77 + 0,09 ml; indice de resistencia respiratoria 1,47 +
0,26; indice de resistencia inspiratoria 7,48 = 1,78; indice de resistencia
espiratoria 1,86 + 0,41; frecuencia respiratoria 90,84 + 3,61 resp/min; y

volumen minuto 162 + 13,5 ml/min.

Se observé una disminucion estadisticamente significativa de la
presion pleural inspiratoria de -1,48 + 0,081 a -1,36 = 0,059 cmH,0
(p<0,05); un incremento significativo del tiempo inspiratorio de 0,22 £ 0,0077
a 0,23 = 0,0087 seg (p<0,05) y una reduccion significativa de la frecuencia
respiratoria de 100,31 £ 2,81 a 90,84 * 3,61 resp/min (p<0,01).

Tablas | (a-l). Figuras 9 (a), 10 (a-b), 11, 16-20.

Respuesta de 36°C a 34°C.

Los cambios respiratorios registrados en respuesta a la disminucion
de la temperatura de 36°C a 34°C fueron los siguientes: el flujo inspiratorio
disminuyo de 0,22 + 0,05 a 0,21 + 0,047 ml/seg (p<0,05); el flujo espiratorio
se redujo de 0,33 + 0,045 a 0,27 = 0,022 ml/seg; la presion pleural
inspiratoria aumenté de -1,36 + 0,059 a -1,5 * 0,12 cmH,0; la presiéon
pleural espiratoria aumenté de -0,59 + 0,0081 a -0,54 + 0,065 cmH,0; el
tiempo inspiratorio se incrementd de 0,23 = 0,0087 a 0,26 = 0,013 seg
(p<0,01); el tiempo espiratorio aumento de 0,42 + 0,023 a 0,45 + 0,026 seg
(p<0,01); el volumen corriente se increment6 de 1,77 £ 0,09 a 1,86 + 0,13
ml; el indice de resistencia respiratoria aumenté de 1,47 + 0,26 a 1,93 +

0,28 (p<0,05); el indice de resistencia inspiratoria se incremento de 7,48 +
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1,78 a 8,26 = 1,68; el indice de resistencia espiratoria aumenté de 1,86 +
0,41 a 1,89 +0,22; la frecuencia respiratoria disminuyo de 90,84 + 3,61 a
87,16 + 5,21 resp/min; y el volumen minuto se increment6 de 162 + 13,5 a
165,8 £ 23 ml/min.

Con respecto a la temperatura control (38°C), fueron estadisticamente
significativos los cambios a 34°C observados en: el flujo espiratorio que
disminuy6 de 0,37 + 0,049 a 0,27 + 0,022 ml/seg (p<0,05); el tiempo
inspiratorio, que aument6 de 0,22 + 0,0077 a 0,26 = 0,013 seg (p<0,01); el
tiempo espiratorio, que se incrementé de 0,39 + 0,012 a 0,45 + 0,026 seg
(p<0,05); y la frecuencia respiratoria, que se redujo de 100,31 = 2,81 a
87,16 + 5,21 resp/min (p<0,05);.

Tablas | (a-l). Figuras 9 (a), 10 (b-c), 11, 16-20.

Respuesta de 34°C a 32°C.

Al aproximar la temperatura a una hipotermia moderada, de 34°C a
32°C, la respuesta respiratoria se caracterizo por los siguientes valores: el
flujo inspiratorio se mantuvo de 0,21 + 0,047 a 0,21 + 0,051 ml/seg; el flujo
espiratorio disminuyé de 0,27 £+ 0,022 a 0,26 + 0,029 ml/seg; la presion
pleural inspiratoria se incrementd de -1,5 £ 0,12 a -1,6 £ 0,11 cmH,0; la
presion pleural espiratoria aumento de -0,54 + 0,065 a -0,48 + 0,034 cmH,0;
el tiempo inspiratorio se incrementé de 0,26 + 0,013 a 0,27 £ 0,017 seq; el
tiempo espiratorio aumenté de 0,45 + 0,026 a 0,53 + 0,051 seg (p<0,05); el
volumen corriente se incrmento de 1,86 £ 0,13 a 1,97 + 0,15 ml (p<0,05); el
indice de resistencia respiratoria aumentd de 1,93 + 0,28 a 2,32 = 0,17; el
indice de resistencia inspiratoria se incremento6 de 8,26 + 1,68 a 8,68 + 1,23;
el indice de resistencia espiratoria disminuyé de 1,89 + 0,22 a 1,76 + 0,23;

la frecuencia respiratoria se redujo de 87,16 + 5,21 a 79,54 £ 7,01 resp/min
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(p<0,05); y el volumen minuto disminuyé de 165,8 + 23 a 162,1 + 28,4

ml/min;.

Los cambios de los parametros respiratorios a 32°C con respecto a la
temperatura control (38°C) fueron estadisticamente significativos en el caso
de: el flujo espiratorio, que disminuyé de 0,37 + 0,049 a 0,26 = 0,029 ml/seg
(p<0,05); el tiempo inspiratorio, que aumenté de 0,22 + 0,0077 a 0,27 +
0,017 seg (p<0,05); el tiempo espiratorio, que se incremento de 0,39 + 0,012
a 0,53 + 0,051 seg (p<0,05); y la frecuencia respiratoria, que se redujo de
100,31 £2,81 a 79,54 + 7,01 resp/min (p<0,05).

Tablas | (a-l). Figuras 9 (a), 10 (c-d), 11, 16-20.

Respuesta de 32°C a 30°C.

Se observaron los siguientes cambios al disminuir la temperatura de
32°C a 30°C: el flujo inspiratorio aumento de 0,21 + 0,051 a 0,23 + 0,047
ml/seg; el flujo espiratorio disminuyo6 de 0,26 + 0,029 a 0,23 = 0,034 ml/seg
(p<0,05); la presion pleural inspiratoria se mantuvo en cifras de -1,6 + 0,11
cmH0; la presién pleural espiratoria se incrementé de -0,48 + 0,034 a -0,41
+ 0,044 cmH,0; el tiempo inspiratorio aument6é de 0,27 + 0,017 a 0,29 *
0,019 segq; el tiempo espiratorio se increment6 de 0,53 + 0,051 a 0,6 £ 0,074
seg (p<0,05); el volumen corriente aumento de 1,97 £ 0,15 a 2,21 £ 0,19 ml;
el indice de resistencia respiratoria se increment6 de 2,32 + 0,17 a 2,45 +
0,19; el indice de resistencia inspiratoria disminuy6 de 8,68 + 1,23 a 7,4 +
0,98; el indice de resistencia espiratoria aumento de 1,76 + 0,23 a 1,85 +
0,42; la frecuencia respiratoria se redujo de 79,54 + 7,01 a 74,18 = 7,94
resp/min (p<0,01); y el volumen minuto se incrementé de 162,1 + 28,4 a
173,2 £ 34,7 ml/min;.
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Comparando los parametros respiratorios a 30°C con respecto a la
temperatura control (38°C) fueron estadisticamente significativos los
cambios observados en: el flujo espiratorio, que disminuyé de 0,35 + 0,049
a 0,23 + 0,034 ml/seg (p<0,05); el tiempo inspiratorio, que aumentd de 0,22
+ 0,0077 a 0,29 = 0,019 seg (p<0,05); el tiempo espiratorio, que se
incremento de 0,39 + 0,012 a 0,6 + 0,074 seg (p<0,05); y la frecuencia
respiratoria, que se redujo de 100,31 + 2,81 a 74,18 + 7,94 resp/min
(p<0,05);.

Tablas | (a-l). Figuras 9 (ay b), 10 (d-e), 11, 16-20.

Respuesta de 30°C a 28°C.

Al disminuir la temperatura de 30°C a 28°C, los cambios en los
pardmetros respiratorios registrados fueron los siguientes: el flujo
inspiratorio aumenté de 0,23 + 0,047 a 0,26 * 0,069 ml/seg; el flujo
espiratorio disminuy6 de 0,23 + 0,034 a 0,22 = 0,04 mi/seg; la presion
pleural inspiratoria mantuvo valores similares pasando de -1,6 + 0,11 a -1,6
+ 0,13 cmH-0; la presion pleural espiratoria se increment6 de -0,41 + 0,044
a -0,35 £ 0,022 cmH,0; el tiempo inspiratorio disminuy6 de 0,29 + 0,019 a
0,28 + 0,018 segq; el tiempo espiratorio aumentd de 0,6 + 0,074 a 0,69 + 0,1
seg (p<0,05); el volumen corriente se incremento de 2,21 + 0,19 a 2,29 +
0,18 ml; el indice de resistencia respiratoria aumenté de 2,45 £ 0,19 a 2,46
+ 0,22; el indice de resistencia inspiratoria disminuy6 de 7,4 £ 0,98 a 6,63 +
1,14; el indice de resistencia espiratoria se redujo de 1,85 + 0,42 a 1,59 +
0,24; la frecuencia respiratoria disminuyé de 74,18 = 7,94 a 68,04 + 8,36
resp/min (p<0,001); y el volumen minuto se redujo de 173,2 + 34,7 a 164,6 £
33,5 ml/min.

Los cambios de los parametros respiratorios a 28°C con respecto a la
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temperatura control (38°C) fueron estadisticamente significativos en el caso
de: el flujo espiratorio, que disminuyé de 0,37 £ 0,049 a 0,22 + 0,04 ml/seg
(p<0,05); el tiempo inspiratorio, que aumenté de 0,22 + 0,0077 a 0,28 +
0,018 seg (p<0,05); el tiempo espiratorio, que se incremento de 0,39 + 0,012
a 0,69 + 0,1 seg (p<0,05); y la frecuencia respiratoria, que se redujo de
100,31 £2,81 a 68,04 * 8,36 resp/min (p<0,01).

Tablas | (a-l). Figuras 9 (b), 10 (e-f), 11, 16-20.

Respuesta de 28°C a 26°C.

Durante la hipotermia severa, de 28°C a 26°C, los cambios
respiratorios registrados fueron los siguientes: el flujo inspiratorio disminuy6
de 0,26 + 0,069 a 0,17 £ 0,014 ml/seq; el flujo espiratorio se redujo de 0,22
+ 0,04 a 0,16 + 0,017 ml/segq; la presion pleural inspiratoria disminuy6 de -
1,6 £0,13 a -1,45 £ 0,08 cmH,0; la presion pleural espiratoria aumento de -
0,35 £ 0,022 a -0,29 £ 0,04 cmH,0; el tiempo inspiratorio se incremento de
0,28 £ 0,018 a 0,32 + 0,011 seg (p<0,05); el tiempo espiratorio aumento de
0,69 +0,1a0,88 +0,11 seg (p<0,05); el volumen corriente se incremento de
2,29 + 0,18 a 2,36 = 0,12 ml; el indice de resistencia respiratoria aumento
de 2,46 £ 0,22 a 3,32 + 0,23 (p<0,05); el indice de resistencia inspiratoria se
incremento de 6,63 + 1,14 a 8,08 £ 0,29; el indice de resistencia espiratoria
aumenté de 1,59 + 0,24 a 1,83 + 0,29; la frecuencia respiratoria disminuyo
de 68,04 £ 8,36 a 52,45 + 4,86 resp/min; y el volumen minuto se redujo de
164,6 £ 33,5 a 126,4 £ 16,5 ml/min;.

Con respecto a la temperatura control (38°C) fueron estadiasticamente
significativos los siguientes cambios a 26°C: el flujo espiratorio, que
disminuy6 de 0,37 £ 0,049 a 0,16 + 0,017 ml/seg (p<0,01); la presion pleural
espiratoria, que aumento de -0,57 £ 0,098 a -0,29 £ 0,04 cmH,0 (p<0,05); el
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tiempo inspiratorio, que se incrementd de 0,22 +0,0077 a 0,32 £ 0,011 seg
(p<0,001); el tiempo espiratorio, que aumento6 de 0,39 £ 0,012 a 0,88 + 0,11
seg (p<0,01); el volumen corriente, que se incrementé de 1,77 + 0,061 a
2,36 £ 0,12 ml (p<0,05); el indice de resistencia respiratoria aument6 de
1,73 £0,33 a 3,32 £ 0,23 (p<0,05); la frecuencia respiratoria, que disminuyé
de 100,31 + 2,81 a 52,45 * 4,86 resp/min (p<0,001); y el volumen minuto
que se redujo de 177,4 +5,3 a 126,4 £ 16,5 ml/min (p<0,05).

Tablas | (a-l). Figuras 9 (b), 10 (f-g), 11, 16-20.

Respuesta de 26°C a 24°C.

Al disminuir la temperatura de 26°C a 24°C, los datos obtenidos de las
variables respiratorias analizadas fueron los siguientes: el flujo inspiratorio
se mantuvo en valores similares de 0,17 £ 0,014 a 0,17 = 0,015 ml/seg; el
flujo espiratorio no se modific6 pasando de 0,16 + 0,017 a 0,16 = 0,018
ml/seg; la presion pleural inspiratoria aumento de -1,45 + 0,08 a -1,46 + 0,07
cmH,0; la presion pleural espiratoria se redujo de -0,29 + 0,04 a -0,31 +
0,026 cmH,0; el tiempo inspiratorio aumento de 0,32 £ 0,011 a 0,34 £ 0,011
seg (p<0,05); el tiempo espiratorio se incrementd de 0,88 + 0,11 a 1,04 +
0,18 seg; el volumen corriente aument6 de 2,36 + 0,12 a 2,47 + 0,14 ml; el
indice de resistencia respiratoria se incrementdé de 3,32 £+ 0,23 a 3,44 £
0,16; el indice de resistencia inspiratoria aument6 de 8,08 + 0,29 a 8,34 *
0,22; el indice de resistencia espiratoria se increment6 de 1,83 £ 0,29 a 2,11
+ 0,3 (p<0,05); la frecuencia respiratoria se redujo de 52,45 + 4,86 a 48,69 +
4,99 resp/min (p<0,01); y el volumen minuto disminuy6 de 126,4 + 16,5 a
121,9 + 17,1 ml/min.

Los cambios de los parametros respiratorios a 24°C con respecto a la

temperatura control (38°C) fueron estadisticamente significativos en el caso

115



RESULTADOS

de: el flujo espiratorio, que disminuyé de 0,37 + 0,049 a 0,16 = 0,018 ml/seg
(p<0,01); la presion pleural espiratoria, que se incremento de -0,57 + 0,098
a -0,31 + 0,026 cmH,0O (p<0,05); el tiempo inspiratorio, que aumentd de
0,22 = 0,0077 a 0,34 + 0,011 seg (p<0,001); el tiempo espiratorio, que se
incrementd de 0,39 + 0,012 a 1,043 £ 0,18 seg (p<0,01); el volumen
corriente, que aumento de 1,77 + 0,061 a 2,47 £ 0,14 ml (p<0,05); el indice
de resistencia respiratoria que se increment6 de 1,73 + 0,33 a 3,44 + 0,16
(p<0,05); la frecuencia respiratoria, que se redujo de 100,31 + 2,81 a 48,69
+ 4,99 resp/min (p<0,001); y el volumen minuto disminuyo de 177,4 +5,1 a
121,9 £17,1 ml/min (p<0,05).

Tablas | (a-l). Figuras 9 (b), 10 (g-h), 11, 16-20.

Respuesta de 24°C al recalentamiento (38°C).

Tras alcanzar una temperatura minima de 24°C, se procedio al
recalentamiento del animal hasta los 38°C obteniendo los siguientes
cambios: el flujo inspiratorio se increment6 de 0,17 + 0,015 a 0,32 £+ 0,061
ml/seg (p<0,05); el flujo espiratorio aumento de 0,16 + 0,018 a 0,35 + 0,027
ml/seg (p<0,001); la presion pleural inspiratoria disminuyé de -1,46 + 0,07 a
-1,4 + 0,16 cmH,0; la presion pleural espiratoria disminuyé de -0,31 + 0,026
a -0,34 + 0,063 cmH-0; el tiempo inspiratorio se redujo de 0,34 £ 0,011 a
0,21 £ 0,01 seqg (p<0,001); el tiempo espiratorio disminuyé de 1,04 + 0,18 a
0,32 £ 0,027 seg (p<0,01); el volumen corriente se redujo de 2,47 £ 0,14 a
2,03 + 0,22 ml; el indice de resistencia respiratoria disminuy6 de 3,44 £ 0,16
a 1,57 £ 0,15 (p<0,001); el indice de resistencia inspiratoria se redujo de
8,34 + 0,22 a 4,66 + 0,61 (p<0,001); el indice de resistencia espiratoria
disminuy6 de 2,11 + 0,3 a 0,95 + 0,15 (p<0,05); la frecuencia respiratoria se
incrementd de 48,69 + 4,99 a 123,22 + 8,19 resp/min (p<0,001); y el
volumen minuto aumento de 121,9 +17,1 a 253,1 + 37,5 ml/min (p<0,01).
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Tras proceder al recalentamiento de la rata y comparar
estadisticamente los parametros respiratorios obtenidos con los de la
temperatura control, observamos que eran significativos los siguientes
cambios: el tiempo inspiratorio disminuy6 de 0,22 + 0,0077 a 0,21 + 0,01
seg (p<0,05); el tiempo espiratorio se redujo de 0,39 + 0,012 a 0,32 + 0,027
seg (p<0,05); y la frecuencia respiratoria aumenté de 100,31 + 2,82 a

123,22 £ 8,19 resp/min (p<0,01).

Tablas | (a-l). Figuras 9 (b), 10 (h), 11, 16-20.
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4.1.2 Caracterizacion de la actividad cardiovascular en condiciones de

hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea.

Se caracteriz6 la actividad cardiovascular en condiciones de
hipotermia aguda, provocando una disminucion progresiva de la
temperatura en ratas con respiracion espontanea (n=8). Se midieron
parametros cardiovasculares como la presion arterial sistolica (PAS), presion
arterial diastolica (PAd), presion arterial media (PAm) y frecuencia cardiaca
(Fc).

Respuesta de 38°C a 36°C.

Los cambios en los parametros cardiovasculares observados durante
la disminucion de la temperatura de 38°C a 36°C fueron los siguientes: la
PAs disminuy6 de 124 +2 a 112 + 3 mmHg (p<0,01), la PAd se redujo de 82
+1a 73+ 3 mmHg (p<0,01), la PAm disminuy6 de 96 + 0,5 a 86 + 2 mmHg
(p<0,01) y la Fc se redujo de 358 £ 8 a 336 = 10 Ipm (p<0,05).

Tablas Il (a-d). Figuras 9 (a) y 21.

Respuesta de 36°C a 34°C.

Se observaron los siguientes cambios al disminuir la temperatura de
36°C a 34°C: la PAs aumentd de 112 + 3 a 113 £ 6 mmHg, la PAd sufrié una
disminucién de 73 +3 a 71 £ 6 mmHg, la PAm se redujo de 86 +2a 85+ 6
mmHg, y la Fc se incremento de 336 + 10 a 345 £ 17 Ipm. No se observaron

cambios estadisticamente significativos en ninguna de las variables

analizadas.

Respecto a la temperatura control (38°C) tampoco se observaron
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cambios estadisticamente significativos en los parametros cardiovasculares

estudiados.

Tablas Il (a-d). Figuras 9 (a) y 21.

Respuesta de 34°C a 32°C.

Los cambios cardiovasculares observados al disminuir la temperatura
de 34°C a 32°C son: la PAs disminuyo de 113 £ 6 a 111 + 7 mmHg, la PAd

se redujo de 71 £ 6 a 68 = 7 mmHg, la PAm disminuy6 de 85 +6 a 82 + 7
mmHg, y la Fc se redujo de 345 +17 a 326 + 18 Ipm (p<0,05).

No se observaron cambios estadisticamente significativos en las

variables cardiovasculares respecto a la temperatura control (38°C).

Tablas Il (a-d). Figuras 9 (a) y 21.

Respuesta de 32°C a 30°C.

Al disminuir la temperatura de 32°C a 30°C las variaciones obtenidas
fueron: la PAs aumento6 de 111 + 7 a 115 + 6 mmHg, la PAd se incrementd

de 68 + 7 a 72 £+ 6 mmHg, la PAm aumento de 82 £+ 7 a 86 £ 5 mmHg, y la
Fc disminuy6 de 326 =+ 18 a 310 = 20 Ipm (p<0,05).

Fue estadisticamente significativo el cambio de la Fc a los 30°C

respecto a la temperatura control (38°C), reduciéndose de 358 + 8 a 310 +

20 Ipm (p<0,05).

Tablas Il (a-d). Figuras 9 (ay b) y 21.
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Respuesta de 30°C a 28°C.

Obtuvimos los siguientes cambios al disminuir la temperatura de 30°C
a 28°C: la PAs aumento6 de 115 + 6 a 118 + 7 mmHg, la PAd se incremento
de 72 + 6 a 75 £+ 7 mmHg, la PAm aumento de 86 £5 a 89 £ 7 mmHg, y la
Fc disminuy6 de 310 £ 20 a 287 + 19 Ipm (p<0,001).

Fueron estadisticamente significativos los cambios de la Fc a 28°C
respecto a temperatura control (38°C), observandose una disminucion de

358 +8 a 287 £ 19 Ipm (p<0,01).
Tablas Il (a-d). Figuras 9 (b) y 21.
Respuesta de 28°C a 26°C.

Los parametros cardiovasculares registrados al disminuir la
temperatura de 28°C a 26°C fueron: una disminucién de la PAs de 118 =7
114 £+ 6 mmHg, una reduccion de la PAd de 75+ 7 a 70 £ 6 mmHg,
disminucién de la PAm de 89 + 7 a 85 + 6 mmHg, y una reduccion de la Fc
de 287 + 19 a 245 + 14 Ipm (p<0,05).

Con respecto a la temperatura control (38°C), fue estadisticamente
significativa la disminucion de la Fc a 26°C de 358 + 8 a 245 + 14 Ipm

(p<0,001).
Tablas Il (a-d). Figuras 9 (b) y 21.
Respuesta de 26°C a 24°C.
Al reducir la temperatura de 26°C a la minima de 24°C, se registraron

los siguientes cambios en los parametros cardiovasculares: la PAs
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disminuyo de 114 =+ 6 a 111 + 5 mmHg, la PAd se mantuvo en valores
similares de 70 + 6 a 70 £ 8 mmHg, la PAm se redujo de 85 £+ 6 a 84 + 7
mmHg, y la Fc disminuy6 de 245 + 14 a 232 £ 13 Ipm (p<0,001).

Con respecto a la temperatura control fue estadisticamente
significativo el cambio producido en la Fc a 24°C que disminuyo de 358 + 8
a 232 =13 Ipm (p<0,001).

Tablas Il (a-d). Figuras 9 (b) y 21.

Respuesta de 24°C al recalentamiento (38°C)

Tras alcanzar una temperatura minima de 24°C, se procedi6 al
recalentamiento del animal hasta los 38°C, produciéndose los siguientes
cambios cardiovasculares: la PAs aumenté de 111 £+ 5 a 131 + 6 mmHg
(p<0,05), la PAd se incrementd de 70 £ 8 a 94 £+ 5 mmHg (p<0,05), la PAm
aumenté de 84 £ 7 a 107 + 5 mmHg (p<0,05), y la Fc se incremento de 232
+13a421 +10 Ilpm (p<0,001).

El cambio de la Fc observado en el recalentamiento respecto a la
temperatura control (38°C) fue estadisticamente significativo, apreciandose
un aumento de 358 £ 8 a 421 £ 10 Ipm (p<0,001).

Tablas Il (a-d). Figuras 9 (b) y 21.
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4.1.3 Caracterizacion de la respuesta cardiorrespiratoria evocada
durante la estimulacion eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia

aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea.

Se caracteriz6 la respuesta cardiorrespiratoria durante la estimulacion
eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia aguda, provocando una
disminucién progresiva de la temperatura en ratas con respiracion

espontanea (n=8).

Respuesta control a 38°C.

Respuesta respiratoria

Al estimular el aDH a 38°C los parametros respiratorios sufrieron los
siguientes cambios: el flujo inspiratorio aumenté de 0,22 + 0,032 a 0,54 +
0,088 ml/seg (p<0,01); el flujo espiratorio se incrementé de 0,37 = 0,049 a
0,70 + 0,10 ml/seg (p<0,01); la presion pleural inspiratoria aument6 de -1,48
+ 0,081 a -2,31 £ 0,25 cmH0; la presion pleural espiratoria se incremento
de -0,57 + 0,098 a -0,51 = 0,11 cmH,O (p<0,05); el tiempo inspiratorio
disminuy6 de 0,22 + 0,0077 a 0,19 * 0,0043 seg (p<0,01); el tiempo
espiratorio se redujo de 0,39 = 0,012 a 0,27 + 0,01 seg (p<0,001); el
volumen corriente se incremento de 1,77 + 0,061 a 2,94 + 0,34 ml (p<0,01);
el indice de resitencia respiratoria se redujo de 1,73 + 0,33 a 1,54 + 0,2; el
indice de resistencia inspiratoria disminuy6 de 8,88 + 3 a 5,03 + 1,23; el
indice de resistencia espiratoria se redujo de 1,77 + 0,46 a 0,42 + 0,11
(p<0,05); la frecuencia respiratoria aumento de 100,31 £ 2,81 a 128,86 + 4,2
resp/min (p<0,001); y el volumen minuto se increment6 de 177,4 + 5,3 a
372,8 £ 35,6 ml/min (p<0,01).
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La intensidad de cambio en valores absolutos para cada una de las
variables analizadas fue: flujo inspiratorio 0,32 = 0,058 ml/seg; flujo
espiratorio 0,33 + 0,067 ml/seqg; presion pleural inspiratoria -0,83 + 0,33
cmH0; presion pleural espiratoria 0,063 + 0,021 cmH,0; tiempo inspiratorio
-0,025 + 0,007 segq; tiempo espiratorio -0,12 + 0,013 seg; volumen corriente
1,17 = 0,31 ml; indice de resistencia respiratoria -0,19 + 0,23; indice de
resistencia inspiratoria -3,85 * 1,82; indice de resistencia espiratoria -1,35 +
0,5; frecuencia respiratoria 28,55 + 4,14 resp/min; y volumen minuto 195,3 +

33 ml/min.

Tablas | (a-l) y lll (a-g). Figuras 12 (a), 14 (a), 15, 22-27 y 30-35.

Respuesta cardiovascular

Durante el estimulo del aDH a 38°C se observaron los siguientes
cambios cardiovasculares: la PAs aument6é de 124 + 2 a 166 + 6 mmHg
(p<0,001), la PAd se incremento de 82 £ 1 a 120 + 4 mmHg (p<0,001), la
PAm aumento de 96 = 0,5 a 134 + 4 mmHg (p<0,001), y la Fc se incrementé
de 358 + 8 a 395 + 7 Ipm (p<0,001).

En valores absolutos, la intensidad de cambio para cada una de las
variables cardiovasculares fue: PAs 42 + 5 mmHg, PAd 38 £+ 4 mmHg, PAm

38 £4 mmHg, Fc 37 £ 4 Ipm.

Tablas Il (a-d) y IV (a-b). Figuras 12 (a), 13, 28, 29 y 36-38.
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Respuesta a 36°C.

Respuesta respiratoria

Al estimular el aDH a 36°C, los parametros respiratorios sufrieron los
siguientes cambios: el flujo inspiratorio se incremento de 0,22 £0,05a 0,5 +
0,1 ml/seg (p<0,01); el flujo espiratorio aumenté de 0,33 + 0,045 a 0,69 +
0,096 ml/seg (p<0,01); la presién pleural inspiratoria se incrementd de -1,36
+ 0,059 a -2,23 = 0,27 cmH,;0O (p<0,05); la presion pleural espiratoria
disminuyo de -0,59 + 0,081 a -0,61 £ 0,15 cmH,0O; el tiempo inspiratorio se
redujo de 0,23 £ 0,0087 a 0,22 = 0,0064 seg (p<0,05); el tiempo espiratorio
disminuy6 de 0,42 £ 0,023 a 0,3 + 0,018 seg (p<0,001); el volumen corriente
se incrementé de 1,77 £ 0,09 a 3,2 £ 0,28 ml (p<0,01); el indice de
resitencia respiratoria se redujo de 1,47 £ 0,26 a 1,43 £ 0,19; el indice de
resistencia inspiratoria disminuyo6 de 7,48 + 1,78 a 5,61 + 1,47; el indice de
resistencia espiratoria se redujo de 1,86 + 0,41 a 1,04 £ 0,31 (p<0,01); la
frecuencia respiratoria aument6 de 90,84 + 3,61 a 114,83 + 5,45 resp/min
(p<0,001); y el volumen minuto se incremento de 162 + 13,5 a 363,7 = 33,2
ml/min (p<0,001).

Al comparar la intensidad de cambio en valores absolutos obtenidos
durante la estimulacion del aDH a 36°C con los de la estimulacion a la
temperatura control (38°C) se observaron los siguientes cambios: el flujo
inspiratorio disminuy6é de 0,32 + 0,058 a 0,28 = 0,059 ml/seg; el flujo
espiratorio aumenté de 0,33 + 0,067 a 0,36 + 0,067 ml/seqg; la presion
pleural inspiratoria se incremento6 de -0,83 + 0,33 a -0,87 £ 0,33 cmH0; la
intensidad de cambio de la presion pleural espiratoria se invirtio pasando de
0,063 £ 0,021 a -0,025 = 0,09 cmH0; el tiempo inspiratorio se redujo de -
0,025 + 0,007 a -0,019 + 0,006 segq; el tiempo espiratorio presentd valores

similares pasando de -0,12 + 0,013 a -0,12 + 0,018 seg; el volumen
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corriente se incremento de 1,17 £ 031 a 1,43 + 0,27 ml; el indice de
resistencia respiratoria se redujo de -0,19 + 0,23 a -0,034 £ 0,15; el indice
de resistencia inspiratoria disminuy6 de -3,85 + 1,82 a -1,87 + 0,81, el indice
de resistencia espiratoria se redujo de -1,35 £ 0,5 a -0,82 + 0,11; la
frecuencia respiratoria disminuyo de 28,55 *+ 4,14 a 23,99 + 3,87 resp/min; y
el volumen minuto aumenté de 195,3 + 33 a 201,7 + 25,4 ml/min;. No hubo

significacién estadistica en ninguno de los parametros.

Tablas | (a-l) y lll (a-g). Figuras 12 (a), 14 (b), 15, 22-27 y 30-35.

Respuesta cardiovascular

Durante la estimulacion de aDH a 36°C, los parametros
cardiovasculares sufren los siguientes cambios: la PAs aumento de 112 + 3
a 160 + 6 mmHg (p<0,001), la PAd se incrementé de 73 £+ 3 a 114 + 4
mmHg (p<0,001), la PAm aumentd de 86 + 2 a 129 + 4 mmHg (p<0,001), y
la Fc ascendio de 336 + 10 a 359 + 10 Ipm (p<0,001).

Si comparamos estadisticamente, en valores absolutos, la intensidad
de cambio en las variables cardiovasculares observada durante la
estimulaciéon del aDH a 36°C con respecto a la registrada durante dicha
estimulaciéon a la temperatura control (38°C) se observo lo siguiente: la PAs
aument6 de 42 +5 a 48 + 5 mmHg, la PAd se incrementé de 38 +4 a 41+ 5
mmHg, la PAm aument6 de 38 + 4 a 43 £ 5 mmHg, y la Fc disminuyé de 37
+4a23+2Ipm (p<0,05).

Tablas Il (a-d) y IV (a-b). Figuras 12 (a), 13, 28, 29 y 36-38.
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Respuesta a 34°C.

Respuesta respiratoria

Al estimular el aDH a 34°C los parametros respiratorios sufrieron los
siguientes cambios: el flujo inspiratorio aumenté de 0,21 + 0,047 a 0,42 +
0,064 ml/seg (p<0,01); el flujo espiratorio se incrementé de 0,27 + 0,022 a
0,56 + 0,056 ml/seg (p<0,01); la presion pleural inspiratoria aumenté de -1,5
+ 0,12 a -2,26 + 0,26 cmH,0; la presion pleural espiratoria se increment6 de
-0,54 £ 0,065 a -0,49 + 0,06 cmH,0; el tiempo inspiratorio disminuyé de 0,26
+ 0,013 a 0,23 + 0,0081 seg (p<0,01); el tiempo espiratorio se redujo de
0,45 £ 0,026 a 0,37 + 0,034 seg (p<0,05); el volumen corriente aumento6 de
1,86 + 0,13 a 3,05 + 0,3 ml (p<0,01); el indice de resistencia respiratoria
disminuyo de 1,93 + 0,28 a 1,77 £ 0,1; el indice de resistencia inspiratoria se
redujo de 8,26 + 1,68 a 5,53 = 0,75 (p<0,05); el indice de resistencia
espiratoria disminuy6 de 1,89 + 0,22 a 1,03 + 0,28 (p<0,01); la frecuencia
respiratoria se incrementé de 87,16 + 5,21 a 109,67 = 8,74 resp/min
(p<0,01); y el volumen minuto aument6 de 165,8 + 23 a 335,8 £ 42 ml/min
(p<0,01).

Al comparar estadisticamente la intensidad de cambio en las variables
respiratorias durante la estimulacion a 34°C con respecto a la de la
estimulacién a la temperatura control (38°C) se observo lo siguiente: el flujo
inspiratorio se redujo de 0,32 + 0,058 a 0,21 + 0,044 ml/seg; el flujo
espiratorio disminuy6é de 0,33 + 0,067 a 0,29 *+ 0,051 mi/seg; la presion
pleural inspiratoria se redujo de -0,83 + 0,33 a -0,76 £ 0,3 cmH,0; la presion
pleural espiratoria disminuy6 de 0,063 + 0,021 a 0,055 + 0,045 cmH,0; el
tiempo inspiratorio se incremento de -0,025 £ 0,007 a -0,029 + 0,007 seg; el
tiempo espiratorio se redujo de -0,12 + 0,013 a -0,081 = 0,024 segq; el

volumen corriente aument6é de 1,17 £ 0,31 a 1,19 + 0,30 ml; el indice de
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resistencia respiratoria disminuyé de -0,19 + 0,23 a -0,16 + 0,26; el indice de
resistencia inspiratoria se redujo de -3,85 +1,82 a -2,73 = 1,04; el indice de
resistencia espiratoria disminuy6 de -1,35 + 0,5 a -0,86 + 0,2; la frecuencia
respiratoria se redujo de 28,55 = 4,14 a 22,51 * 4,36 resp/min; y el volumen
minuto disminuyé de 195,3 + 33 a 170 + 28 ml/min;. No se obtuvo
significacion estadistica en la intensidad de cambio de las distintas

variables.

Tablas | (a-l) y lll (a-g). Figuras 12 (b), 14 (c), 15, 22-27 y 30-35.

Respuesta cardiovascular

Al realizar la estimulacion del aDH a 34°C, los valores
cardiovasculares sufrieron los siguientes cambios: la PAs aument6 de 113 +
6 a 163 + 6 mmHg (p<0,001), la PAd se incrementé de 71 + 6 a 114 + 4
mmHg (p<0,001), la PAm aumentd de 85 + 6 a 130 £ 5 mmHg (p<0,001), y
la Fc se incremento de 345 +17 a 349 + 16 Ipm.

Si comparamos estadisticamente, en valores absolutos, la intensidad
de cambio de las variables cardiovasculares observada durante la
estimulacién del aDH a 34°C con respecto a la registrada durante dicha
estimulacién a la temperatura control (38°C) se observo lo siguiente: la PAs
aumenté de 42 £5 a 50 + 7 mmHg, la PAd se incrementé de 38 +4 a 43 +6
mmHg, la PAm aumenté de 38 + 4 a 45 + 6 mmHg, y la Fc se redujo
significativamente de 37 £4 a 4 £ 3 Ipm (p<0,001).

Tablas Il (a-d) y IV (a-b). Figuras 12 (b), 13, 28, 29 y 36-38.
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Respuesta a 32°C.

Respuesta respiratoria

Al estimular el aDH a 32°C los parametros respiratorios sufrieron los
siguientes cambios: el flujo inspiratorio aumenté de 0,21 + 0,051 a 0,42 +
0,064 ml/seg (p<0,01); el flujo espiratorio se incrementé de 0,26 + 0,029 a
0,50 + 0,046 ml/seg (p<0,01); la presion pleural inspiratoria aumenté de -1,6
+ 0,11 a -2,26 = 0,31 cmH,0O (p<0,05); la presion pleural espiratoria se
incrementd de -0,48 + 0,034 a -0,39 + 0,04 cmH,0; el tiempo inspiratorio
disminuy6 de 0,27 £ 0,017 a 0,24 + 0,011 seg (p<0,05); el tiempo espiratorio
se redujo de 0,53 + 0,051 a 0,43 £ 0,048 seg (p<0,01); el volumen corriente
aumenté de 1,97 £ 0,15 a 3,26 + 0,35 ml (p<0,01); el indice de resistencia
se redujo de 2,32 + 0,17 a 1,96 = 0,14 (p<0,05); el indice de resistencia
inspiratoria disminuy6é de 8,68 + 1,23 a 5,5 + 0,57 (p<0,01); el indice de
resistencia espiratoria se redujo de 1,76 + 0,23 a 0,91 £ 0,23 (p<0,01); la
frecuencia respiratoria se incrementé de 79,54 + 7,01 a 95,53 = 10,05
resp/min (p<0,01); y el volumen minuto aumento6 de 162,1 + 28,4 a 311,7 £
44,6 ml/min (p<0,01).

Al analizar y comparar estadisticamente la intensidad de cambio en
valores absolutos durante la estimulacion a 32°C con respecto a la
temperatura control (38°C) obtuvimos los siguientes datos: el flujo
inspiratorio disminuy6é de 0,32 + 0,058 a 0,21 *= 0,043 ml/seg; el flujo
espiratorio se redujo de 0,33 + 0,067 a 0,24 + 0,042 ml/seg; la presion
pleural inspiratoria disminuy6é de -0,83 + 0,33 a -0,66 + 0,24 cmH.0; la
presion pleural espiratoria se incrementé de 0,063 + 0,021 a 0,09 = 0,055
cmHy0; el tiempo inspiratorio aumenté de -0,025 + 0,007 a -0,026 + 0,0096
seg; el tiempo espiratorio se redujo de -0,12 £ 0,013 a -0,1 + 0,025 seg; el

volumen corriente se incrementd de 1,17 £+ 0,31 a 1,29 + 0,36 ml; el indice
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de resistencia respiratoria aumento6 de -0,19 + 0,23 a -0,36 + 0,11; el indice
de resistencia inspiratoria se redujo de -3,85 + 1,82 a -3,2 £ 0,75; el indice
de resistencia espiratoria disminuy6é de -1,35 + 0,5 a -0,84 = 0,14; la
frecuencia respiratoria se redujo de 28,55 + 4,14 a 15,99 £ 3,81 resp/min
(p<0,01); y el volumen minuto disminuyé de 195,3 =+ 33 a 149,6 = 27,5

ml/min;.

Tablas | (a-l) y lll (a-g). Figuras 12 (b), 14 (14d), 15, 22-27 y 30-35.

Respuesta cardiovascular

Tras la estimulacién del aDH a 32°C se observaron los siguientes
cambios cardiovasculares: la PAs aumento de 111 £ 7 a 162 + 7 mmHg
(p<0,001), la PAd se incremento de 68 = 7 a 109 £ 5 mm Hg (p<0,001), la
PAm aumenté de 82 + 7 a 126 + 6 mmHg (p<0,001), y la Fc disminuy6 de
326 +18 a 323 + 18 Ipm.

En valores absolutos, los cambios observados en la intensidad de
cambio de las variables cardiovasculares respecto a la temperatura control
(38°C) fueron: la PAs aument6 de 42 + 5 a 51 + 6 mmHg, la PAd se
incrementd de 38 +4 a 41 + 6 mmHg, la PAm aumento de 38 +4a 44 +6
mmHg, y la intensidad de cambio de la Fc se invirtio pasando de 37 £4 a -3
+ 3 Ipm (p<0,001).

Tablas Il (a-d) y IV (a-b). Figuras 12 (b), 13, 28, 29 y 36-38.
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Respuesta a 30°C.

Respuesta respiratoria

Al estimular el aDH a una temperatura de 30°C los parametros
respiratorios sufrieron los siguientes cambios: el flujo inspiratorio aumenté
de 0,23 £ 0,047 a 0,37 = 0,064 ml/seg (p<0,01); el flujo espiratorio se
incrementd de 0,23 + 0,034 a 0,45 + 0,051 ml/seg (p<0,01); la presion
pleural inspiratoria aumento de -1,6 £ 0,11 a -2,15 £+ 0,29 cmH0; la presion
pleural espiratoria se incremento de -0,41 + 0,044 a -0,38 + 0,046 cmH,0; el
tiempo inspiratorio disminuy6 de 0,29 + 0,019 a 0,25 + 0,012 seg (p<0,05);
el tiempo espiratorio se redujo de 0,6 = 0,074 a 0,49 = 0,062 seg; el
volumen corriente aumenté de 2,21 £ 0,19 a 3,09 = 0,3 ml (p<0,05); el indice
de resistencia respiratoria se redujo de 2,45 + 0,19 a 2,07 £ 0,27; el indice
de resistencia inspiratoria disminuyo de 7,4 £ 0,98 a 5,6 + 0,65; el indice de
resistencia espiratoria se redujo de 1,85 + 0,42 a 1,06 £ 0,3 (p<0,01); la
frecuencia respiratoria se increment6 de 74,18 + 7,94 a 87,92 = 10,56
resp/min (p<0,05); y el volumen minuto aumento6 de 173,2 £ 34,7 a 279,4 £
48,1 ml/min (p<0,01).

Si comparamos estadisticamente, en valores absolutos, la intensidad
de cambio de las variables respiratorias observada durante la estimulacion
del aDH a 30°C con respecto a la registrada durante dicha estimulacion a la
temperatura control (38°C) se observd lo siguiente: el flujo inspiratorio
disminuy6 de 0,32 + 0,058 a 0,15 * 0,035 ml/seg (p<0,05); el flujo
espiratorio aumenté de 0,33 + 0,067 a 0,22 + 0,044 ml/seg; la presion
pleural inspiratoria se redujo de -0,83 + 0,33 a -0,56 = 0,24 cmH0; la
presion pleural espiratoria disminuyé de 0,063 + 0,021 a 0,032 = 0,035
cmH0; el tiempo inspiratorio aumenté de -0,025 + 0,007 a -0,037 + 0,011
seg; el tiempo espiratorio se redujo de -0,12 + 0,013 a -0,11 + 0,054 seg; el
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volumen corriente disminuyé de 1,17 + 0,31 a 0,88 = 0,31 ml; el indice de
resistencia respiratoria se incrementé de -0,19 + 0,23 a -0,38 + 0,19; el
indice de resistencia inspiratoria se redujo de -3,85 + 1,82 a -1,8 + 0,7; el
indice de resistencia espiratoria disminuy6 de -1,35 + 0,5 a -0,8 + 0,17; la
frecuencia respiratoria se redujo de 28,55 + 4,14 a 13,74 *+ 4,87 resp/min
(p<0,01); y el volumen minuto disminuyé de 195,3 + 33 a 106,2 + 19,8
ml/min (p<0,05).

Tablas | (a-l) y lll (a-g). Figuras 12 (c), 14 (e), 15, 22-27 y 30-35.

Respuesta cardiovascular

Durante la estimulacién del aDH a 30°C, los parametros sufrieron las
siguientes variaciones: la PAs aumentd de 115 + 6 a 165 + 6 mmHg
(p<0,001), la PAd se increment6 de 72 + 6 a 111 + 5 mmHg (p<0,001), la
PAm aumenté de 86 + 5 a 129 £+ 5 mmHg (p<0,001), y la Fc disminuyo6 de
310 +20 a 300 + 19 Ipm.

El andlisis estadistico que compard la intensidad de cambio, en
valores absolutos, de las variables cardiovasculares con respecto a la
temperatura control (38°C) revelaba que la PAs aumenté de 42 £+5a 51 5
mmHg, la PAd se incrementd de 38 + 4 a 40 + 4 mmHg, la PAm aumenté
de 38 + 4 a 43 + 4 mmHg, y la intensidad de cambio de la Fc se invirtid
pasando de 37 £4 a-10 + 6 Ipm (p<0,01).

Tablas Il (a-d) y IV (a-b). Figuras 12 (c), 13, 28, 29 y 36-38.
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Respuesta a 28°C.

Respuesta respiratoria

La estimulaciéon del aDH a 28°C produjo los siguientes cambios
respiratorios: el flujo inspiratorio aumenté de 0,26 = 0,069 a 0,36 + 0,072
ml/seg (p<0,01); el flujo espiratorio se incrementé de 0,22 + 0,04 a 0,40 £
0,043 ml/seg (p<0,01); la presién pleural inspiratoria aumenté de -1,6 +£ 0,13
a-2,11 + 0,25 cmH,0 (p<0,05); la presion pleural espiratoria se redujo de -
0,35 £ 0,022 a -0,42 + 0,035 cmH,0; el tiempo inspiratorio disminuyo de
0,28 £ 0,018 a 0,27 £ 0,017 seq; el tiempo espiratorio se redujo de 0,69 +
0,1 a 0,57 + 0,08 seg (p<0,05); el volumen corriente se incremento6 de 2,29 +
0,18 a 3,09 £ 0,25 ml (p<0,05); el indice de resistencia respiratoria se redujo
de 2,46 £ 0,22 a 2,24 + 0,21; el indice de resistencia inspiratoria disminuyo
de 6,63 +1,14 a 5,94 + 0,67; el indice de resistencia espiratoria se redujo de
1,59 + 0,24 a 1,3 £ 0,29; la frecuencia respiratoria aumentd de 68,04 + 8,36
a 75,85 + 12,99 resp/min; y el volumen minuto se incrementd de 164,6 +
33,5a238,9 +47,4 ml/min (p<0,01).

Respecto a la temperatura control (38°C), la intensidad de cambio en
valores absolutos de las variables respiratorias a 28°C fue: el flujo
inspiratorio disminuy6 de 0,32 + 0,058 a 0,099 + 0,11 ml/seg (p<0,01); el
flujo espiratorio se redujo de 0,33 £ 0,067 a 0,18 = 0,040 ml/seg; la presion
pleural inspiratoria disminuyé de -0,83 + 0,33 a -0,51 + 0,17 cmH,0O
(p<0,05); la intensidad de cambio de la presion pleural espiratoria se invirtié
pasando de 0,063 + 0,021 a -0,072 = 0,016 cmH,O (p<0,05); el tiempo
inspiratorio se redujo de -0,025 + 0,007 a -0,016 £ 0,0081 seg; el tiempo
espiratorio se mantuvo en valores similares pasando de -0,12 + 0,013 a -
0,12 £ 0,044 seg; el volumen corriente disminuy6é de 1,17 + 0,31 a 0,8 +

0,24 ml; el indice de resistencia respiratoria aument6 de -0,19 £ 0,23 a -0,22
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+ 0,16; el indice de resistencia inspiratoria se redujo de -3,85 + 1,82 a -0,68
+ 0,67; el indice de resistencia espiratoria disminuy6 de -1,35 +0,5a-0,29 £+
0,24; la frecuencia respiratoria se redujo de 28,55 + 4,14 a 7,81 £+ 5,63
resp/min (p<0,01); y el volumen minuto disminuyd de 195,3 + 33 a 74,3 £
16,5 ml/min (p<0,01).

Tablas | (a-l) y lll (a-g). Figuras 12 (c), 14 (f), 15, 22-27 y 30-35.

Respuesta cardiovascular

Al estimular el aDH a 28°C los parametros cardiovasculares
analizados sufren los siguientes cambios: la PAs aumenté de 118 + 7 a 166
+ 6 mmHg (p<0,001), la PAd se incrementé de 75 £ 7 a 111 £+ 5 mmHg
(p<0,01), la PAm aumentd de 89 + 7 a 129 £+ 5 mmHg (p<0,001), y la Fc
disminuy6 de 287 £ 19 a 270 £ 18 Ipm.

El andlisis estadistico que comparo la intensidad de cambio en valores
absolutos de las variables cardiovasculares con respecto a la temperatura
control (38°C) mostro los sigientes resultados a 28°C: la PAs aument6 de
42 +5 a 48 £ 5 mmHg, la PAd se redujo de 38 £ 4 a 36 £+ 5 mmHg, la PAm
se incrementd de 38 £ 4 a 40 £ 5 mmHg, y la intensidad de cambio de la Fc
se invirtio pasando de 37 +4 a -17 £ 9 Ipm (p<0,01).

Tablas Il (a-d) y IV (a-b). Figuras 12 (c), 13, 28, 29 y 36-38.
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Respuesta a 26°C.

Respuesta respiratoria.

La estimulacion del aDH a 26°C provoco los siguientes cambios
respiratorios: el flujo inspiratorio se incrementé de 0,17 + 0,014 a 0,28 +
0,042 ml/seg (p<0,05); el flujo espiratorio aument6 de 0,16 + 0,017 a 0,28 +
0,044 mi/seg (p<0,01); la presién pleural inspiratoria se incrementd de -1,45
+ 0,08 a-1,81 £ 0,2 cmH,0 (p<0,05); la presion pleural espiratoria se redujo
de -0,29 + 0,04 a -0,34 + 0,033 cmH,0; el tiempo inspiratorio disminuyo de
0,32 + 0,011 a 0,3 £ 0,008 segq; el tiempo espiratorio se redujo de 0,88 +
0,11 a 0,84 + 0,1 seg; el volumen corriente se incremento de 2,36 + 0,12 a
3,18 £ 0,22 ml (p<0,05); el indice de resistencia respiratoria disminuyé de
3,32 £ 0,23 a 2,51 + 0,22 (p<0,01); el indice de resistencia inspiratoria se
redujo de 8,08 £ 0,29 a 6 + 0,44 (p<0,05); el indice de resistencia espiratoria
disminuy6 de 1,83 + 0,29 a 1,28 + 0,12; la frecuencia respiratoria aumento
de 52,45 + 4,86 a 53,73 £ 8,63 resp/min; y el volumen minuto se incremento
de 126,4 £16,5a170,7 + 27,2 ml/min (p<0,05).

Al analizar y comparar estadisticamente la intensidad de cambio en
valores absolutos durante la estimulacion a 26°C con respecto a la
temperatura control (38°C) obtuvimos los siguientes datos: el flujo
inspiratorio disminuy6 de 0,32 + 0,058 a 0,11 + 0,039 ml/seg (p<0,05); el
flujo espiratorio se redujo de 0,33 + 0,067 a 0,12 *+ 0,032 ml/seg; la presion
pleural inspiratoria disminuyé de -0,83 + 0,33 a -0,36 + 0,12 cmH0; la
intensidad de cambio de la presion pleural espiratoria se invirtio pasando de
0,063 £ 0,021 a -0,048 £ 0,038 cmH,0 (p<0,05); el tiempo inspiratorio se
redujo de -0,025 = 0,007 a -0,021 + 0,013 seg; el tiempo espiratorio
disminuy6 de -0,12 + 0,013 a -0,035 * 0,062 seg; el volumen corriente se

redujo de 1,17 £ 0,31 a 0,82 £ 0,24 ml; el indice de resistencia respiratoria
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se incrementé de -0,19 + 0,23 a -0,81 %= 0,13 (p<0,05); el indice de
resistencia inspiratoria disminuy6 de -3,85 + 1,82 a -2,08 + 0,57; el indice de
resistencia espiratoria se redujo de -1,35 + 0,5 a -0,55 % 0,23; la frecuencia
respiratoria disminuy6 de 28,55 + 4,14 a 1,28 + 5,38 resp/min (p<0,01); y el
volumen minuto se redujo de 195,3 £ 33 a 44,3 £ 12,9 ml/min (p<0,01).

Tablas | (a-l) y Ill (a-g). Figuras 12 (d), 14 (g), 15, 22-27 y 30-35.

Respuesta cardiovascular.

Cuando se estimulé eléctricamente el aDH a 26°C, los valores
cardiovasculares sufrieron los siguientes cambios: el PAs aumenté de 114 +
6 a 162 + 5 mmHg (p<0,001), el PAd se incrementé de 70 + 6 a 103 = 2
mmHg (p<0,001), el PAm ascendi6 de 85 + 6 a 123 + 2 mmHg (p<0,001), y
la Fc se redujo de 245 + 14 a 219 £ 11 Ipm (p<0,05).

Si comparamos estadisticamente, en valores absolutos, la intensidad
de cambio en las variables cardiovasculares observadas durante la
estimulacién del aDH a 26°C con respecto a la observada durante dicha
estimulacién a la temperatura control (38°C) se observo lo siguiente: la PAs
aument6 de 42 +5 a 48 + 4 mmHg, la PAd diminuy6 de 38 + 4 a 33 5
mmHg, la PAm se mantuvo en valores de 38 + 4 mmHg, y la intensidad de

cambio de la Fc se invirtio pasando de 37 + 3,56 a -27 £ 11 Ipm (p<0,01).

Tablas Il (a-d) y IV (a-b). Figuras 12 (d), 13, 28, 29 y 36-38.
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Respuesta a 24°C.

Respuesta respiratoria

Los cambios respiratorios observados durante la estimulacion del aDH
a 24°C son los siguientes: el flujo inspiratorio se incremento de 0,17 £ 0,014
a 0,25 + 0,027 ml/seg (p<0,01); el flujo espiratorio aumenté de 0,16 + 0,018
a 0,32 £ 0,067 ml/seg (p<0,05); la presion pleural inspiratoria aumentoé de -
1,46 £0,07 a-1,77 £ 0,2 cmH,0; la presion pleural espiratoria se redujo de -
0,31 £ 0,026 a -0,37 = 0,031 cmH,0; el tiempo inspiratorio disminuyo de
0,34 + 0,011 a 0,31 + 0,01 seqg (p<0,01); tiempo espiratorio se redujo de
1,04 £ 0,18 a 0,96 + 0,12 seg; el volumen corriente se incremento6 de 2,47 +
0,14 a 3,10 £ 0,16 ml (p<0,05); el indice de resistencia se redujo de 3,44 *
0,16 a 2,32 + 0,14 (p<0,01); el indice de resistencia inspiratoria disminuyo
de 8,34 £ 0,22 a 6,65 = 0,5 (p<0,01); el indice de resistencia espiratoria se
redujo de 2,11 + 0,3 a 1,28 + 0,22; la frecuencia respiratoria aumentd de
48,69 £ 4,99 a 52,52 + 8,03 resp/min; y el volumen minuto se incremento de
121,9+17,1a161,3 + 22 ml/min (p<0,01);.

Al analizar y comparar estadisticamente la intensidad de cambio en
valores absolutos durante la estimulacion a 24°C con respecto a la
temperatura control (38°C) obtuvimos los siguientes datos: el flujo
inspiratorio se redujo de 0,32 £ 0,058 a 0,082 + 0,02 ml/seg (p<0,01); el flujo
espiratorio disminuy6é de 0,33 + 0,067 a 0,16 * 0,062 mi/seg; la presion
pleural inspiratoria se redujo de -0,83 + 0,33 a -0,31 + 0,13 cmH.0; la
intensidad de cambio de la presion pleural espiratoria se invirtio pasando de
0,063 + 0,021 a -0,009 + 0,22 cmH0; el tiempo inspiratorio aumenté de -
0,025 = 0,007 a -0,029 + 0,01 segq; el tiempo espiratorio se redujo de -0,12 +
0,013 a -0,086 + 0,13 seg; el volumen corriente disminuy6 de 1,17 £ 0,31 a

0,63 = 0,20 ml (p<0,05); el indice de resistencia respiratoria se incremento
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de -0,19 + 0,23 a -1,12 + 0,25 (p<0,05); el indice de resistencia inspiratoria
disminuyo de -3,85 £ 1,82 a -1,69 * 0,36; el indice de resistencia espiratoria
se redujo de -1,35 + 0,5 a -0,83 % 0,4; la frecuencia respiratoria disminuyo
de 28,55 + 4,14 a 3,83 % 6,12 resp/min (p<0,01); y el volumen minuto se
redujo de 195,3 + 33 a 39,3 + 10,5 ml/min (p<0,01).

Tablas | (a-l) y lll (a-g). Figuras 12 (d), 14 (h), 15, 22-27 y 30-35.

Respuesta cardiovascular

Al realizar la estimulacion del aDH a 24°C, los parametros
cardiovasculares sufrieron los siguientes cambios: la PAs aumenté de 111 +
5 a 159 + 4 mmHg (p<0,001), la PAd se incrementé de 70 + 8 a 102 + 3
mmHg (p<0,01), la PAm aument6 de 84 £ 7 a 121 + 3 mmHg (p<0,001), y la
Fc disminuy6 de 232 + 13 a 208 + 10 Ipm.

Al comparar estadisticamente, en valores absolutos, la intensidad de
cambio de las variables cardiovasculares observada durante la estimulacion
del aDH a 24°C con respecto a la registrada durante dicha estimulacion a la
temperatura control (38°C) se observo lo siguiente: la PAs aumenté de 42 +
5 a 48 + 4 mmHg, la PAd se redujo de 38 £ 4 a 32 £ 6 mmHg, la PAm
disminuyo de 38 £ 4 a 37 + 4 mmHg, y la intensidad de cambio de la Fc se

invirtié pasando de 37 +4 a -24 =+ 10 Ipm (p<0,01).

Tablas Il (a-d) y IV (a-b). Figuras 12 (d), 13, 28, 29 y 36-38.

Respuesta al recalentamiento (38°C).

Tras alcanzar una temperatura minima de 24°C, se procedi6 al

recalentamiento del animal hasta los 38°C.
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Respuesta respiratoria

La estimulacién del aDH durante el recalentamiento del animal produjo
los siguientes cambios respiratorios: el flujo inspiratorio aumento de 0,32 +
0,061 a 0,75 = 0,054 ml/seg (p<0,001); el flujo espiratorio se increment6 de
0,35 £ 0,027 a 0,73 + 0,053 ml/seg (p<0,001); la presién pleural inspiratoria
se incrementé de -1,4 + 0,16 a -2,34 + 0,35 cmH,0 (p<0,05); la presion
pleural espiratoria disminuy6 de -0,34 + 0,063 a -0,35 + 0,23 cmH,0; el
tiempo inspiratorio se acorto de 0,21 £ 0,01 a 0,16 + 0,0096 seg (p<0,01); el
tiempo espiratorio disminuy6 de 0,32 £ 0,027 a 0,2 + 0,018 seg (p<0,01); el
volumen corriente aumenté de 2,03 + 0,22 a 3,81 + 0,28 ml (p<0,01); el
indice de resistencia respiratoria se redujo de 1,57 £ 0,15 a 1,47 + 0,12; el
indice de resistencia inspiratoria disminuy6é de 4,66 + 0,61 a 3,02 £ 0,25
(p<0,05); el indice de resistencia espiratoria se redujo de 0,95 + 0,15 a 0,32
+ 0,07 (p<0,01); la frecuencia respiratoria se increment6 de 123,22 + 8,19 a
171,9 £ 13,64 resp/min (p<0,01); y el volumen minuto aumenté de 253,1 +
37,5a667,3 +81,4 ml/min (p<0,01).

Al comparar estadisticamente la intensidad de cambio en valores
absolutos de las variables respiratorias al estimular el aDH durante el
recalentamiento del animal respecto a la temperatura control (38°C antes de
someter al animal a condiciones de hipotermia y al posterior
recalentamiento) se observd lo siguiente: el flujo inspiratorio aument6 de
0,32 + 0,058 a 0,43 + 0,062 ml/seg; el flujo espiratorio se incrementd de
0,33 £ 0,067 a 0,38 = 0,045 ml/seq; la presion pleural inspiratoria aumento
de -0,83 + 0,33 a -0,94 £+ 0,38 cmH-0; la intensidad de cambio de la presion
pleural espiratoria se invirti6 pasando de 0,063 + 0,021 a -0,009 * 0,22
cmH,0; el tiempo inspiratorio se increment6 de -0,025 + 0,007 a -0,047 +
0,01 seq; el tiempo espiratorio disminuyo de -0,12 + 0,013 a -0,11 + 0,02

seg; el volumen corriente aumento de 1,17 £0,31 a 1,79 £ 0,39 ml; el indice
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de resistencia respiratoria se redujo de -0,19 = 0,23 a -0,1 £ 0,22; el indice
de resistencia inspiratoria disminuyo de -3,85 + 1,82 a -1,64 £ 0,61, el indice
de resistencia espiratoria se redujo de -1,35 £ 0,5 a -0,62 + 0,13; la
frecuencia respiratoria aumentd de 28,55 + 4,14 a 48,68 + 9,81 resp/min
(p<0,05); y el volumen minuto se incrementd de 195,3 £ 33 a 414,3 £ 72,6
ml/min (p<0,05).

Tablas | (a-l) y lll (a-g). Figuras 22-27 y 30-35.

Respuesta cardiovascular

La estimulacion del aDH durante el recalentamiento del animal hasta
alcanzar de nuevo los 38°C provocO los siguientes cambios
cardiovasculares: la PAs aument6 de 131 £ 6 a 178 + 4 mmHg (p<0,001), la
PAd se incrementé de 94 + 5 a 132 + 6 mmHg (p<0,001), la PAm también
aumentd de 107 £ 5 a 148 + 5 mmHg (p<0,001), y la Fc se incrementd de
421 +10 a 450 £ 9 Ipm (p<0,001).

El andlisis estadistico que compard la intensidad de cambio, en
valores absolutos, de estas variables cardiovasculares durante la
estimulacion del aDH en el recalentamiento del animal con la intensidad de
cambio durante la temperatura control (38°C antes de someter al animal a
condiciones de hipotermia y al posterior recalentamiento) revel6 lo siguiente:
la PAs aumentd de 42 £ 5 a 47 + 2 mmHg, la PAd se mantuvo en valores
similares de 38 + 4 a 38 £ 2 mmHg, la PAm se incrementé de 38 + 4 a 41 +

2 mmHg, mientras que la Fc disminuy6 de 37 +4 a 29 + 3 Ipm (p<0,05).

Tablas Il (a-d) y IV (a-b). Figuras 28, 29 y 36-38.
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4.2 Caracterizacion de la actividad cardiovascular en
condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con
respiracion asistida. Efectos de la estimulacién del area de

defensa hipotalamica (aDH).

4.2.1 Caracterizacion de la actividad cardiovascular en condiciones de

hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion asistida.

Se caracteriz0 la actividad cardiovascular evocada en condiciones de
hipotermia aguda, provocando una disminucion progresiva de la
temperatura en ratas con respiracion asistida (n=8). Se midieron parametros
cardiovasculares como la presion arterial sistélica (PAs), presion arterial

diastdlica (PAd), presion arterial media (PAm) y frecuencia cardiaca (Fc).

Respuesta de 38°C a 36°C.

Los cambios en los parametros cardiovasculares observados durante
la disminucién de la temperatura de 38°C (control) a 36°C fueron los
siguientes: la PAs disminuy0 de 128 + 2 a 122 + 2 mmHg, la PAd se redujo
de 85 £ 2 a 83 £ 2 mmHg, la PAm disminuy6 de 97 +1 a 96 £ 2 mmHg, y la
Fc se redujo de 388 £ 13 a 355 + 14 Ipm. No existia significacion estadistica
en los cambios que se produjeron en las variables analizadas respecto a la
temperatura control (38°C).

Tablas V (a-d). Figura 41.

Respuesta de 36°C a 34°C.

Hallamos los siguientes cambios al reducir la temperatura de 36°C a
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34°C: la PAs se redujo de 122 £ 2 a 121 + 3 mmHg, la PAd se mantuvo en
valores similares de 83 £ 2 a 83 £ 3 mmHg, la PAm no se modificé pasando
de 96 + 2 mmHg a 96 + 3, y la Fc disminuy6 de 355 + 14 a 325 £ 14 Ipm.

Los cambios observados no fueron estadisticamente significativos.

Respecto a la temperatura control (38°C) fue estadisticamente
significativa la disminucion de la Fc a 34°C de 388 + 13 a 325 = 14 Ipm
(p<0,01).

Tablas V (a-d). Figura 41.

Respuesta de 34°C a 32°C.

Los parametros cardiovasculares sufrieron los siguientes cambios al
disminuir la temperatura de 34°C a 32°C: la PAs aumentd de 121 + 3 a 127
+ 6 mmHg, la PAd se increment6 de 83 + 3 a 87 + 5 mmHg, la PAm
aumentd de 96 = 3 a 100 £ 5 mmHg, y la Fc se redujo de 325 + 14 a 304 +
13 Ipm. Los cambios no fueron estadisticamente significativos.

Era estadisticamente significativo el cambio de la Fc a 32°C respecto
a la temperatura control (38°C): se redujo de 388 + 13 a 304 £ 13 Ipm
(p<0,001).

Tablas V (a-d). Figura 41.

Respuesta de 32°C a 30°C.

Al pasar de 32°C a 30°C, los parametros cardiovasculares objetivados

fueron: la PAs aument6 de 127 £ 6 a 131 + 6 mmHg, la PAd se incrementd
de 87 +5 a 91 + 6 mmHg, la PAm aument6 de 100 +5 a 104 + 6 mmHg, y la
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Fc se redujo de 304 = 13 a 293 + 11 Ipm. No existian cambios

estadisticamente significativos.

Respecto a la temperatura control (38°C) fue significativa la
disminucién de la Fc a 30°C: paso6 de 388 + 13 a 293 + 11 Ipm (p<0,001).

Tablas V (a-d). Figura 41.

Respuesta de 30°C a 28°C.

Los parametros cardiovasculares sufrieron los siguientes cambios al
reducir la temperatura de 30°C a 28°C: la PAs aument6 de 131 + 6 a 136 +
7 mmHg, la PAd se incrementd de 91 + 6 a 95 £ 6 mmHg, la PAm aumenté

de 104 £ 6 a 108 £ 6 mmHg, y la Fc se redujo de 293 £ 11 a 278 £ 9 Ipm.

No habia cambios estadisticamente significativos.

Era estadisticamente significativo el cambio de la Fc a 28°C respecto

a la temperatura control: disminuy6 de 388 £ 13 a 278 £ 9 Ipm (p<0,001).

Tablas V (a-d). Figura 41.

Respuesta de 28°C a 26°C.

Los cambios cardiovasculares registrados al disminuir la temperatura
de 28°C a 26°C fueron: la PAs aumento de 136 + 7 a 137 + 6 mmHg, la PAd
se incrementd de 95 £ 6 a 97 £ 6 mmHg, la PAm aument6 de 108 + 6 a 111
+ 6 mmHg, y la Fc se redujo de 278 £ 9 a 260 = 9 Ipm. No se observaron

cambios estadisticamente significativos en ninguna de las variables.

Respecto a la temperatura control fue significtiva la disminucién de la
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Fc a 26°C: pas6 de 388 £ 13 a 260 £ 9 Ipm (p<0,001).

Tablas V (a-d). Figura 41.

Respuesta de 26°C a 24°C.

Al disminuir la temperatura de 26°C a 24°C, los parametros
cardiovasculares sufrieron los siguientes cambios: la PAs aumenté de 137 +
6 a 138 + 8 mmHg, la PAd se mantuvo en el mismo valor de 97 £ 6 mmHg,
la PAm no cambié manteniéndose en 111 + 6 mmHg, y la Fc se redujo de

260 £ 9 a 249 £ 9 Ipm. No habia significacion estadistica en estos cambios.

Era estadisticamente significativo el cambio de la Fc a 24°C respecto
a la temperatura control (38°C): disminuyé de 388 + 13 a 249 = 9 Ipm
(p<0,001).

Tablas V (a-d). Figura 41.

Respuesta de 24°C al recalentamiento (38°C).

Tras alcanzar la temperatura minima de 24°C, se procedié al
recalentamiento del animal registrando los siguientes cambios en los
pardmetros cardiovasculares: la PAs disminuyé de 138 £ 8 a 119 + 4
mmHg, la PAd se redujo de 97 £ 6 a 83 + 2 mmHg, la PAm disminuy6 de
111 £ 6 a 95 + 3 mmHg, y la Fc aumentd de 249 + 9 a 393 + 6 Ipm
(p<0,001).

Respecto a la temperatura control no existian cambios

estadisticamente significativos durante el recalentamiento.

143



RESULTADOS

Tablas V (a-d). Figura 41.
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4.2.2 Caracterizacion de la respuesta cardiovascular evocada durante
la estimulacion eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia aguda

progresiva en ratas con respiracion asistida.

Se caracteriz0 la respuesta cardiovascular durante la estimulacion
eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia aguda, provocando una
disminucién progresiva de la temperatura en ratas con respiracion asistida
(n=8).

Respuesta control a 38°C.

Durante el estimulo del aDH a 38°C se observaron los siguientes
cambios cardiovasculares: la PAs aumento de 128 + 2 a 155 + 3 mmHg
(p<0,001), la PAd se incremento de 85 £ 2 a 109 + 5 mmHg (p<0,001), la
PAm aumenté de 97 +1 a 124 + 4 mmHg (p<0,001), y la Fc se incrementd
de 388 + 13 a 425 + 15 Ipm (p<0,05).

La intensidad de cambio de las variables cardiovasculares expresada
en valores absolutos fue: PAs 30 £ 3 mmHg, PAd 26 + 4 mmHg, PAm 27 £
4 mmHgy Fc 36 =5 Ipm.

Tablas V (a-d) y VI (a-b). Figuras 39 (a), 40 y 42-46.

Respuesta a 36°C.

Durante la estimulacion del aDH a 36°C, los parametros
cardiovasculares sufrieron los siguientes cambios: la PAs aument6 de 122 +
2 a 157 4 mmHg (p<0,001), la PAd se increment6 de 83 + 2 a 114 + 4

mmHg (p<0,001), la PAm aumenté de 96 + 2 a 128 + 4 mmHg (p<0,001), y
la Fc se incremento de 355 + 14 a 382 + 14 Ipm.
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En valores absolutos, la intensidad de cambio de las variables
cardiovasculares observada durante la estimulacion del aDH a 36°C
comparada con la intensidad de cambio a temperatura control (38°C) fue:
PAs aumentd de 30 + 3 a 35 £+ 5 mmHg, la PAd se incrementd de 26 +4 a
31 + 3 mmHg, la PAm aumenté de 27 +4 a 32 + 4 mmHg, y la Fc disminuyd
de 36 + 5 a 28 £ 2 Ipm. Estos cambios no eran estadisticamente

significativos.
Tablas V (a-d) y VI (a-b). Figuras 39 (a), 40 y 42-46.
Respuesta a 34°C.

Al realizar la estimulacion del aDH a 34°C, se registraron los
siguientes cambios en las variables cardiovasculares: la PAs aumento de
121 +3a 160 + 5 mmHg (p<0,001), la PAd se incrementé de 83 +3a 115 +
4 mmHg (p<0,001), la PAm aumentd de 96 + 3 a 130 + 4 mmHg (p<0,001),
y la Fc se incremento de 325 + 14 a 345 + 13 Ipm.

La intensidad de cambio, en valores absolutos, de las variables
cardiovasculares observadas durante la estimulacion del aDH a 34°C
comparada con la temperatura control (38°C) fue: la PAs aumenté de 30 + 3
a 39 + 4 mmHg, la PAd se incremento de 26 + 4 a 32 + 3 mmHg, la PAm
aumentd de 27 +4 a 34 + 4 mmHg, y la Fc se redujo de 36 +5 a 20 + 2 lpm

(p<0.01).
Tablas V (a-d) y VI (a-b). Figuras 39 (b), 40 y 42-46.
Respuesta a 32°C.

Durante la estimulacién del aDH a 32°C se observaron los siguientes
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cambios cardiovasculares: la PAs se incremento de 127 + 6 a 164 = 9
mmHg (p<0,001), la PAd aumentd de 87 £ 5 a 115 £ 6 mmHg (p<0,001), la
PAm se increment6 de 100 +5 a 132 + 7 mmHg (p<0,001), y la Fc aumenté
de 304 +13a 317 £12 Ipm.

Al comparar con la temperatura control (38°C) la intensidad de
cambio, en valores absolutos, de las variables cardiovasculares observadas
durante la estimulacion del aDH a 32°C se observo: la PAs se incremento
de 30 + 3 a 37 £ 5 mmHg, la PAd aumento de 26 £ 4 a 29 + 4 mmHg, la
PAm se incremento de 27 +4 a 32 £+ 4 mmHg, y la Fc disminuy6 de 36 £5 a
14 £ 3 Ipm (p<0.001).

Tablas V (a-d) y VI (a-b). Figuras 39 (b), 40 y 42-46.

Respuesta a 30°C.

Durante la estimulacién del aDH a 30°C, los parametros sufrieron las
siguientes variaciones: la PAs aumentdé de 131 + 6 a 167 + 9 mmHg
(p<0,001), la Pad se increment6 de 91 + 6 a 117 + 6 mmHg (p<0,001), la
PAm aument6 de 104 + 6 a 133 £ 7 mmHg (p<0,01), y la Fc se incrementd
de 293 +11 a 298 + 10 Ipm.

La intensidad de cambio de las variables cardiovasculares al estimular
el aDH a 30°C comparada, en valores absolutos, con la temperatura control
fue: PAs aumenté de 30 £ 3 a 37 + 7 mmHg, la PAd se redujo de 26 + 4 a
25 + 4 mmHg, la PAm aumenté de 27 £ 4 a 29 + 5 mmHg, y la Fc disminuyd
de36+5a5+2Ipm (p<0.001).

Tablas V (a-d) y VI (a-b). Figuras 39 (c), 40 y 42-46.
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Respuesta a 28°C.

Al estimular el aDH a 28°C los parametros cardiovasculares sufrieron
los siguientes cambios: la PAs se increment6 de 136 £ 7 a 171 + 10 mmHg
(p<0,001), la PAd aumento de 95 £ 6 a 115 £ 6 mmHg (p<0,05), la PAm se
incrementd de 108 +6 a 134 + 7 mmHg (p<0,05), y la Fc aument6 de 278 +
9a 2809 Ipm.

En valores absolutos, la intensidad de cambio de los parametros
cardiovasculares al estimular el aDH a 28°C comparada con la temperatura
control (38°C) fue: PAs se increment6 de 30 £+ 3 a 36 £+ 8 mmHg, la PAd
disminuy6 de 26 £ 4 a 21 + 4 mmHg, la PAm se redujo de 27 +4 a 26 + 6
mmHg, y la Fc disminuy6 de 36 +5a 1 + 0 Ipm (p<0.001).

Tablas V (a-d) y VI (a-b). Figuras 39 (c), 40 y 42-46.

Respuesta a 26°C.

Cuando se estimulo eléctricamente el aDH a 26°C, se observaron los
siguientes cambios en los parametros cardiovasculares: la PAs aumento de
137 £6 a 173 + 8 mmHg (p<0,001), la PAd se incrementd de 97 + 6 a 116 +
5 mmHg (p<0,05), la PAm aumenté de 111 £ 6 a 135 + 6 mmHg (p<0,05), y

la Fc se mantuvo en valores similares de 260 +9 a 260 + 8 Ipm.

La intensidad de cambio en valores absolutos de los parametros
cardiovasculares al estimular eléctricamente el aDH a 26°C, comparada con
la temperatura control, fue: la PAs se increment6 de 30 £ 3 a 35 £ 8 mmHg,
la PAd se redujo de 26 + 4 a 18 £+ 5 mmHg, la PAm disminuyé de 27 £ 4 a
24 + 6 mmHg, yla Fc se redujo de 36 £5a 0 = 0 Ipm (p<0.001).
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Tablas V (a-d) y VI (a-b). Figuras 39 (d), 40 y 42-46.

Respuesta a 24°C.

Al realizar la estimulacion del aDH a 24°C, los parametros
cardiovasculares sufrieron los siguientes cambios: la PAs aument6 de 138 +
8 a 174 + 5 mmHg (p<0,01), la PAd se incrementdé de 97 6 a 114 £+ 5
mmHg, la PAm aumentd de 111 + 6 a 134 £ 5 mmHg, y la Fc se mantuvo en

valores similares de 249 £ 9 a 249 = 8 Ipm.

En valores absolutos, la intensidad de cambio de los parametros
cardiovasculares al estimular el aDH a 24°C, comparada con la temperatura
control, fue: PAs aumento de 30 £ 3 a 34 + 8 mmHg, la PAd disminuyo de
26 +4 a 18 + 5 mmHg, la PAm se redujo de 27 +4 a 23 £+ 5 mmHg, y la Fc
disminuy6 de 36 £5a 0 =0 Ipm (p<0.001).

Tablas V (a-d) y VI (a-b). Figuras 39 (d), 40 y 42-46.

Respuesta al recalentamiento (38°C).

La estimulacion del aDH durante el recalentamiento del animal hasta
alcanzar de nuevo los 38°C provocO los siguientes cambios
cardiovasculares: la PAs se incrementé de 119 + 4 a 161 + 4 mmHg
(p<0,001), la PAd aumentd de 83 + 2 a 116 + 4 mmHg (p<0,001), la PAm
se incremento de 95 *+ 3 a 131 + 4 mmHg (p<0,001), la Fc aumenté de 393
+6a436 £6 Ipm (p<0,001).

La intensidad de cambio de los parametros cardiovasculares al

estimular el aDH durante el recalentamiento del animal, comparada en

valores absolutos con la temperatura control, fue: la PAs aument6 de 30 + 3
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a 35 + 5 mmHg, la PAd se incremento de 26 + 4 a 27 + 4 mmHg, la PAm
aumentoé de 27 +4 a 30 £ 4 mmHg, y la Fc se incrementd de 36 t5a 38 £ 7

Ipm. No fueron cambios estadisticamente significativos.

Tablas V (a-d) y VI (a-b). Figuras 42-46.
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4.2.3 Caracterizacion del tono simpatico y parasimpatico en ratas con
respiracion asistida en condiciones de hipotermia aguda progresiva.

Efectos de la estimulacién del aDH.

Al estudiar la variabilidad cardiaca utilizando la “transformada discreta
de wavelet Db12” se obtuvieron las valores de “ High Frequency” (HF, indice
de actividad parasimpdatica) y “Low Frequency” (LF, indice de actividad

simpatica) reflejados a continuacion:

Efectos de la hipotermia aguda progresiva sobre el tono

simpatico y parasimpatico.

Respecto a la variabilidad de la presion arterial (PA) sistdlica, los
valores observados para HF (indice parasimpatico) en hipotermia aguda
progresiva fueron: a 38°C, 0,9 + 0,19 mmHg?; a 32°C, 0,3 + 0,04 mmHg?; a
24°C, 0,3 + 0,06 mmHg?; y durante el recalentamiento 1 + 0,32 mmHg?. La
PA sistolica para LF (indice simpatico) al disminuir la temperatura motré los
siguientes valores: a 38°C, 0,6 + 0,1 mmHg? a 32°C, 0,4 + 0,09 mmHg?; a
24°C, 0,4 + 0,12 mmHg?; y durante el recalentamiento 0,6 + 0,19 mmHg?. Al
comparar los cambios respecto a temperatura control (38°C). para HF
fueron significativos los cambios a 32°C (disminuyé de 0,9 + 0,19 a 0,3 +
0,04 mmHg?) (p<0,01) y a 24°C (disminuyé 0,9 + 0,19 a 0,3 + 0,06 mmHg?)

(p<0,01); para LF no hubo cambios significativos.

Los datos inferidos del estudio sobre frecuencia cardiaca (Fc) por
medio del intervalo R-R para HF (indice parasimpatico) durante en
hipotermia aguda progresiva fueron los siguientes: a 38°C, 2,6 + 0,6 Ipm?; a
32°C, 2,5 + 0,6 Ipm?% a 24°C, 2,5 + 0,4 Ipm?; y durante el recalentamiento
4,5 + 1 lpm? Se registraron los siguientes datos de Fc para LF (indice
simpatico): a 38°C, 0,3 + 0,1 Ipm? a 32°C, 0,09 + 0,04 Ipm?; a 24°C, 0,03 +
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0,02 Ipm? y durante el recalentamiento 0,3 + 0,2 Ipm? Al comparar los
cambios respecto a temperatura control (38°C): para HF no hubo cambios
significativos; para LF fue significativa la disminucion de Fc a 32°C de 0,3 £
0,1 a 0,09 + 0,04 Ipm? (p<0,05), asi como la disminucién a 24°C de 0,3 +
0,1a0,03 +0,02 [pm? (p<0,05).

La suma LF+HF para PA sistdlica en condiciones de hipotermia aguda
progresiva fue: 38°C, 1,8 + 0,3 mmHg?% a 32°C, 0,6 + 0,1 mmHg?; a 24°C,
0,6 + 0,1 mmHg?; y en el recalentamiento, 1,7 + 0,4 mmHg?. Se observaron
cambios significativos respecto a la temperatura control a 32°C (disminuyo
de 1,8 £0,3 a2 0,6 + 0,1 mmHg?) (p<0,01) y a 24°C (se redujo de 1,8 +0,3 a
0,7 £ 0,1 mmHg?) (p<0,01).

Tabla VIl (a-c). Figuras 47 (ay b) y 48-51.

Efectos de la estimulacion eléctrica del aDH sobre el tono
simpatico y parasimpatico en condiciones de hipotermia aguda

progresiva.

Las cifras de PA sistdlica para LF (indice simpético) durante la
estimulacién eléctrica del aDH fueron los siguientes: a 38°C, aumentd de
0,6 +0,1 a 17,9 + 5,78 mmHg? (p<0,01); a 32°C, se incrementé de 0,4 +
0,09 a 21,2 + 5,98 mmHg? (p<0,001); a 24°C, aument6 de 0,4 + 0,12 a 22,3
+ 9,18 mmHg? (p<0,05); y durante el recalentamiento se incrementé de 0,6 +
0,19 a 16,6 + 5,17 mmHg® (p<0,01). No habia cambios significativos

respecto a la temperatura control (38°C).
Los datos de Fc obtenidos para LF (indice simpatico) durante la

estimulacion del aDH fueron: a 38°C, se increment6 de 0,3 + 0,1 a 6,5 +
1,19 Ipm? (p<0,001); a 32°C, aument6 de 0,09 + 0,04 a 0,8 + 0,21 Ipm?
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(p<0,01); a 24°C, se redujo de 0,03 + 0,02 a 0,02 + 0,01 Ipm? y durante el
recalentamiento se incrementé de 0,3%0,2 a 3,8+1,68 Ipm? (p<0,05). Al
comparar estos parametros con los obtenidos durante la estimulacion del
aDH a temperatura control, se observaron cambios estadisticamente
significativos en cuanto a Fc para LF (indice simpatico) a 32°C, disminuyo
de 6,5%£1,19 a 0,8+0,21 (p<0,001); y a 24°C se redujo de 6,5£1,19 a
0,02+0,01 (p<0,001).

No hubo cambios significativos de PA sistélica ni de Fc para HF

durante la estimulacion eléctrica del aDH.

Tabla VII (a-b). Figuras 47 (ay b), 49 y 50.
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4.3 Caracterizacion de la actividad cardiovascular en
condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas quimio
y barodenervadas con respiracion asistida. Efectos de la

estimulacion del &rea de defensa hipotalamica (aDH).

4.3.1 Caracterizacion de la actividad cardiovascular en condiciones de
hipotermia aguda progresiva en ratas quimio y barodenervadas con

respiracion asistida.

Se caracteriz0 la actividad cardiovascular evocada en condiciones de
hipotermia aguda, provocando una disminucidon progresiva de la
temperatura en ratas con respiracion asistida y denervacion baro y
quimiorreceptora (n=8). Se midieron parametros cardiovasculares como

presién arterial media (PAm) y frecuencia cardiaca (Fc).

Respuesta de 38°C a 36°C.

Los cambios de los parametros cardiovasculares observados durante
la disminucién de la temperatura de 38°C (control) a 36°C fueron los
siguientes: la PAm aumento de 95 £ 1 a 102 £ 5 mmHg, y la Fc disminuyo
de 397 + 7 a 363 + 10 Ipm. No fueron cambios estadisticamente
significativos.

Tablas VIII (a-b). Figura 54.

Respuesta de 36°C a 34°C.

Hallamos los siguientes cambios al disminuir la tempertura de 36°C a
34°C: PAm se redujo de 102 +5 a 93 £+ 5 mmHg, y la Fc disminuy6 de 363 £
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10 a 348 + 14 Ipm. No se observaron cambios estadisticamente

significativos.

Respecto a la temperatura control (38°C), fue significativa la
disminucién de la Fc a 34°C: pasa de 397 + 7 a 348 + 14 |Ipm (p<0,05).

Tablas VIII (a-b). Figura 54.

Respuesta de 34°C a 32°C.

Los cambios en los parametros cardiovasculares observados al
disminuir la temperatura de 34°C a 32°C fueron: la PAm aument6 de 93 £ 5
a 106 £ 4 mmHg, y la Fc se incrementd de 348 £ 14 a 352 + 17 Ipm. No
hubo cambios estadisticamente significativos.

El cambio de la Fc a 32°C respecto a la temperatura control (38°C) fue
estadisticamente significativo: disminuyé de 397 + 7 a 352 + 17 Ipm
(p<0,05).

Tablas VIII (a-b). Figura 54.

Respuesta de 32°C a 30°C.

Al disminuir la temperatura de 32°C a 30°C los parametros
cardiovasculares obtenidos fueron: la PAm aument6 de 106 + 4 a 113 + 5
mmHg, y la Fc se redujo de 352 + 17 a 343 £ 11 Ipm. No se aprecid
significacion estadistica en estos cambios.

Respecto a la temperatura control, fue estadisticamente significativo el

cambio de la Fc a 30°C: disminuy6 de 397 £ 7 a 343 £ 11 Ipm (p<0,05).
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Tablas VIII (a-b). Figura 54.

Respuesta de 30°C a 28°C.

Obtuvimos los siguientes cambios en los parametros registrados al
disminuir la temperatura de 30°C a 28°C: la PAm disminuy6 de 113 £5 a
112 + 1 mmHg, y la Fc se redujo de 343 + 11 a 319 £ 8 Ipm. No eran

cambios estadisticamente significativos.

Al disminuir la temperatura a 28°C, respecto a la temperatura control
(38°C) se produjo una disminucion estadisticamente significativa de la Fc:
paso de 397 +7 a 319 + 8 Ipm (p<0,001).

Tablas VIII (a-b). Figura 54.

Respuesta de 28°C a 26°C.

Los parametros cardiovasculares registrados al disminuir la
temperatura de 28°C a 26°C fueron: la PAm aumento de 112 +1 a 113 +4
mmHg, y la Fc se redujo de 319 + 8 a 294 + 7 Ipm. No se hallé significacion
estadistica en estos cambios.

Respecto a la temperatura control (38°C), fue estaditicamente
significativa la disminucién de la frecuencia cardiaca a 26°C pasando de

397 +7a294 +7 Ipm (p<0,001).

Tablas VIII (a-b). Figura 54.
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Respuesta de 26°C a 24°C.

Al disminuir la temperatura de 26°C a 24°C, las variables
cardiovasculares hallados fueron: la PAm disminuy6 de 113 £+ 4 a 110 + 3
mmHg, y la Fc se redujo de 294 + 7 a 265 + 6 Ipm. No fueron cambios

estadisticamente significativos.

La reduccién de la temperatura a 24°C provocé una disminucion
estadisticamente significativa de la Fc respecto a la temperatura control
(38°C): pas6 de 397 £ 7 a 265 = 6 Ipm (p<0,001).

Tablas VIII (a-b). Figura 54.

Respuesta de 24°C al recalentamiento (38°C).

Tras alcanzar la temperatura minima de 24°C, se procedi6 al
recalentamiento del animal objetivando los siguientes cambios en los
parametros cardiovasculares: la PAm disminuy6 de 110 + 3 a 85 £ 7 mmHg
(p<0,05), y la Fc aumento6 de 265 + 6 a 420 £ 14 Ipm (p<0,001).

Fue estadisticamente significativo el cambio de la Fc en el
recalentamiento respecto a la temperatura control (38°C): aument6 de 397 +

7 a420 = 14 Ipm (p<0,001).

Tablas VIII (a-b). Figura 54.
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4.3.2 Caracterizacion de la respuesta cardiovascular evocada durante
la estimulacion eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia aguda

progresiva en ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida.

Se caracteriz0 la respuesta cardiovascular durante la estimulacion
eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia aguda, provocando una
disminucién progresiva de la temperatura en ratas quimio y barodenervadas

con respiracion asistida (n=8).

Respuesta control (38°C).

Durante el estimulo del aDH a 38°C se observaron los siguientes
cambios cardiovasculares: la PAm aumenté de 95 + 1 a 148 £ 4 mmHg

(p<0,001), y la Fc se incrementé de 397 £ 7 a 449 £ 11 Ipm (p<0,01).

La intensidad de cambio de las variables cardiovasculares expresada

en valores absolutos fue: PAm 53 £ 4 mmHg y Fc 52 £ 5 Ipm.

Tablas VIII (a-b) y IX. Figuras 52 (a), 53, 55 y 56.

Respuesta a 36°C.

La estimulacion del aDH a 36°C provoco los siguientes cambios en los
parametros cardiovasculares: la PAm aument6 de 102 £ 5 a 158 + 6 mmHg
(p<0,001), y la Fc se increment6 de 363 + 10 a 402 + 12 Ipm (p<0,05).

En valores absolutos, la intensidad de cambio de las variables
cardiovasculares observadas durante la estimulacion del aDH a 36°C

respecto a la temperatura control (38°C) fue: PAm aument6 de 53 £ 4 a 60 +
6 mmHg, y la Fc disminuy6 de 52 +5 a 38 + 3 Ipm (p<0,05).
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Tablas VIl (a-b) y IX. Figura 52 (a), 53, 55 y 56.

Respuesta a 34°C.

Al realizar la estimulacion del aDH a 34°C, las variables
cardiovasculares sufrieron los siguientes cambios: la PAm aumento de 93 +
5a 159 + 6 mmHg (p<0,001), y la Fc se incrementd de 348 + 14 a 371 + 15
lpm.

Se obtuvieron las siguientes variaciones de intensidad de cambio, en
valores absolutos, de las variables cardiovasculares durante la estimulacion
del aDH a 34°C respecto a la temperatura control (38°C): PAm aumento de
53 +4 a 65+ 8 mmHg, y la Fc se redujo de 52 + 5 a 23 + 1 Ipm (p<0,001).

Tablas VIII (a-b) y IX. Figura 52 (b), 53, 55 y 56.

Respuesta a 32°C.

La estimulacion del aDH a 32°C provocO los siguientes cambios
cardiovasculares: la PAm se incrementé de 106 + 4 a 166 + 9 mmHg
(p<0,001), y la Fc aumenté de 352 + 17 a 358 + 16 Ipm.

En valores absolutos, la intensidad de cambio de las variables
cardiovasculares observadas durante la estimulacién del aDH a 32°C
comparada con la temperatura control (38°C) fue: PAm aumentd de 53 +4 a

60 £ 7 mmHg, y la Fc disminuy6 de 52 +5 a 6 = 2 Ipm (p<0,001).

Tablas VIl (a-b) y IX. Figura 52 (b), 53, 55 y 56.
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Respuesta a 30°C.

Durante la estimulacion del aDH a 30°C, los parametros
cardiovasculares sufrieron las siguientes variaciones: la PAm aumenté de
113+5a171 £ 8 mmHg (p<0,001), y la Fc se increment6 de 343 £ 11 a 344
+ 10 Ipm.

La intensidad de cambio en valores absolutos de las variables
cardiovasculares al estimular el aDH a 30°C comparada con la temperatura
control (38°C) registré los siguientes cambios: PAm se incrementd de 53 + 4
a 58 £ 3 mmHg, y la Fc disminuyé de 52 +5a 2 + 1 Ipm (p<0,001).

Tablas VIII (a-b) y IX. Figura 52 (c), 53, 55y 56.

Respuesta a 28°C.

Al estimular el aDH a 28°C los parametros cardiovasculares
analizados sufrieron los siguientes cambios: la PAm aument6 de 112 £ 1 a
170 £ 5 mmHg (p<0,001), y la Fc no se modificé de 319 + 8 Ipm.

En valores absolutos, la intensidad de cambio de los parametros
cardiovasculares al estimular el aDH a 28°C comparada con la temperatura
control (38°C) fue: PAm se incremento de 53 +4 a 58 + 4 mmHg, y la Fc se
redujode 52 +5a0 0,2 lpm (p<0,001).

Tablas VIII (a-b) y IX. Figura 52 (c), 53, 55y 56.

Respuesta a 26°C.

Cuando se estimulod eléctricamente el aDH a 26°C, las variables
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cardiovasculares mostraron los siguientes cambios: la PAm aumento de 113
+4 a 170 £ 7 mmHg (p<0,001), mientras la Fc no se modifico (294 + 7 Ipm).

La intensidad de cambio, en valores absolutos, de los parametros
cardiovasculares al estimular eléctricamente el aDH a 26°C comparada con
la temperatura control (38°C) fue: la PAm aumento de 53 + 4 a 57 + 6

mmHg, y Fc la disminuy6 de 52 +5a 0 + 0,2 Ipm (p<0,001).

Tablas VIII (a-b) y IX. Figura 52 (d), 53, 55 y 56.

Respuesta a 24°C.

Al realizar la estimulacion del aDH a 24°C, los parametros
cardiovasculares manifestaron las siguientes variaciones: la PAm aumento
de 110 + 1 a 163 + 3 mmHg (p<0,001), y la Fc no se modificé de 265 + 6
lpm.

En valores absolutos, la intensidad de cambio de los parametros
cardiovasculares a 24°C comparada con la temperatura control (38°C)
mostré las siguientes diferencias: PAm se incrementé de 53 + 4 a 57 + 6
mmHg, y la Fc disminuy6 de 52 +5a 0 + 0,2 Ipm (p<0,001).

Tablas VIII (a-b) y IX. Figura 52 (d), 53, 55 y 56.

Respuesta al recalentamiento (38°C).

La estimulacién del aDH durante el recalentamiento del animal hasta
alcanzar de nuevo los 38°C provocd los siguientes cambios

cardiovasculares: la PAm aumento6 de 85 + 7 a 144 + 14 mmHg (p<0,001), y
la Fc se incremento de 420 + 14 a 467 + 17 Ipm.
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La intensidad de cambio, en valores absolutos, de los parametros
cardiovasculares durante el recalentamiento del animal respecto a la
temperatura control (38°C) fue: PAm aumento6 de 53 +4 a 56 + 10 mmHg, y
la Fc se redujo de 52 +5 a 47 + 8 Ipm. No hubo cambios estadisticamente

significativos.

Tablas VIII (a-b) y IX. Figura 55 y 56.
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4.4 Caracterizacion de la actividad cardiovascular en
condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con
respiracion espontanea, ratas con respiracion asistida y
ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida.
Efectos de la estimulacion del area de defensa hipotalamica
(aDH).

4.4.1 Caracterizacion de la actividad cardiovascular en condiciones de
hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea,
ratas con respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas con
respiracion asistida.

Se caracteriz6 la actividad cardiovascular en condiciones de
hipotermia aguda, provocando una disminucion progresiva de la
temperatura en ratas con respiracion espontanea (n=8), ratas con
respiracion asistida (n=8) y ratas quimio y barodenervadas con respiracion

asistida (n=8).

Respuesta a temperatura control (38°C)

La presion arterial media (PAm) registrada a 38°C en ratas con
respiracion espontanea fue 96 = 0,5 mmHg, en ratas con respiracion
asistida 97 =+ 1 mmHg y en ratas quimio y barodenervadas con respiracion
asistida 95 = 1 mmHg.

Respecto a la frecuencia cardiaca (Fc) se observo que en ratas con
respiracion espontanea era 358 = 8 Ipm, en ratas con respiracion asistida
388 + 13 Ipm y en ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida
397 £ 7 Ipm.
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No existian diferencias estadisticamente significativas de PAm a
38°C entre estos tres grupos de experimentacion; en cuanto a Fc, hubo
diferencias significativas entre ratas con respiracibn espontdnea y ratas

quimio y barodenervadas con respiracion asistida (p<0,01).

Tablas X (a-b). Figura 57.

Respuesta a 36°C

Se observaron los siguientes datos de PAm a 36°C: en ratas con
respiracion espontdnea 86 + 2 mmHg, en ratas con respiracion asistida 96 +
2 mmHg y en ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida 102 +
5 mmHg. Se observaron diferencias significativas por un lado entre ratas
con respiracion espontanea y con respiracion asistida (p<0,01), y por otro,
entre ratas con respiracion espontanea y ratas quimio y barodenervadas

con respiracion asistida (p<0,05).

En cuanto a la Fc se obtuvieron los siguientes resultados: en rata con
respiracion espontanea 336 + 10 Ipm, en ratas con respiracion asistida 355
+ 14 Ipm y en ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida 363 +
10 Ipm. No se observaron difrencias significativas entre los grupos.

Tablas X (a-b). Figura 57.

Respuesta a 34°C

La PAm mostro las siguientes cifras a 34°C: en ratas con respiracion

espontanea 85 + 6 mmHg, en ratas con respiracion asistida 96 £+ 3 mmHg y

en ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida 93 + 5 mmHg.
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Respecto a la Fc se registraron los siguientes valores en ratas con
respiracion espontanea 345 + 17 Ipm, en ratas con respiracion asistida 325
+ 14 Ipm y en ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida 348 +

14 Ipm.

No existia significacion estadistica en las diferencias de PAm y Fc a

34°C entre estos tres grupos de experimentacion.

Tablas X (a-b). Figura 57.

Respuesta a 32°C

La PAm observada a 32°C en ratas con respiracion espontanea fue
82 + 7 mmHg, en ratas con respiracion asistida 100 + 5 mmHg y en ratas

guimio y barodenervadas con respiracion asistida 106 + 4 mmHg.

Los datos de Fc registrados fueron en ratas con respiracion
espontanea 326 + 18 Ipm, en ratas con respiracion asistida 304 + 13 Ipm y

en ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida 352 + 17 Ipm.

Se obtuvieron diferencias significativas de PAm a 32°C entre ratas
con respiracion espontdnea y ratas quimio y barodenervadas con
respiracion asistida (p<0,05); también fue significativa la diferencia de Fc
entre ratas con respiracion asistida y rata quimio y barodenervadas con

respiracion asistida (p<0,05).

Tablas X (a-b). Figura 57.
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Respuesta a 30°C

Las cifras de PAm obtenidas a 30°C fueron: en ratas con respiracion
espontanea 86 + 5 mmHg, en ratas con respiracion asistida 104 + 6 mmHg
y en ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida 113 + 5 mmHg.
La diferencia de PAm a 30°C entre ratas con respiracion espontanea y con
respiracion asistida fue estadisticamente significativa (p<0,05), asi como
entre ratas con respiracion espontanea y ratas quimio y barodenervadas

con respiracion asistida (p<0,01).

Respecto a la Fc se observaron los siguientes valores: en ratas con
respiracion espontanea 310 £ 20 Ipm, en ratas con respiracion asistida 293
+ 11 Ipm y en ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida 343 +
11 Ipm. Hubo diferencias significativas de Fc a 30°C entre ratas con
respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas con respiracion
asistida (p<0,01).

Tablas X (a-b). Figura 57.

Respuesta a 28°C

La PAm mostré los siguientes valores a 28°C:. en ratas con
respiracion espontanea 89 £ 7 mmHg, en ratas con respiracion asistida 108
+ 6 mmHg y en ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida 112
+ 1 mmHg.

Se observé que la Fc en ratas con respiracion espontanea era 287 *

19 Ipm, en ratas con respiracion asistida 278 + 9 Ipm y en ratas quimio y
barodenervadas con respiracion asistida 319 + 8 Ipm.
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Existia significacion estadistica en la diferencia de PAm a 28°C entre
ratas con respiracion espontanea y ratas quimio y barodenervadas con
respiracion asistida (p<0,01); también fue significativa la diferencia de Fc
entre ratas con respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas con

respiracion asistida (p<0,05).

Tablas X (a-b). Figura 57.

Respuesta a 26°C

Al disminuir la temperatura a 26°C, la PAm registrada tenia los
siguientes valores: en ratas con respiracion espontanea 85 + 6 mmHg, en
ratas con respiracion asistida 111 + 6 mmHg y en ratas quimio y
barodenervadas con respiracion asistida 113 + 4 mmHg. La diferencia de
PAm a 26°C entre ratas con respiracidbn espontdnea y con respiracion
asistida fue estadisticamente significativa (p<0,01); entre ratas con
respiracion espontanea y ratas quimio y barodenervadas con respiracion

asistida también existia diferencia significativa (p<0,01).

En cuanto a la Fc en ratas con respiracion espontanea los datos
obtenidos fueron: 245 + 14 Ipm, en ratas con respiracion asistida 260 + 9
Ipm y en ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida 294 + 7
Ipm. A 26°C existian diferencias significativas entre la Fc de ratas con
respiracion espontanea y rata quimio y barodenervadas (p<0,01), asi como
entre ratas con respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas
(p<0,01).

Tablas X (a-b). Figura 57.
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Respuesta a 24°C

La PAm a 24°C mostré los siguientes valores: en ratas con
respiracion espontanea 84 + 7 mmHg, en ratas con respiracion asistida 111
+ 6 mmHg y en ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida 110

+ 3 mmHg.

Se observé que la Fc en ratas con respiracion espontanea era 232 *
13 Ipm, en ratas con respiracion asistida 249 = 9 Ipm y en ratas quimio y

barodenervadas con respiracion asistida 265 + 6 Ipm.

Existia significacion estadistica en la diferencia de PAm a 24°C entre
ratas con respiracion espontanea y ratas con respiracion asistida (p<0,05),
asi como entre ratas con respiracion espontanea y ratas quimio y
barodenervadas con respiracion asistida (p<0,01). En cuanto a la Fc, fue
significativa la diferencia a 24°C entre ratas con respiracion espontanea y

ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida (p<0,05)

Tablas X (a-b). Figura 57.

Respuesta al recalentamiento (38°C)

En el recalentamiento de la rata, tras alcanzar la temperatura minima
de 24°C, se obtuvieron los siguientes datos de PAm: ratas con respiracion
espontanea 107 £ 5 mmHg, ratas con respiracion asistida 95 + 3 mmHg y
ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida 85 + 7 mmHg. La
diferencia de PAm entre ratas con respiracion espontanea y ratas quimio y
barodenervada con respiracion asistida fue estadisticamente significativa
(p<0,05).
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Respecto a la Fc se observd que en ratas con respiracion
espontanea era 421 + 10 Ipm, en ratas con respiracion asistida 393 + 6 Ipm
y en ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida 420 + 14 Ipm.
Fue significativa la diferencia de Fc durante el recalentamiento del animal

entre ratas con respiracion espontanea y con respiracion asistida (p<0,05).

Tablas X (a-b). Figura 57.
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4.4.2 Caracterizacion de la actividad cardiovascular evocada por
estimulacion eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia aguda
progresiva en ratas con respiracion espontanea, ratas con respiracion

asistida y ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida.

Se caracteriz6 la respuesta cardiovascular durante la estimulacion
eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia aguda, provocando una
disminucién progresiva de la temperatura en ratas con respiracion
espontanea (n=8), ratas con respiracion asistida (n=8) y ratas quimio y

barodenervadas con respiracion asistida (n=8).

Respuesta a temperatura control (38°C)

Durante la estimulacion del aDH a 38°C los resultados de presion
arterial media (PAm) obtenidos fueron los siguientes: en ratas con
respiracion espontanea 134 + 4 mmHg, con respiracion asistida 124 + 4

mmHg, y quimio y barodenervadas con respiracion asistida 148 + 4 mmHg.

La frecuencia cardiaca (Fc) observada durante la estimulacion del
aDH fue: en ratas con respiracion espontanea 395 + 7 Ipm, con respiracion
asistida 425 + 15 Ipm, y quimio y barodenervadas con respiracion asistida
449 + 11 Ipm.

Existia significacion estadistica en la diferencia de PAm a 38°C entre
ratas con respiracion espontanea y ratas quimio y barodenervadas con
respiracion asistida (p<0,05), asi como entre ratas con respiracion asistida y
ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida (p<0,001). Por otro
lado, fue significativa la diferencia de Fc entre ratas con respiracion
espontanea y ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida
(p<0,01).
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Respecto a la intensidad de cambio en valores absolutos de PAm y
Fc a 38°C al comparar los tres grupos de experimentos, se observaron los
siguientes datos: en ratas con respiracion espontdnea PAm 38 £ 4 mmHg y
Fc 37 = 4 Ipm; en ratas con respiracion asistida PAm 27 + 4 mmHg y Fc 36
+ 5 Ipm; y en ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida PAm
53 +4 mmHgy Fc 52 + 5 Ipm. Fue significativa la diferencia en la intensidad
de cambio de PAm a 38°C entre ratas con respiracion espontanea y ratas
guimio y barodenervadas con respiraciéon asistida (p<0,05), asi como entre
ratas con respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas con
respiracion asistida (p<0,001). Hubo diferencias significativas de intensidad
de cambio de Fc entre ratas con respiracidbn espontanea y ratas quimio y
barodenervadas con respiraciéon asistida (p<0,05), asi como entre ratas con
respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas con respiracion
asistida (p<0,05).

Tablas Xl (a-b) y XII (a-b). Figura 58 y 59.

Respuesta a 36°C

Se obtuvieron los siguientes valores de PAm al estimular
eléctricamente el aDH a 36°C: en ratas con respiracion espontanea 129 + 4
mmHg, con respiracion asistida 128 + 4 mmHg, y quimio y barodenervadas
con respiracion asistida 158 + 6 mmHg. Fue significativa la diferencia entre
PAm en ratas con respiracion espontanea y ratas quimio y barodenervadas
con respiracion asistida (p<0,01), asi como entre ratas con respiracion

asistida y ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida (p<0,01).
Los datos de Fc a 36°C durante la estimulacion del aDH fueron: en

ratas con respiracion espontanea 359 + 10 Ipm, con respiracion asistida 382

+ 14 Ipm, y quimio y barodenervadas con respiracion asistida 402 + 12 Ipm.
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Existian diferencias significativas de Fc entre ratas con respiracion
espontanea y ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida
(p<0,05).

La intensidad de cambio en valores absolutos de PAm y Fc a 36°C al
comparar los tres grupos de experimentos fue: en ratas con respiracion
espontanea PAm 43 + 5 mmHg y Fc 23 + 2 Ipm; en ratas con respiracion
asistida PAm 32 + 4 mmHg y Fc 28 £ 2 Ipm; y en ratas quimio y
barodenervadas con respiracion asistida PAm 60 £+ 6 mmHg y Fc 38 £ 3
Ipm. Hubo diferencias significativas de intensidad de cambio de PAm a 36°C
entre ratas con respiracion espontanea y ratas quimio y barodenervadas
con respiracion asistida (p<0,05), asi como entre ratas con respiracion
asistida y ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida (p<0,01).
La diferencia de intensidad de cambio de Fc fue significativa entre ratas con
respiracion espontanea y ratas quimio y barodenervadas con respiracion
asistida (p<0,01), asi como entre ratas con respiracion asistida y ratas

guimio y barodenervadas con respiracion asistida (p<0,05).

Tablas Xl (a-b) y XlI (a-b). Figura 58 y 59.

Respuesta a 34°C

A 34°C, durante la estimulacion eléctrica del aDH, los resultados de
PAm obtenidos fueron: en ratas con respiracion espontdnea 130 + 5 mmHg,
en ratas con respiracion asistida 130 + 4 mmHg y en ratas quimio y

barodenervadas con respiracion asistida 159 £ 6 mmHg.

Respecto a la Fc observada a 34°C, durante la estimulacion del aDH,
fue: en ratas con respiracion espontdnea 349 = 16 Ipm, con respiracion
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asistida 345 + 13 Ipm, y quimio y barodenervadas con respiracion asistida
371 +15 Ipm.

Las diferencias de PAm eran estadisticamente significativas entre
ratas con respiracion espontanea y ratas quimio y barodenervadas con
respiracion asistida (p<0,01), asi como ratas con respiracion asistida y ratas
guimio y barodenervadas con respiraciéon asistida (p<0,01). No hubo

diferencias significativas de Fc entre los tres grupos.

En cuanto a la intensidad de cambio en valores absolutos de PAm y
Fc a 34°C, al comparar los tres grupos de experimentos se observaron los
sigientes datos: en ratas con respiracion espontanea PAm 45 = 6 mmHg y
Fc 4 + 3 Ipm; en ratas con respiracion asistida PAm 34 £ 4 mmHg y Fc 20
2 lpm; y en ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida PAm 65
+ 8 mmHg y Fc 23 £ 1 Ipm. Fue significativa la diferencia de intensidad de
cambio de PAm a 34°C entre ratas con respiracion espontanea y ratas
guimio y barodenervadas con respiracion asistida (p<0,05), asi como entre
ratas con respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas con
respiracion asistida (p<0,01). La diferencia de intensidad de cambio de Fc
fue significativa entre ratas con respiracibn espontdnea y ratas con
respiracion asistida (p<0,001), asi como entre ratas con respiracion
espontanea y ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida
(p<0,001).

Tablas Xl (a-b) y XII (a-b). Figura 58 y 59.

Respuesta a 32°C

Se obtuviron los siguientes valores de PAm al estimular

eléctricamente el aDH a 32°C: en ratas con respiracion espontanea 126 + 6
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mmHg, con respiracion asistida 132 + 7 mmHg, y quimio y barodenervadas
con respiracion asistida 166 £ 9 mmHg. Fueron significativas las diferencias
de PAm entre el grupo de ratas con respiracion espontanea y ratas quimio y
barodenervadas con respiraciéon asistida (p<0,01), asi como entre ratas con
respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas con respiracion
asistida (p<0,01).

Los datos de Fc observados fueron los siguientes: en ratas con
respiracion espontanea 323 £ 18 Ipm, con respiracion asistida 317 £ 12 Ipm,
y quimio y barodenervadas con respiracion asistida 358 + 16 Ipm. No hubo

difrencias significativas entre los tres grupos.

La intensidad de cambio en valores absolutos de PAm y Fc a 32°C al
comparar los tres grupos de experimentos fue: en ratas con respiracion
espontanea PAm 44 + 6 mmHg y Fc -3 + 3 Ipm; en ratas con respiracion
asistida PAm 32 + 4 mmHg y Fc 14 £ 3 Ipm; y en ratas quimio y
barodenervadas con respiracion asistida PAm fue 60 £ 7 mmHgy Fc 6 £ 2
Ipm. Hubo diferencias significativas de intensidad de cambio de PAm a 32°C
entre ratas con respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas con
respiracion asistida (p<0,01). La diferencia de intensidad de cambio de Fc
fue significativa entre ratas con respiracion espontanea y con respiracion
asistida (p<0,001), entre ratas con respiracion espontanea y ratas quimio y
barodenervadas con respiracion asistida (p<0,05), asi como entre ratas con
respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas con respiracion
asistida (p<0,05).

Tablas Xl (a-b) y XlI (a-b). Figura 58 y 59.
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Respuesta a 30°C

Se observaron los siguientes resultados de PAm al estimular el aDH
a 30°C: en ratas con respiracion espontanea 129 + 5 mmHg, con respiracion
asistida 133 = 7 mmHg, y quimio y barodenervadas con respiracion asistida
171 + 8 mmHg. La diferencia de PAm a 30°C entre ratas con respiracion
espontanea y ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida fue
estadisticamente significativa (p<0,001); también era significativa entre ratas
con respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas con respiracion
asistida (p<0,01).

Respecto a los datos de Fc obtenidos al estimular eléctricamente el
aDH fueron: en ratas con respiracion espontanea 300 + 19 Ipm, con
respiracion asistida 298 + 10 Ipm, y quimio y barodenervadas con
respiracion asistida 344 + 10 Ipm. La diferencia de Fc a 30°C entre ratas con
respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas con respiracion

asistida fue significativa (p<0,01).

En cuanto a la intensidad de cambio en valores absolutos de PAm y
Fc a 30°C, al comparar los tres grupos de experimentos se observaron los
siguientes valores: en ratas con respiracion espontanea PAm 43 + 4 mmHg
y Fc -10 = 6 Ipm; en ratas con respiracion asistida PAm fue 29 + 5 mmHg y
Fc 5 £ 2 Ipm; y en ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida
PAm fue 58 £+ 3 mmHg y Fc 2 £ 1 Ipm. Hubo diferencias significativas de
intensidad de cambio de PAm a 30°C entre ratas con respiracion
espontanea y con respiracion asistida (p<0,05), entre ratas con respiracion
espontanea y ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida
(p<0,01), y entre ratas con respiracion asistida y ratas quimio y
barodenervadas con respiracién asistida (p<0,001). La diferencia de
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intensidad de cambio de Fc fue significativa entre ratas con respiracion

espontanea y con respiracion asistida (p<0,05).

Tablas Xl (a-b) y XII (a-b). Figura 58 y 59.

Respuesta a 28°C

Los resultados de PAm obtenidos durante la estimulacion del aDH a
28°C fueron: en ratas con respiracion espontanea 129 = 5 mmHg, con
respiracion asistida 134 + 7 mmHg, y quimio y barodenervadas con

respiracion asistida 170 + 5 mmHg.

Se obsevaron los siguientes datos de Fc al estimular eléctricamente
el aDH: en ratas con respiracion espontanea 270 * 18 Ipm, con respiracion
asistida 280 + 9 Ipm, y quimio y barodenervadas con respiracion asistida
319 + 8 Ipm.

Existia significacion estadistica en la diferencia de PAm a 28°C entre
ratas con respiracion espontanea y ratas quimio y barodenervadas con
respiracion asistida (p<0,001), asi como entre ratas con respiracion asistida
y ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida (p<0,001). La
diferencia de Fc entre los tres grupos a 28°C fue significativa entre ratas con
respiracion espontanea y ratas quimio y barodenervadas con respiracion
asistida (p<0,05), asi como entre ratas con respiracion asistida y ratas
guimio y barodenervadas con respiracion asistida (p<0,05).

La intensidad de cambio en valores absolutos de PAm y Fc a 28°C al
comparar los tres grupos de experimentos fue: en ratas con respiracion
espontanea PAm 40 + 5 mmHg y Fc -17 = 11 Ipm; en ratas con respiracion
asistida PAm 26 £+ 6 mmHg vy Fc 1 + 0 Ipm; y en ratas quimio y
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barodenervadas con respiracion asistida PAm 58 + 4 mmHg y Fc 0 = 0,2
Ipm. Las diferencias de intensidad de cambio de PAm a 28°C fueron
significativas entre ratas con respiracidbn espontanea y ratas quimio y
barodenervadas con respiracién asistida (p<0,05), y entre ratas con
respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas con respiracion
asistida (p<0,001). La diferencia de intensidad de cambio de Fc era
significativa entre ratas con respiracion espontanea y con respiracion
asistida (p<0,05), entre ratas con respiracion espontanea y ratas quimio y
barodenervadas con respiracion asistida (p<0,05), y entre ratas con
respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas con respiracion
asistida (p<0,001).

Tablas Xl (a-b) y XlI (a-b). Figura 58 y 59.

Respuesta a 26°C

Al estimular el aDH a 26°C, los valores de PAm registrados fueron los
siguientes: en ratas con respiracion espontanea 123 + 2 mmHg, con
respiracion asistida 135 + 6 mmHg, y quimio y barodenervadas con
respiracion asistida 170 + 7 mmHg. La diferencia de PAm a 26°C entre ratas
con respiracion espontdnea y ratas quimio y barodenervadas con
respiracion asistida fue estadisticamente significativa (p<0,001); entre ratas
con respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas con respiracion

asistida también existio diferencia significativa (p<0,01).

Respecto a la Fc se observaron los siguientes resultados al estimular
el aDH: en rata con respiracion espontanea 219 = 11 Ipm, con respiracion
asistida 260 + 8 Ipm, y quimio y barodenervadas con respiracion asistida
294 + 7 Ipm. Hubo diferencias significativas de Fc a 26°C entre ratas con

respiracion espontanea y con respiracion asistida (p<0,01), entre ratas con
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respiracion espontanea y ratas quimio y barodenervadas con respiracion
asistida (p<0,001), asi como entre ratas con respiracion asistida y ratas

quimio y barodenervada con respiracion asistida (p<0,01).

Se obtuvieron los siguientes valores absolutos de intensidad de
cambio de PAm y Fc a 26°C comparando los tres grupos de experimentos:
en ratas con respiracion espontanea PAm 38 + 4 mmHg y Fc -27 + 11 Ipm;
en ratas con respiracion asistida PAm 24 + 6 mmHg y Fc 0 + O Ipm; y en
ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida PAm 57 + 6 mmHg y
Fc 0 + 0,2 Ipm. Fue significativa la diferencia de intensidad de cambio de
PAm a 26°C entre ratas con respiracion espontanea y ratas quimio y
barodenervadas con respiracién asistida (p<0,05), y entre ratas con
respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas con respiracion
asistida (p<0,01). Se observaron diferencias significativas de intensidad de
cambio de Fc entre ratas con respiracidn espontanea y con respiracion
asistida (p<0,001), asi como entre ratas con respiracion espontanea y ratas

guimio y barodenervadas con respiracion asistida (p<0,001).

Tablas Xl (a-b) y XlI (a-b). Figura 58 y 59.

Respuesta a 24°C

Los datos de PAm observados al estimular el aDH a 24°C fueron los
siguientes: en ratas con respiracion espontdnea 121 + 3 mmHg, con
respiracion asistida 134 + 5 mmHg, y quimio y barodenervadas con
respiracion asistida 163 + 3 mmHg.

Se obtuvieron los siguientes datos de Fc al estimular el aDH: en ratas

con respiracion espontanea 208 + 10 Ipm, con respiracion asistida 249 + 9

Ipm, y quimio y barodenervadas con respiracion asistida 265 + 6 lpm.
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Existia significacion estadistica en la diferencia de PAm a 24°C entre
ratas con respiracion espontanea y con respiracion asistida (p<0,05), entre
ratas con respiracion espontanea y ratas quimio y barodenervadas con
respiracion asistida (p<0,001), asi como entre ratas con respiracion asistida
y ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida (p<0,001). En
cuanto a la frecuencia cardiaca hubo diferencias significativas entre ratas
con respiracion espontdnea y ratas quimio y barodenervadas con
respiracion asistida (p<0,001), y entre ratas con respiracion asistida y ratas

guimio y barodenervadas con respiracion asistida (p<0,01).

La intensidad de cambio en valores absolutos de PAm y Fc a 24°C al
comparar los tres grupos de experimentos fue: en ratas con respiracion
espontanea PAm 37 + 4 mmHg y Fc -24 = 10 Ipm; en ratas con respiracion
asistida PAm 23 £+ 5 mmHg vy Fc 0 + O Ipm; y en ratas quimio y
barodenervadas con respiracion asistida PAm 53 + 4 mmHg y Fc 0 + 0,2
Ipm. Se observaron diferencias significativas en la intensidad de cambio de
PAm entre ratas con respiracion espontanea y con respiracion asistida
(p<0,05), y ratas con respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas
con respiracion asistida (p<0,001); también fue significativa la diferencia de
Fc entre ratas con respiracion espontdnea y con respiracion asistida
(p<0,01), asi como ratas con respiracion espontanea y ratas quimio y

barodenervadas con respiracion asistida (p<0,01).

Tablas Xl (a-b) y XII (a-b). Figura 58 y 59.

Respuesta al recalentamiento (38°C)

Al estimular el aDH durante el recalentamiento del animal, se

obtuviron los siguientes valores de PAm: en ratas con respiracion
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espontanea 148 + 5 mmHg, con respiracion asistida 131 + 4 mmHg, y

guimio y barodenervadas con respiracion asistida 144 + 14 mmHg.

Respecto a la Fc se observaron los siguientes datos al estimular el
aDH: en ratas con respiracion espontanea 450 + 9 Ipm, con respiracion
asistida 436 + 6 Ipm, y quimio y barodenervadas con respiracion asistida
467 + 14 lpm.

La diferencia de PAm entre ratas con respiracion espontanea y con
respiracion asistida fue estadisticamente significativa (p<0,05). No fueron
significativas las diferencias de Fc entre los tres grupos de experimentos
descritos en este apartado.

La intensidad de cambio en valores absolutos de PAm y Fc en el
recalentamiento del animal al comparar los tres grupos de experimentos
presentd los siguientes resultados: en ratas con respiracion espontanea
PAm 41 £ 2 mmHg y Fc 29 £ 3 Ipm; en ratas con respiracion asistida PAm
30 £4 mmHg y Fc 38 £ 7 Ipm; y en ratas quimio y barodenervadas con
respiracion asistida PAm 56 + 10 mmHg y Fc 47 £ 8 Ipm. Fue significativa la
diferencia de intensidad de cambio de PAm en el recalentamiento del animal
entre ratas con respiracion espontanea y con respiracion asistida (p<0,05),
asi como entre ratas con respiracion asistida y ratas quimio Yy
barodenervadas con respiracion asistida (p<0,05). Respecto a la intensidad
de cambio de Fc durante el recalentamiento hubo diferencias significativas
entre ratas con respiracion espontanea y ratas quimio y barodenervadas

con respiracion asistida (p<0,05).

Tablas Xl (a-b) y XlI (a-b). Figura 58 y 59.
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4.5 Caracterizacion de la actividad cardiovascular en
condiciones de hipotermia aguda progresiva por la
estimulacién del nervio simpatico cardiaco en ratas con

respiracion asistida.

4.5.1 Actividad cardiovascular en condiciones de hipotermia aguda
progresiva antes de la estimulacion del nervio simpatico cardiaco en

ratas con respiracion asistida.

Se caracteriz6 la actividad cardiovascular evocada en condiciones de
hipotermia aguda, provocando una disminucidon progresiva de la
temperatura en ratas con respiracion asistida (n=6). Se midieron parametros
cardiovasculares como presion arterial media (PAm) y frecuencia cardiaca
(Fo).

Respuesta de 38°C a 36°C.

Los cambios de los parametros cardiovasculares observados durante
la disminucién de la temperatura de 38°C (control) a 36°C fueron los
siguientes: la PAm disminuy6 de 88 +2 a 86 + 2 mmHg, y la Fc se redujo de
340 +8 a 328 + 7 Ipm. No fueron cambios estadisticamente significativos.

Tablas XIllI (a-b). Figuras 62.

Respuesta de 36°C a 32°C.

Hallamos los siguientes cambios al disminuir la tempertura de 36°C a

32°C: PAm aumento de 86 + 2 a 87 £ 3 mmHg, y la Fc disminuyo de 328 £7
a 306 =6 Ipm (p<0,5).
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Respecto a la temperatura control (38°C), fue significativa la
disminucién de la Fc a 32°C: paso6 de 340 + 8 a 306 + 6 Ipm (p<0,05).

Tablas XllI (a-b). Figuras 62.

Respuesta de 32°C a 30°C.

Los cambios en los parametros cardiovasculares observados al
disminuir la temperatura de 32°C a 30°C fueron: la PAm disminuyo6 de 87 +
3a86 +2mmHg, yla Fc se redujo de 306 + 64 a 275 + 6 Ipm (p<0,01).

El cambio de la Fc a 30°C respecto a la temperatura control (38°C) fue
estadisticamente significativo: disminuyéo de 340 = 8 a 275 = 6 Ipm
(p<0,001).

Tablas XIlI (a-b). Figuras 62.

Respuesta de 30°C a 28°C.

Al disminuir la temperatura de 30°C a 28°C los parametros
cardiovasculares obtenidos fueron: la PAm aumentd de 86 + 2 a 87 + 2
mmHg, y la Fc se redujo de 275 + 6 a 268 + 6 Ipm. No se aprecid

significacion estadistica en estos cambios.

Respecto a la temperatura control, fue estadisticamente significativo el
cambio de la Fc a 28°C: disminuye de 340 £+ 8 a 268 £ 6 I[pm (p<0,001).

Tablas XIlI (a-b). Figuras 62.
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Respuesta de 28°C a 24°C.

Obtuvimos los siguientes cambios en los parametros registrados al
disminuir la temperatura de 28°C a 24°C: la PAm se mantuvo en valores de
87 £ 2 mmHg, y la Fc se redujo de 268 + 6 a 216 + 5 Ipm (p<0,001).

Al disminuir la temperatura a 24°C, respecto a la temperatura control
(38°C) se produjo una disminucion estadisticamente significativa de la Fc:
pasé de 340 £ 8 a 216 £ 5 Ipm (p<0,001).

Tablas XIlI (a-b). Figuras 62.

Respuesta de 24°C al recalentamiento (38°C).

Tras alcanzar la temperatura minima de 24°C, se procedi6 al
recalentamiento del animal observando los siguientes cambios en los
parametros cardiovasculares: la PAm aument6 de 87 £ 2 a 90 £ 2 mmHg, y

la Fc se incremento de 216 +5 a 354 + 8 Ipm (p<0,001).

No fueron estadisticamente significativos los cambios en el

recalentamiento respecto a la temperatura control (38°C).

Tablas XIlI (a-b). Figuras 62.
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4.5.2 Respuesta cardiovascular en condiciones de hipotermia aguda
progresiva por la estimulacién del nervio simpatico cardiaco en ratas

con respiracion asistida.

Se caracteriz0 la respuesta cardiovascular durante la estimulacion
eléctrica del nervio simpatico cardiaco en condiciones de hipotermia aguda,
provocando una disminucién progresiva de la temperatura en ratas con

respiracion asistida (n=6).

Respuesta control (38°C).

Durante el estimulo del nervio simpatico cardiaco a 38°C se
observaron los siguientes cambios cardiovasculares: la PAm aumento de 88
+ 2 a94 £ 3 mmHg, y la Fc se incrementd de 340 + 8 a 428 + 8 Ipm

(p<0,001).

La intensidad de cambio de las variables cardiovasculares expresada

en valores absolutos fue: PAm 6 £ 0,4 mmHg y Fc 88 £ 4 |pm.

Tablas XlllI (a-b) y XIV. Figuras 60, 61. 63 y 64.

Respuesta a 36°C.

Durante la estimulacion del nervio simpético cardiaco a 36°C, los
pardmetros cardiovasculares sufrieron los siguientes cambios: la PAm
aumentd de 86 £2 a 92 + 3 mmHg, y la Fc se incremento de 328 +7 a 412
+ 8 Ipm (p<0,001).

En valores absolutos, la intensidad de cambio de las variables

cardiovasculares al estimular el simpatico cardiaco a 36°C respecto a la
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temperatura control (38°C) mostr6 los siguientes valores: PAm se mantuvo
en 6 £ 0,4 mmHg, y la Fc disminuy6 de 88 £ 4 a 84 + 4 Ipm. No existian

cambios estadisticamente significativos.

Tablas XllI (a-b) y XIV. Figuras 60, 61, 63 y 64.

Respuesta a 32°C.

Al realizar la estimulacion del nervio simpatico cardiaco a 32°C, las
variables cardiovasculares sufrieron los siguientes cambios: la PAm
aumenté de 87 £ 3 a 90 + 3 mmHg, y la Fc se increment6 de 306 + 6 a 341
+ 7 Ipm (p<0,001).

La intensidad de cambio al estimulacion el nervio simpatico cardiaco,
en valores absolutos, de las variables cardiovasculares observadas a 32°C
respecto a la temperatura control (38°C) fue: la PAm disminuyé de 6 + 0,4 a
4 + 0,2 mmHg (p<0,001), y la Fc se redujo de 88 +4 a 34 + 3 Ipm (p<0,001).

Tablas XIlI (a-b) y XIV. Figuras 60, 61, 63 y 64.

Respuesta a 30°C.

Durante la estimulacion del nervio simpatico cardiaco a 30°C, los
pardmetros cardiovasculares registraron las siguientes variaciones: la PAm
aumenté de 86 £ 2 a 88 + 3 mmHg, y la Fc se increment6 de 275 + 6 a 298
+ 7 Ipm (p<0,05).

La intensidad de cambio de las variables cardiovasculares en valores

absolutos al estimular el nervio simpatico cardiaco a 30°C respecto a la

temperatura control (38°C) sufrio los siguientes cambios: la PAm se redujo
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de 6 £0,4 a2 = 0,1 mmHg (p<0,001), y la Fc disminuy6 de 88 £+ 4 a 23 + 2
Ipm (p<0,001).

Tablas XlllI (a-b) y XIV. Figuras 60, 61, 63 y 64.

Respuesta a 28°C.

Al estimular el nervio simpéatico cardiaco a 28°C los parametros
cardiovasculares analizados sufrieron los siguientes cambios: la PAm
aument6 de 87 £2 a 89 + 2 mmHg, y la Fc se incremento de 268 + 6 a 288
+ 7 lpm (p<0,05).

En valores absolutos, la intensidad de cambio de los parametros
cardiovasculares al estimular el nervio simpatico cardiaco a 28°C respecto a
la temperatura control (38°C) fue: la PAm disminuy6é de 6 + 0,4 a2 + 0,1
mmHg (p<0,001), y la Fc disminuy6 de 88 +4 a 20 + 2 Ipm (p<0,001).

Tablas XllI (a-b) y XIV. Figuras 60, 61, 63 y 64.

Respuesta a 24°C.

Al realizar la estimulacion del nervio simpatico cardiaco a 24°C, los
parametros cardiovasculares mostraron los siguientes cambios: la PAm
disminuy6 de 87 £ 2 a 86 + 2 mmHg, y la Fc aumenté de 216 +5a 233 +6
Ilpm (p<0,05).

La intensidad de cambio en valores absolutos de los parametros
cardiovasculares al estimular el nervio simpatico cardiaco a 24°C respecto a
la temperatura control (38°C) fue: la PAm se invierte pasandode 6 +0,4 a -1
+ 0,2 mmHg (p<0,001), y la Fc disminuyé de 88 +4 a 17 + 2 Ipm (p<0,001).
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Tablas XllI (a-b) y XIV. Figuras 60, 61, 63 y 64.

Respuesta al recalentamiento (38°C).

La estimulacion del nervio simpatico cardiaco durante el
recalentamiento del animal hasta alcanzar de nuevo los 38°C provoco los
siguientes cambios cardiovasculares: la PAm aumenté de 90 + 2 a 96 + 3
mmHg, y la Fc se incrementé de 354 + 8 a 439 £ 8,3 Ipm (p<0,001).

La intensidad de cambio, en valores absolutos, de los parametros
cardiovasculares al estimular el nervio simpatico cardiaco durante el
recalentamiento del animal respecto a la temperatura control (38°C) mostré
los siguientes datos: la PAm mantuvo valores de 6 £ 0,4 mmHg, y la Fc
disminuyo de 88 + 4 a 85 = 4 Ipm. No fueron cambios estadisticamente

significativos.

Tablas XIlI (a-b) y XIV. Figuras 63 y 64.
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5 DISCUSION

5.1 Consideraciones generales.

El generador central del patron respiratorio estd formado por neuronas
localizadas en el troncoencéfalo: en el nucleo del tracto solitario (NTS,
grupo respiratorio dorsal) y en el bulbo ventrolateral (grupo respiratorio
ventral, GRV, que incluye al complejo Botzinger, complejo Pre-Boétzinger,...);
se incluye también la protuberancia dorsolateral (grupo respiratorio pontino
formado por el ndcleo parabraquial medial/Kolliker-Fuse y el nudcleo
parabraquial lateral) (Bianchi y col., 1995). Estas neuronas estan implicadas
en la generacion del ritmo respiratorio, la integracion de reflejos respiratorios
y el control de premotoneuronas y motoneuronas espinales y craneales que
son responsables del movimiento de los masculos de la via aérea superior y
de la bomba respiratoria respectivamente. Ademas, hay varios grupos de
neuronas, localizados cerca de la superficie bulbar ventral que son
sensibles a los cambios de CO; y pH, hipoxia 0 ambos, y que son criticos

para modular la actividad respiratoria, fundamentalmente durante el sueiio.

La parte rostral del GRV, que podria corresponder al denominado
complejo Pre-Botzinger, parece ser crucial en la ritmogénesis en mamiferos
(Hilaire y Duron, 1999) (Rekling y Feldman, 1998). Se ha demostrado que
las lesiones en esta region, a diferencia de las provocadas en el grupo
respiratorio dorsal (GRD) y en la parte caudal del GRV, alteran el patron
normal respiratorio. La integridad de las conexiones pontobulbares entre las
neuronas pontinas dorsolaterales y el complejo pre-Botzinger es necesaria
para establecer y coordinar un patrén de respiracion eupneico (St John y
Paton, 2003).
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Respecto al NTS, las neuronas tienen una organizacion somatotopica
funcional. Asi, aquellas que son activadas por la estimulacion de los
barorreceptores arteriales también reciben estimulos excitatorios
convergentes de otros reflejos que ejercen efectos eferentes
cualitativamente similares (Dawid-Milner 1995). Por otro lado, muchas
neuronas del NTS que son excitadas por estimulacion barorreceptora estan
inhibidas por estimulos quimiorreceptores aferentes (Silva-Carvalho 1995).
Esto tiene una gran importancia para el control cardiorrespiratorio tanto en
la homeostasis de reposo como en el ajuste de este control en distintos

aspectos de la vida relacionados con la actividad conductual (Spyer, 1995).

La estimulacion eléctrica o quimica de distintas areas del hipotdlamo
puede provocar una respuesta presora o depresora. El papel del hipotalamo
en el control cardiovascular se puede entender mejor en el contexto de una
serie de respuestas biolégicas basicas que son esenciales para la
supervivencia. Desde trabajos pioneros como los de Cannon, Bard, Hess y
Hilton se conoce la implicacion del hipotalamo en el balance
hidroelectrolitico, en la regulacion de la temperatura, en el suefio, en la
respuesta al estrés y en la reaccion de defensa. Cada conducta somatica se
acompafia de un patron de ajuste cardiovascular especifico dirigido a
responder adecuadamente a las necesidades metabdlicas; asi, durante la
reaccion de defensa, se produce un aumento de la frecuencia cardiaca y la

presion arterial entre otros (Coote, 2004).

En la actualidad hay muchos estudios que han demostrado la
existencia de proyecciones desde el hipotdlamo a areas autondémicas del
troncoencéfalo y médula espinal; hay proyecciones desde el ndcleo
parabraquial, hipotdlamo dorsomedial, hipotalamo lateral, hipotalamo
posterior, ndcleo arcuato, area predptica y neuronas del area

retroquiasmatica a varios grupos de neuronas autonomicas en el
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troncoencéfalo y la médula espinal (Holstege, 1987; Vertes y Crane, 1996).
También se han descrito multiples neuropéptidos asociados con estas
proyecciones (Sawchenko y Swanson, 1982; Elias y col., 1998; van den Pol,
1999).

Se interpreta que una inhibicion del reflejo barorreceptor podria ser
uno de los mecanismos por el cual la respuesta presora evocada
centralmente podria mantenerse bajo una gran variedad de situaciones de
estrés medioambiental, incluyendo la reaccion de defensa. La activacion del
nucleo paraventricular hipotalamico (Chen y col., 1996; Coote y col., 1979;
Hwang y col., 1998) o de la sustancia gris periacueductal (Nosaka y col.,
1993) parece promover la respuesta presora y la inhibicion de la respuesta

barorreceptora.

La estimulacién del area de defensa hipotalamica produce una
respuesta cardiorrespiratoria caracterizada por un aumento sostenido de la
presion arterial y la frecuencia cardiaca. Estos cambios van asociados a un
aumento de la frecuencia respiratoria, asi como a un incremento en la
frecuencia o amplitud de la descarga frénica y a otras respuestas
autonémicas como dilatacion pupilar, retraccién parpebral y piloerecciéon
(Hilton, 1963; Coote y col., 1979). Esta respuesta parece ser debida a una
activacion del reflejo quimiorreceptor (Silva-Carvalho y col., 1993; 1995) y a
una inhibicion del reflejo barorreceptor (Mifflin y col., 1988; Silva-Carvalho y
col., 1995).

El correcto funcionamiento del sistema cardiovascular depende entre
otros de la integracion de la funcién cardiovascular y respiratoria. Ritcher y
Spyer (1990) demostraron la existencia de una regulacion sinaptica directa
de motoneuronas vagales cardiacas ejercido por un subgrupo de neuronas

troncoencefalicas que son responsables de generar el ritmo respiratorio. El
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aumento del impulso inspiratorio da lugar a una supresion de la descarga
eferente vagal y una disminucion de la sensibilidad de estas neuronas a
otros estimulos excitatorios, de origen central o reflejo (baro vy
quimiorreceptores). El resultado de esta inhibicion vagal es una taquicardia
sinusal que se manifiesta durante la inspiracion (Gilbey y col., 1984). Esta
respuesta se acompafa también de un aumento de la actividad de
proyecciones simpaticas excitadoras sobre las neuronas del centro
inspiratorio localizado en el complejo pre-Boétzinger.

La hipotermia aguda en ratas anestesiadas provoca una disminucion
de la presién arterial media y de la frecuencia cardiaca, siendo la
disminucién de esta dltima proporcionalmente mayor (Broman, 1998). En
condiciones normales, estos cambios serian contrarrestados por el reflejo
barorreceptor, de forma que la hipotension por hipotermia daria lugar a una
taquicardia y simpatoexcitacion. La falta de una modulacion refleja
compensatoria sugiere que la regulacion refleja barorreceptora normal ha
sido alterada por la hipotermia. La atenuacion del control barorreflejo de la
frecuencia cardiaca durante la hipotermia es probable que se deba a una
disrregulacion de los componentes central y periférico del arco reflejo
(Sabharwal, 2004). A nivel respiratorio, la hipotermia provoca inicialmente
una taquipnea que acaba transformandose en bradipnea (Mallet, 2002).

Basandonos en todos estos datos, este trabajo de tesis doctoral nos
ha permitido demostrar por primera vez el papel de la hipotermia en la
modulacién de la respuesta cardiorrespiratoria evocada por estimulacion
eléctrica del aDH y del nervio simpatico cardiaco. Nuestro estudio pretende
desvelar si la inhibicion del componente de frecuencia cardiaca del reflejo
barorreceptor producido por la estimulacién eléctrica del aDH se modifica en
condiciones de hipotermia, asi como el grado de implicacion del sistema
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nervioso central y de los componentes aferentes y eferentes en este

proceso.

Una primera fase de este trabajo, realizada por medio del estudio de la
hipotermia aguda en ratas con respiracion espontanea, evalu6 el efecto de
ésta sobre la actividad cardiorrespiratoria. Estos datos han proporcionado
evidencias de que el componente de frecuencia cardiaca esta modulado no
s6lo por la hipotermia, sino también por los fendémenos fisicos pasivos

dependientes de la propia mecanica respiratoria.

En una segunda fase, los experimentos en rata con respiracion
asistida permitieron analizar los efectos de la hipotermia eliminando el
componente mecanico respiratorio; la desaparicion de este componente
permite analizar con mayor precision la actividad cardiovascular y obtener
conclusiones sobre el tono de control vegetativo simpato-parasimpatico a
través del estudio especifico de la variabilidad.

En tercer lugar, se utilizO un grupo experimental de ratas quimio y
barodenervadas para el estudio del componente aferente periférico en la
integracion de la hipotermia. El trabajo finaliza con un grupo de
experimentos el los que se estudia el componente eferente periférico
cardiaco y su papel en la hipotermia en ratas por medio de la estimulacion

del nervio simpatico cardiaco.
5.2 Metodologia utilizada.

Todos los experimentos se han llevado a cabo en rata anestesiada y
con respiracion espontanea o asistida. La rata es el animal que con mas

frecuencia esta siendo usado en estos ultimos afios para el estudio de las

estructuras nerviosas implicadas en el control cardiorrespiratorio, y este es
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uno de los principales motivos de su eleccion como animal de
experimentacion. Ha sido posible encontrar algunas referencias
bibliograficas con explicaciones acerca de aspectos morfoldgicos,
fisiologicos, etc., de estas estructuras, y concretamente del area de defensa

hipotalamica (aDH).

Un aspecto basico de este tipo de experimentos es que se puedan
reproducir lo mas fielmente posible las condiciones fisiologicas, de aqui la

conveniencia del empleo del animal entero.

Por esta misma razén se procuré también que la administracion de
anestesia no causara una alteracién de las variables cardiorrespiratorias
gue pudiera influir en el resultado del experimento. Por lo que respecta a la
preparacion quirdrgica previa, su proposito es que, en el transcurso del
experimento, puedan efectuarse la observaciéon y andlisis de las
modificaciones (producidas por la estimulacion eléctrica e hipotermia) de los
diversos parametros respiratorios y cardiovasculares (flujos respiratorios,
volumen corriente, frecuencia respiratoria instantanea, volumen minuto,
tiempos respiratorios, presion pleural, indice de resistencia respiratorio,
presion arterial y frecuencia cardiaca instantanea). El analisis de los
cambios obtenidos en las diferentes variables proporciona una informacion
muy completa de los efectos de la estimulacion e hipotermia en el animal. El
trabajo con animal entero posibilita evaluar estos efectos de manera global

analizando la relaciéon entre ellos.

En estos experimentos ha sido utilizada la microestimulacion eléctrica
para evocar la respuesta cardiorrespiratoria del aDH. Los parametros de la
estimulaciéon (1 ms, 100 Hz, 30-40 pA durante 10 s) se han elegido con el fin
de obtener una respuesta lo mas fisiol6gica posible. Se han aplicado los
parametros de estimulacion mas utilizados en la bibliografia clasica (Hilton,
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1982; Hilton y Redfern, 1986). Con respecto a la intensidad de estimulacion,
ha sido disminuida con respecto a los valores mas usados en la bibliografia
especializada para que la esfera de difusion de corriente sea la minima
posible, de forma que la respuesta se limite a la region de defensa. En todos
los casos la intensidad ha sido suficiente para obtener la respuesta

caracteristica del aDH.

La localizacion del aDH se realizé situando el electrodo segun las
coordenadas del atlas de Paxinos y Watson (coordenada anteroposterior
desde bregma a -2.2 mm, 0.6 mm lateral a la linea media y de 8-9 mm de
profundidad con respecto a la superficie cerebral, Paxinos y Watson, 1997).
Se empez6 a estimular eléctricamente (30-40 pA, 100Hz, pulsos de 1 ms
durante 10 s) a una profundidad de 6 mm a partir de la superficie de la
calota, y se fue bajando el microelectrodo 100 um cada vez hasta que la
estimulacién eléctrica produjo la respuesta cardiorrespiratoria tipica del aDH
(incremento de frecuencia respiratoria junto con incremento de presion

arterial y frecuencia cardiaca).

Al final de cada experimento se verificd la localizacion de la lesion de
la estimulacion eléctrica en los cortes histoldgicos. Solo se tuvieron en
cuenta aquellos animales en los que la respuesta cardiorrespiratoria se

correspondia con una buena localizacion del aDH.

Durante el desarrollo de los experimentos se provocaban condiciones
de hipotermia mediante la colocacién de la rata sobre un plato térmico
programado para disminuir la temperatura corporal gradualmente (1° C cada
5 minutos), manteniendo durante 5 minutos la temperatura elegida para la
obtenciéon de datos. Este protocolo es el mas utilizado para la génesis de

una hipotermia aguda en la bibliografia consultada (Sabharwal, 2004).
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En el grupo de experimentos usados para el estudio del tono
neurovegetativo cardiaco (variabilidad) utilizamos un algoritmo en el dominio
del tiempo-frecuencia basado en la transformada discreta de “wavelet” para
evaluar la actividad eferente autondémica durante fendmenos sostenidos
(valores basales) y transitorios (estimulacion del aDH) (Postolache y col.,
2004). Se registraron la presion arterial sistélica, diastélica y media, asi
como frecuencia cardiaca instantanea en el dominio tiempo, durante cinco
minutos empezando 30 segundos antes de la estimulacion del aDH. En el
dominio de la frecuencia se registraron la presion arterial y los intervalos R-
R electrocardiograficos durante cinco minutos, comenzando 30 segundos
antes de la estimulacion del aDH; el analisis se realizo sobre datos reunidos
a temperaturas de 38°C, 32°C, 24°C y recalentamiento (38°C). Se eligieron
estas temperaturas por ser las que en la bibliografia marcan los limites entre

la hipotermia leve, moderada y severa (Wong, 1983; Mallet, 2002)

En el grupo de animales en los que fue necesario inhibir la informacion
aferente baro y quimiorreceptora periférica se realiz6 la técnica clasica de
denervacion de baro y quimiorreceptores aorticos y carotideos. Para la
denervacion aodrtica se procedio a la seccion de la subrama del nervio vago
izquierdo cuyo registro presentd sincronizacién cardiovascular en el
electroneurograma. Para la denervacibn de baro y quimiorreceptores
carotideos se localizaron los glomus carotideos, y se seccionaron los
nervios de Hering en su origen. Tras la denervacion se comprobo que el
registro obtenido se correspondia con lo descrito en la bibliografia
(Schreihofer y Sved, 1994; Tzeng y cols, 2007).

Los cambios en los parametros cardiovasculares provocados por la
estimulacién eléctrica del aDH se analizaron durante la disminucién aguda
y progresiva de la temperatura corporal en intervalos de 2°C desde la

temperatura fisiologica, 38°C (control), hasta 24°C. Se compararon los
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valores obtenidos de presion arterial media y frecuencia cardiaca 10s antes,
durante y 10s después de la estimulacion eléctrica del aDH para cada

intervalo de temperatura.

El dltimo grupo de animales utilizados para el estudio del componente
eferente cardiovascular en hipotermia fue el que sufri6 mas variaciones
experimentales. El protocolo quirdrgico se realizé de acuerdo a lo descrito
en material y método. EI planteamiento inicial fue registrar
electroneurograficamente la actividad del nervio simpatico cardiaco a
distintas temperaturas durante la estimulacion del aDH. El registr6 demostro
gue la relacion sefal-ruido era poco discriminatoria. Este dato es similar al
descrito por otros autores que demuestran que la relacion sefal/ruido en la
actividad del simpatico renal es mas discriminativa que la del simpatico
cardiaco (Elser, 2000; Smith, 2003). Ante estas dificultades se decidio
proceder a estimular el simpatico cardiaco izquierdo y derecho en todos los
animales y analizar la respuesta cardiovascular durante la hipotermia aguda
progresiva. Nos llamé la atencién algo que no hemos encontrado en la
bibliografia: al estimular el simpatico izquierdo el efecto era mayor sobre el
componente de presion arterial. Este efecto podria deberse a que el
simpético izquierdo produce un aumento de contractilidad, lo que provoca
un incremento de presion arterial sistolica, con escaso o nulo efecto sobre la
frecuencia cardiaca. Por el contrario, la estimulacion del simpatico derecho
produce un mayor efecto sobre la frecuencia cardiaca sin grandes
modificaciones de la contractilidad cardiaca. El aumento de la presién
arterial es siempre proporcional al cambio de la frecuencia cardiaca. A partir
de estos datos se decidio realizar en todos los experimentos estimulacion
especifica del simpatico cardiaco derecho. Los cambios en los parametros
cardiovasculares provocados por la estimulacién eléctrica del simpatico

cardiaco se analizaron durante la disminucién aguda y progresiva de la

198



DISCUSION

temperatura corporal en intervalos de 2°C desde la temperatura fisioldgica,
38°C (control), hasta 24°C.

5.3 Estimulacion del area de defensa hipotalamica (aDH).

5.3.1 Aspectos generales.

El aDH de rata ha sido explorada extensamente usando estimulacion
eléctrica y quimica (glutamato) con el proposito de localizar las regiones que
presentan los somas neuronales o sus proyecciones axonicas capaces de
iniciar o integrar los componentes viscerales y de conducta caracteristicos
de la reaccion de defensa (Hilton y Redfern, 1986). Estos se caracterizan,
como se ha mencionado ya, por un incremento de presion arterial y
frecuencia cardiaca, incremento de la frecuencia respiratoria y otras
respuestas asociadas como elevacion de las alas de la nariz, exoftalmos y
piloereccion (Jordan, 1990). Nuestras observaciones coinciden con las

respuestas citadas.

En nuestro caso, las zonas del hipotalamo en ratas que provocan los
cambios cardiovasculares caracteristicos de la reaccion de defensa, estan
localizadas en la region preodptica, ventral a la comisura anterior, en la
region tuberal, principalmente en la parte ventral de la region perifornical y
en la extensién caudal del hipotalamo, dorsalmente a los cuerpos mamilares
y al pedunculo cerebral. A nivel de la amigdala se observa una extension
lateral, en un area restringida justo dorsal al tracto Optico, desde la region
perifornical ventral del hipotdlamo. Estas localizaciones coinciden con la de
otros autores (Abrahams y col., 1960; Schramm y Bignall, 1971; Bolme y
col., 1967; Smith y col.,1980; Forsyth, 1970; Schramm y col.,1971; Azevedo
y col.,1980; Azevedo, 1982; Shimada y Stitt, 1984). Hemos observado

también que la estimulacion eléctrica fuera de estas areas no produce una
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respuesta completa de defensa y, por tanto, no se han utilizado estos
experimentos en nuestros resultados. Estos datos coinciden también con los

de otros autores (Yardley y Hilton, 1986).

5.3.2 Efectos respiratorios y cardiovasculares de la estimulacion del
aDH.

Apoyando los estudios previos con estimulacién del aDH, nuestros
resultados confirman que la respuesta evocada por estimulacion eléctrica se
caracteriza por aumento de frecuencia respiratoria. Este incremento se
produce fundamentalmente por disminucion del tiempo espiratorio. Sin
embargo, se observa un aumento del flujo inspiratorio y del flujo espiratorio.
De manera paralela a la respuesta respiratoria se obtiene una respuesta
cardiovascular caracterizada por un incremento de presion arterial y
frecuencia cardiaca (Abrahams y col., 1960; Mancia y Zanchetti, 1981,
Hilton, 1982; Dean y Coote, 1986; Arthur y col., 1991).

La funcion del aDH es preparar al animal ante situaciones
amenazantes o de estrés medioambiental, por ello es necesario redistribuir
el flujo sanguineo. Se mantiene la perfusion del muasculo cardiaco y del
SNC. Se incrementa la perfusibn de aquellas zonas vasculares que
requieren oxigeno adicional durante la respuesta de defensa y se disminuye
en las zonas menos vitales, como el sistema renal o el gastroentérico. El
incremento de la frecuencia cardiaca y presion arterial permite enviar un
gran volumen sanguineo al musculo esquelético que aumenta su actividad
para la lucha o la huida. La respuesta se acompafia de un aumento de la
ventilacion que asegura una adecuada oxigenacion de la sangre arterial y
facilita la eliminacion del CO, producido en la respuesta metabdlica (Loewy,
1990).
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La estimulacién del aDH activa de forma directa neuronas del bulbo
rostral ventrolateral (RVLM) que a su vez activan neuronas preganglionares
simpaticas presentes en la columna intermediolateral de la médula espinal.
Estas proyecciones son finalmente responsables de parte del incremento
brusco de la presion arterial (Loewy, 1990). Se han descrito hace afos
conexiones directas con la médula suprarrenal que contribuirian a un
aumento secundario de presion arterial producido por la liberacién de
adrenalina (Hilton y Joels, 1964). Se sabe también que el aumento de
presion arterial se produce por activacion indirecta del RVLM mediante vias
menos conocidas. Ademas, y de forma paralela, a la activaciéon del RVLM y
columna intermediolateral, la estimulacion eléctrica del aDH parece producir
inhibicién del reflejo barorreceptor y facilitacién del reflejo quimiorreceptor a
nivel del NTS. Esta respuesta contribuiria de forma indirecta al aumento de
presion arterial y por otra parte, parece ser responsable de la taquicardia

asociada (Silva-Carvalho y col., 1995).

La estimulacion del aDH aumenta la actividad del reflejo
guimiorreceptor por medio de la excitacion o facilitacibn de neuronas
guimiorreceptoras del NTS (Silva-Carvalho y col., 1995). De forma paralela
parece que se produce inhibicién del reflejo barorreceptor (Coote y col.,
1979; Mifflin y col.,, 1988; Spyer, 1990) mediante la disfacilitacion o la
inhibicidon de neuronas barorreceptoras a nivel del NTS (Mifflin y col., 1988;
Jordan y col., 1988). El bloqueo del reflejo barorreceptor parece producirse
por medio de interneuronas GABAEérgicas en el NTS que activan receptores
GABA, localizados en las neuronas barorreceptoras de segundo y tercer
orden (Jordan y col., 1988).

Las conexiones anatomicas de las neuronas GABAérgicas del NTS

estan bien establecidas (Magbool y col., 1991; 1zzo y col., 1992; Maley,
1994).
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Ademas, se ha identificado una subpoblaciéon de neuronas del NTS
gue son excitadas con la estimulacion eléctrica del aDH y que a su vez
reciben impulsos excitadores de los barorreceptores arteriales (Silva-
Carvalho y col., 1995). Esto implica que la estimulacion del aDH puede, en
condiciones apropiadas, facilitar o inhibir el reflejo barorreceptor a través del
NTS. Estas observaciones tienen una considerable importancia en la
interpretacion del papel del aDH en la regulacibn de la respuesta
cardiorrespiratoria a través del NTS.

La respuesta taquipneica secundaria a la estimulacién del aDH parece
estar parcialmente mediada por la activacion del reflejo quimiorreceptor
(Siva-Carvalho y col., 1995). Sin embargo, la respuesta quimiorreceptora no
parece ser la Unica responsable de la taquipnea. No se conocen bien los
posibles mecanismos de control del aDH sobre el generador central
respiratorio. Este trabajo intenta dar nueva luz a las vias implicadas en esta

respuesta.

5.4 Efectos de la hipotermia.

El propdsito de estos grupos de experimentos fue estudiar la
modulacién de la actividad cardiorrespiratoria en condiciones de reposo y en
condiciones de hipotermia aguda progresiva. Para profundizar en los
mecanismos de integracion central cardiorrespiratoria se evalué también el
efecto de la hipotermia durante la estimulacion eléctrica del aDH o del

simpatico cardiaco.

Esta demostrado que la hipotermia en mamiferos provoca una
disminucién de la frecuencia cardiaca (aproximadamente un 50%), presion
arterial (aproximadamente un 15%) y velocidad de flujo (esta ultima por

disminucién de la retraccidon elastica vascular asociada al enlentecimiento
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de la contraccibn miocardica), que provocan la disminucion de la
oxigenacion tisular y del suministro de nutrientes (Swan, 1974; Broman,
1998). Los estudios realizados mediante el andlisis de la presion circulatoria
media de llenado sistémico demuestran también una disminucion del

volumen total sanguineo.

En condiciones normales, la hipotension provocada por la hipotermia
daria lugar a una taquicardia y simpatoexcitacion mediada por el barorreflejo
arterial; la ausencia de este cambio compensatorio sugiere que la
regulacion refleja barorreceptora pierde sensibilidad durante las crisis de
hipotermia y que esta pérdida de sensibilidad es distinta segin nos
encontremos en un nivel de hipotermia leve, moderado o severo (Heistad y
col., 1973; Sabharwal, 2004).

En los estados iniciales de hipotermia, el descenso en el aporte de
nutrientes esta compensado por una reduccion paralela del metabolismo,
pero al intensificarse la hipotermia la perfusion de los tejidos desciende aun
mas, dando lugar a necrosis tisular y fallo circulatorio agudo (Popovic,
1974).

Existen estudios que ademas confirman que la hipotermia severa
también provoca un descenso en la presion parcial arterial de oxigeno
(PpO,) y de dioxido de carbono con aumento del pH. Los valores del
consumo de oxigeno, volumen minuto y PpO, a 25°C se reducen
aproximadamente a la mitad de los medidos en normotermia (Maruyama y
Fukuda, 2000); la causa de la disminucion de la PpO;, no esta clara pero
incluye multiples factores como cambios en el flujo sanguineo pulmonar,
alteracion en la relacion ventilacién/perfusion,... Ademas, durante la
hipotermia existe una depresion del centro respiratorio; disminuye la

frecuencia respiratoria mientras el volumen corriente aumenta (hasta
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alcanzar niveles de hipotermia muy severa, menor a 15°C, momento en el
empieza a disminuir) (Tattersall y Milsom, 2003). En hipotermia leve se
detecta un descenso de la PpCO, debida a una disminucion del
metabolismo celular (Mallet, 2002; Datta y Tipton, 2006). Sin embargo, la
hipotermia moderada-severa produce un aumento de la PpCO, debido a
gue la disminucion de la ventilacion alveolar no puede eliminar el CO2
producido a pesar de la reduccion del metabolismo (Cranston y col., 1955;
Gautier y Gaudi, 1986; Datta y Tipton, 2006).

5.5 Discusion de los resultados.

5.5.1 Efecto de la hipotermia aguda progresiva sobre la actividad
cardiorrespir atoria en ratas con respiraciéon espontanea. Efectos

de la estimulacion del area de defensa hipotalamica (aDH).

El proposito de este grupo de experimentos fue caracterizar la
actividad cardiorrespiratoria en condiciones de hipotermia aguda progresiva
en ratas con respiracion espontanea. Se pretendio también evaluar el efecto
de la hipotermia aguda progresiva sobre la respuesta cardiorrespiratoria a la
estimulaciéon del aDH. Para ello se disminuyo la temperatura corporal
gradualmente 1° C cada 5 minutos, manteniendo durante 5 minutos la
temperatura elegida para la obtencion de datos; se procedia, en cada

temperatura, a la estimulacion eléctrica del aDH durante 10 segundos.

5.5.1.1 Efecto de la hipotermia aguda progresiva sobre la actividad

cardiorrespiratoria en ratas con respiracion espontanea.

Los resultados de los parametros respiratorios observados

demostraron que la hipotermia produjo una disminucion progresiva del flujo
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espiratorio sin cambios significativos del flujo inspiratorio, disminucion de
presion pleural espiratoria sin cambios significativos de la presion pleural
inspiratoria, aumento del indice de resistencia respiratoria (calculado
mediante el cociente entre Ppl/ flujo respiratorio), aumento del volumen
corriente, aumento de los tiempos respiratorios (inspiratorio y espiratorio)
con una disminucién secundaria de la frecuencia respiratoria, y una

disminucién del volumen minuto.

En cuanto a la actividad cardiovascular en hipotermia aguda
progresiva se caracterizé por una disminucion significativa de la frecuencia

cardiaca sin cambios significativos de la presion arterial.

Actividad respiratoria

La actividad respiratoria observada en condiciones de hipotermia se
caracteriz6 por una disminucién progresiva del flujo espiratorio que fue
significativa a partir de los 34°C, mientras que el flujo inspiratorio disminuyo
a partir de 26°C sin significacion estadistica. Las presiones pleurales (Ppl)
mostraron cambios significativos en el caso de la Ppl espiratoria que se
incrementd a 26 y 24°C. El indice de resistencia respiratoria presentd un
aumento, significativo a 26 y 24°C; el indice de resistencia inspiratoria no
presentd cambios significativos; el indice de resistencia espiratoria tenia
tendencia a aumentar sin presentar significacion estadistica. ElI volumen
corriente presentd un aumento progresivo que fue significativo a partir de
26°C. Los tiempos respiratorios sufrieron un aumento que fue significativo
desde que se inicia la disminucion de la temperatura, y muy significativo a
partir de 26°C. La frecuencia respiratoria presentd una importante
disminucién significativa desde 36°C, y muy significativa a partir de 26°C.

Finalmente, el volumen minuto disminuy6 de forma significativa a 26 y 24°C.
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Nuestros hallazgos de disminucion de frecuencia respiratoria,
disminucién del volumen minuto y aumento del volumen corriente en la
hipotermia progresiva, coinciden con los descritos en la bibliografia (Gautier
y Gaudy, 1986; Maskrey, 1990; Egginton y col., 2001, Tattersall y Milsom,
2003).

El aumento del volumen corriente que se produce no es debido a un
aumento del flujo respiratorio sino a una prolongacion de la fase inspiratoria,
gue se observa muy bien en el aumento concomitante del tiempo
inspiratorio. El incremento de volumen corriente podria deberse a la
activacion de mecanismos del generador central respiratorio que intentan
mantener niveles constantes de presion parcial de CO, ante la disminucion
de la frecuencia respiratoria (Newstead, 1987; Gautier y Bonore, 1992; Saiki
y col., 1994; Datta y Tipton, 2006).

La disminucion de la frecuencia respiratoria se debe a un aumento de
los tiempos respiratorios. Estos aumentos de tiempo inspiratorio y tiempo
espiratorio son proporcionales en el caso de la hipotermia, lo que implica
gue afecta a mecanismos comunes. En condiciones normales la duracion
de tiempo espiratorio es proporcional a tiempo inspiratorio, puesto que
depende del tiempo que se mantenga inhibido el generador inspiratorio por
parte del generador de cese inspiratorio. Como el generador inspiratorio es
quien regula la activacion y duracion del generador de cese inspiratorio, a
medida que la actividad del generador inspiratorio aumenta, la del
generador de cese inspiratorio lo hace proporcionalmente. En definitiva, las
aferencias de termorreceptores centrales y periféricos inhiben la actividad
del generador inspiratorio de forma directa o de forma indirecta

disminuyendo el tono excitador (Richter 1996; Richter y Spyer, 2001).

La hipotermia actia sobre el generador central del ritmo respiratorio
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(Bartlett, 1954; Mellen y col., 2002) sin afectar directamente a la actividad de
la musculatura respiratoria 0 de las motoneuronas que controlan dicha
musculatura. Nuestros datos corroboran estos resultados puesto que no
observamos variaciones significativas de la presion pleural inspiratoria que
puede considerarse, a falta del registro electroneurografico del nervio

frénico, como un indice de la actividad inspiratoria.

Al estudiar el aumento del indice de resistencia respiratoria podriamos
distinguir dos etapas: una primera etapa hasta 28°C con un incremento no
significativo que se estabiliza a 30°C; y una segunda etapa en la que el

aumento del indice de resistencia es significativo a 26 y 24°C.

En humanos, se utilizan test de provocacion con estimulos fisicos
como hiperventilacién voluntaria isocapnica con aire frio para inducir la
broncoconstriccion y demostrar la existencia de hiperreactividad bronquial
(Valencia y col., 1991); por tanto, el aumento inicial del indice de resistencia
respiratoria que observamos en nuestro trabajo podria deberse a

broncoconstriccion.

Hay estudios que describen que la broncoconstriccién inducida por
aire frio podria derivarse de la degranulacién de los mastocitos con la
consiguiente liberacion de mediadores de la inflamacién bronquial que tiene
como resultado la contraccion de la musculatura lisa bronquial (Anderson y
Holzer, 2000), mientras que otros trabajos explican la broncoconstriccion
como consecuencia de la hiperemia y edema de pared de la via aérea,
inducida por un aumento rapido de flujo sanguineo en los bronquios por el
gradiente térmico originado y un aumento de la reactividad vascular (Gilbert
y cols, 1987; McFadden, 1988).
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Al alcanzar temperaturas mas bajas, el aumento del indice de
resistencia que se observdé no se puede explicar por broncoconstriccion
puesto que a temperaturas bajas se produce broncodilatacion por la
alteracion profunda de los mecanismos moleculares que mantienen la
contraccion del masculo liso bronquial (Severinghaus, 1959; Datta y Tipton,
2006). Esta alteracion en el tono del musculo liso bronquial produce un
aumento del espacio muerto respiratorio anatdmico y fisioldgico (Wong,
1983).

El aumento del indice de resistencia pulmonar en la hipotermia
extrema podria deberse a un efecto similar pero de origen distinto. El frio
produciria una disminucion del tono del musculo liso vascular pulmonar que
al relajarse daria lugar a un aumento del volumen extracelular
intraparenquimatoso pulmonar lo que conllevaria una disminucion de la
adaptabilidad pulmonar total por aumento del componente viscoelastico. La
disminucién de resistencia de las vias aéreas no seria capaz de compensar
el aumento de resistencia viscoelastica y el resultado consistiria en un

aumento de la resistencia pulmonar total.

Actividad cardiovascular

La actividad cardiovascular en la hipotermia se caracterizé por una
disminucién de la frecuencia cardiaca significativa desde los 30°C y muy
significativa a partir de 26°C. Con respecto a la presion arterial se observo
una tendencia a la reduccion de la presion arterial sistdlica, diastolica y
media, sin que en ningdn momento llegara a ser estadisticamente

significativa.

Broman (1998) describe que la hipotermia aguda provoca una

disminuciéon de hasta un 15% de la presion arterial, mientras que la
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reduccion de la frecuencia cardiaca puede alcanzar el 50%. La disminucion
de la presion arterial secundaria a la hipotermia deberia ser compensada
por el reflejo barorreceptor produciéndose una taquicardia; esta falta de
respuesta hace pensar que la hipotermia dafia esta via (Sabharwal y col.,
2004).

Xu y cols (2000) demostraron por primera vez que en la hipotermia, el
componente del reflejo barorreceptor que actlia sobre la frecuencia cardiaca
estd casi ausente por debajo de 34°C, pero el efecto del reflejo
barorreceptor sobre la actividad nerviosa simpatica (mediante registro de la
actividad del nervio simpatico renal) se mantiene hasta 30°C; estos datos
sugerian que la hipotermia producia una depresion de la funcién cardiaca
de forma directa, mientras se mantenia intacta la respuesta del nervio

simpatico.

Schneider y Gillis (1966) demostraron que la hipotermia produce una
disminucién de la conductancia al sodio en el nodo sinusal atribuido a una
reduccion de la actividad metabolica de la bomba Na'-K*, causando la
bradicardia descrita. Kiyosue y col. (1992) describieron que la hipotermia
aguda progresiva producia un enlentecimiento del potencial de accién
ventricular por cambios paralelos en las corrientes de sodio, potasio y
calcio. Como consecuencia se observaba un retraso en la inactivacion de la
corriente de calcio, disminucion y enlentecimiento de la activacion de la
corriente de potasio, y retraso de la inactivacion de la corriente de sodio
(Kiyosue y col., 1992).

Por tanto la respuesta de bradicardia ante la hipotermia aguda
progresiva que observamos en nuestros resultados podria ser debida a dos
efectos: el primero debido a una alteracién en los mecanismos centrales de

modulacién del reflejo barorreceptor producida por la disminucién de la
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temperatura, aunque no sabemos en qué nivel de la via de control del
reflejo barorreceptor se produce este efecto. En segundo lugar parece
deberse a un efecto directo de la hipotermia sobre el musculo cardiaco, y
mas concretamente sobre las fibras excitoconductoras del mismo,
principalmente en las células marcapasos del nédulo sinusal. Para dilucidar
este ultimo punto se realizo el ultimo grupo de experimentos de este trabajo

estimulando directamente el nervio simpatico cardiaco.

5.5.1.2 Efectos de la hipotermia aguda progresiva sobre la respuesta
cardiorrespiratoria evocada por la estimulacion eléctrica del aDH en

ratas con respiracion espontanea.

La estimulacién del aDH en rata con respiracion espontanea produjo
un aumento de los flujos respiratorios, aumento de la presion pleural
inspiratoria, disminucién del indice de resistencia, aumento del volumen
corriente, se acortaron los tiempos respiratorios provocando taquipnea, y
aumentd el volumen minuto; la hipotermia aguda provoc6é una reduccion
progresiva de la amplitud de respuesta de los flujos respiratorios, presion
pleural inspiratoria, volumen corriente, frecuencia respiratoria y volumen
minuto, aumentando la intensidad de cambio del indice de resistencia

respiratoria.

La frecuencia cardiaca se incrementa al estimular el aDH a
temperatura control, disminuyendo la intensidad de la taquicardia con el
desarrollo de hipotermia aguda progresiva. La presion arterial aumenté al
estimular el aDH. No se observaron cambios en la amplitud de respuesta

presora al disminuir la temperatura.
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Respuesta respiratoria

La respuesta respiratoria a la estimulacién del aDH se caracterizé por
un incremento de los flujos respiratorios muy significativo, cuya amplitud se
redujo durante el desarrollo de hipotermia aguda. La presion pleural
inspiratoria sufrio un aumento significativo durante la estimulacion del aDH
disminuyendo la intensidad de cambio al reducir la temperatura; la presion
pleural espiratoria no presentdé cambios significativos. El indice de
resistencia (IR) total disminuyé de forma significativa a 26 y 24°C al
estimular eléctricamente el aDH, aumentando la intensidad de cambio en
hipotermia severa; la amplitud de respuesta del IR inspiratoria y espiratoria
no se modificé de forma significativa durante el desarrollo de hipotermia. El
volumen corriente se incrementd durante la estimulacion del aDH siendo
muy significativo hasta 32°C, reduciéndose la amplitud de respuesta de
forma progresiva al disminuir la temperatura siendo significativo a 24°C. Se
produjo taquipnea muy significativa al estimular el aDH a temperatura
control, disminuyendo la amplitud progresivamente con el desarrollo de
hipotermia aguda; la taquipnea quedd anulada a 26°C. Los tiempos
respiratorios se acortaron durante la estimulacion del aDH de forma
significativa hasta 28°C; no hubo modificaciones significativas en la
intensidad de cambio al disminuir la temperatura corporal del animal. El
volumen minuto aumento de forma significativa durante la estimulacion del
aDH, reduciéndose la amplitud de respuesta durante la hipotermia aguda de

forma significativa a partir de 30°C.

La figura 15 muestra un resumen de los resultados. Se observa como,
al estimular el aDH, el ciclo respiratorio es mas corto que en condiciones
basales, pero mas profundo; estas caracteristicas se modifican al disminuir

la temperatura pasando a ser ciclos mas largos y superficiales.
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La integracion autonOmica de funciones que se activan durante la
estimulacion del aDH provoca una respuesta somatica y vegetativa
caracterizada por diversos cambios fisioldgicos que incluyen cambios en el
sistema cardiovascular, respiratorio, endocrino y somatomotor (Hilton,
1982). Nuestros hallazgos a nivel respiratorio se corresponden con lo
descrito en la bibliografia sobre la estimulacién del aDH (Coote y col., 1979;
Fontes 2001; Dampney 2008). Se produce un aumento de la actividad
respiratoria que presenta como rasgo caracteristico la taquipnea por
disminucién principalmente del tiempo espiratorio; Hess (1949) y Hilton
(1982) describieron una respiracion mas rapida y profunda como respuesta
al dolor y excitacion, y a la estimulacion eléctrica del area de defensa
hipotalamica. El aumento observado en el volumen corriente y el volumen
minuto provoca un descenso en la presion parcial de CO, (Grossman,
1983). La finalidad de la respuesta respiratoria es adaptarse a los cambios
en la demanda metabdlica y mantener la homeostasis del intercambio

gaseoso ante la situacion de estrés.

Nuestros resultados mostraron una disminucion del indice de
resistencia al estimular el aDH. La consecuencia es el aumento de los flujos
respiratorios cuyo objetivo final intenta mantener la presion parcial de
oxigeno en la reacciéon de defensa (Cannon, 1929; Hilton, 1982). La
disminuciéon del indice de resistencia podria ser explicada por
broncodilatacion provocada al estimular el aDH, debido a un efecto inhibidor
directo sobre la actividad tonica de las neuronas broncomotoras y a un
efecto indirecto mediante la liberacion de adrenalina por la médula
suprarrenal. Se ha demostrado la adrenalina unida a los receptores [,

bronquiales produce broncodilatacion (Snyder y col., 2006).

En nuestros experimentos observamos que la hipotermia provoca una

disminucién progresiva en la intensidad de la respuesta respiratoria descrita
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a la estimulacién del aDH, lo que confirma que la hipotermia reduce la
excitabilidad del generador central del ritmo respiratorio como se ha

explicado en apartados anteriores.

Respuesta cardiovascular

En cuanto a la respuesta cardiovascular, durante la estimulacion del
aDH, se produjo taquicardia muy significativa a 38 y 36°C. La intensidad de
la taquicardia disminuyd progresivamente al reducir la temperatura,
guedando abolida a 34°C; a partir de 32°C aparece bradicardia que se
estabiliza alcanzando valores minimos a 26-24°C. Respecto a la respuesta
presora durante la estimulaciéon del aDH, se produjo un aumento muy
significativo de la presion arterial sistdlica, presion arterial diastolica y

presion arterial media.

Durante la hipotermia aguda progresiva, el estudio de las variaciones
de la amplitud de la respuesta presora, permite dividir el patron de
respuesta en varios periodos. Un primer periodo hasta los 34°C en el que
se observé un aumento progresivo de la intensidad de la respuesta presora,
y un segundo periodo desde los 32°C a los 24°C caracterizado por una
disminucién de la intensidad. Esta disminucion se debe a un menor
aumento de la presion arterial diastolica durante la estimulaciéon del aDH.
Esta disminucion de la presion arterial diastolica sin cambios en la sistolica
produce en definitiva una reduccion de la presion arterial media. Estos
cambios descritos sobre la respuesta presora durante la hipotermia aguda

progresiva no fueron significativos en ningun caso.
Los cambios observados en la actividad cardiovascular durante la

estimulacién del aDH coinciden con la respuesta cardiovascular tipica

descrita por otros autores, es decir, taquicardia acompafiada de aumento de
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la presion arterial debido al bloqueo del reflejo barorreceptor (Coote y col.,
1979; Dawid-Milner y col., 1995; Fontes 2001; Dampney 2008).

El patron de cambios de la respuesta presora que provoca la
hipotermia durante la estimulacion del aDH podria explicarse por los datos
descritos por Spyer (1994). Spyer propone dos vias eferentes paralelas
responsables de la respuesta cardiovascular a la estimulacion del aDH. Una
gue regula el componente de frecuencia cardiaca y otra que regula la
respuesta presora. Esta Ultima depende de la activacion directa de
premotoneuronas simpaticas de la columna intermediolateral de la médula

espinal.

Los cambios que se observan en hipotermia afectan mas las
presiones medias y diastolicas que las sistélicas lo que parece indicar que el
efecto sobre la presion arterial es mas un efecto dependiente de la actividad
ténica eferente del simpatico periférico vascular que un efecto sobre la
actividad del simpatico cardiaco. Inicialmente la presion arterial diastélica
aumenta ligeramente como mecanismo de defensa para mantener una
perfusion adecuada a los tejidos. A medida que la temperatura disminuye
los mecanismos de control de la vasoconstriccion a nivel del musculo liso
empiezan a perder su control modulador lo que podria explicar la

disminucién de la presion arterial diastélica y por tanto de la media.

Se ha demostrado que la estimulacion del aDH produce una supresion
del componente de frecuencia cardiaca del reflejo barorreceptor provocando
gue, ante el aumento de presion arterial, no se produzca la tipica inhibiciéon
simpatica, y aparezca taquicardia (Coote y col., 1979; Dawid-Milner y col.,
1995). Se observa como el desarrollo de la hipotermia aguda progresiva
disminuye esta respuesta. Esto podria ser debido a dos mecanismos

distintos, uno indirecto y otro directo. El efecto indirecto de la hipotermia
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anularia el bloqueo del reflejo barorreceptor provocado por el aDH. Como
consecuencia, la actividad de dicho reflejo compensa los aumentos de
presion arterial generados por la estimulacion del aDH. El efecto directo
puede ser debido a que la hipotermia actla intrinsecamente sobre el
musculo cardiaco disminuyendo la conductancia del nodo sinusal por
reduccion de la actividad metabolica de la bomba Na'/K* (Schneider y Gillis,
1966; Wong, 1983; Kobayashi y col., 1985). Por otro lado, Kiyosue y col.
(1992) observaron un enlentecimiento del potencial de accién ventricular en
condiciones de hipotermia, causado por cambios simultaneos en las
corrientes de sodio, potasio y calcio. Existe un retraso en la activacion de la
corriente de potasio, y un enlentecimiento en la inactivacion de la corriente
interna de calcio y de sodio. De hecho en la hipotermia severa, en este
grupo de experimentos, se observa una bradicardia como respuesta al

estimulo del aDH.

5.5.2 Efecto de la hipotermia aguda progresiva sobre la actividad
cardiov ascular en ratas con respiracion asistida. Efectos de la

estimulacion del area de defensa hipotalamica (aDH).

El propoésito de este grupo de experimentos fue analizar los efectos de
la hipotermia sobre la inhibiciébn del reflejo barorreceptor eliminando la
posible influencia del componente mecéanico respiratorio. Esto permitid
estudiar con mayor precision la actividad cardiovascular y obtener
conclusiones sobre el tono de control vegetativo simpato-parasimpatico a
través del estudio especifico de la variabilidad. Para ello se disminuyo la
temperatura corporal gradualmente 1°C cada 5 minutos, manteniendo
durante 5 minutos la temperatura elegida para la obtencion de datos; se
procedia, en cada temperatura, a la estimulacion eléctrica del aDH durante
10 segundos.
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5.5.2.1 Efecto de la hipotermia aguda progresiva sobre la actividad

cardiovascular en ratas con respiracion asistida.

El desarrollo de hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion
asistida produjo una importante disminucion de la frecuencia cardiaca sin

modificaciones significativas de los valores de presion arterial.

Se observo una reduccion progresiva de la frecuencia cardiaca que
fue muy significativa a partir de los 34°C, recuperando los valores que
presentaba a temperatura control (38°C) durante el recalentamiento del
animal. Aunque la presion arterial media no sufri6 cambios significativos,
mostré una tendencia al aumento a partir de 32°C debido a un incremento
paralelo, pero no significativo, de la presion arterial sistdlica y presion
arterial diastélica respecto a la temperatura control (38°C); este cambio
parece tender a estabilizarse a partir de los 26°C.

Existen estudios que han demostrado que la hipotermia aguda en
ratas disminuye la presién arterial media y la frecuencia cardiaca (Broman y
col., 1998), acompafado de un descenso del gasto cardiaco (Granberg,
1991). La hipotension secundaria a la hipotermia deberia ser compensada
por el reflejo barorreceptor produciéndose una taquicardia; esta falta de
respuesta sugiere una modulacion del reflejo barorreceptor durante la

hipotermia (Sabharwal y col., 2004).

Nuestros resultados en este grupo experimental reflejan una
bradicardia progresiva muy significativa durante la disminucién de la
temperatura. Sin embargo, la presion arterial presentaba una tendencia al

aumento, aunque de forma no significativa.
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La bradicardia podria ser debida a un efecto directo de la hipotermia
sobre el muasculo cardiaco con disminucion de la conductancia del nodo
sinusal por inhibiciéon de la bomba de Na*-K* (Schneider y Gillis, 1966; Xu y
col. 2000) o, como se ha mencionado anteriormente, a un enlentecimiento
del potencial de accion ventricular por alteraciones en las corrientes de
iones (Kiyosue y col., 1992); y por un efecto indirecto, modulando el control
de la frecuencia cardiaca que ejerce el reflejo barorreceptor (Sabharwal y
col., 2004). Muchos estudios han demostrado la existencia de interacciones
entre el reflejo quimiorreceptor y el reflejo barorreceptor, asi la estimulacion
de quimiorreceptores modula el reflejo barorreceptor y viceversa (Lipski y
col., 1976; Marshall, 1981; Brunner MJ y col., 1988; Henry y col., 1998; Du y
Chen, 2007). Aferencias desde quimiorreceptores periféricos vy
barorreceptores arteriales terminan en el nucleo del tracto solitario, en el
gue se producen diversas interacciones reflejas (Miura y Reis, 1972; Dawid-
Milner y col., 1995).

En el caso de este grupo experimental, ratas con respiracion asistida,
al mantener constantes los niveles de CO,, el efecto indirecto de la
hipotermia produciria una facilitacion del reflejo barorreceptor, observando
una respuesta compensadora amplificada ante la tendencia al aumento de

la presion arterial, que se manifiesta como una importante bradicardia.

El aumento no significativo de la presion arterial podria ser debido a
gue, en este grupo experimental, la ventilacion asistida mantiene constante
la presion parcial de CO,. Los valores contantes de CO, podrian ser
responsables de que la presion arterial tienda a aumentar en vez de a
disminuir como ocurre en ratas con respiracion espontanea. En ratas con
respiracion espontanea la hipotermia leve produce una disminucién de la
presién parcial de CO; por disminucién del metabolismo (Mallet, 2002; Datta
y Tipton, 2006).
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Sin embargo, la hipotermia moderada-severa causa un aumento de la
presion parcial de CO, debido a que, aunque la produccion de CO2 esta
reducida, la disminucion de la ventilacion alveolar es tan importante que no
puede eliminar el CO2 producido (Cranston y col., 1955; Gautier y Gaudi,
1986; Datta y Tipton, 2006). Ese aumento de presion parcial de CO,
produciria vasodilatacion periférica que reduce la presion arterial diastélica y
media; al no producirse este efecto en ratas con respiracién asistida, la
presion arterial tiene tendencia a aumentar o, al menos, a no disminuir como

ocurre en ratas con respiracion espontanea.

5.5.2.2 Efectos de la hipotermia aguda progresiva sobre la respuesta
cardiovascular evocada por la estimulacién eléctrica del aDH en ratas

con respiracion asistida.

La estimulacion del aDH a temperatura control (38°C) produjo la
respuesta cardiovascular caracteristica de la reaccion de defensa:
hipertension y taquicardia. Durante la hipotermia progresiva la taquicardia
disminuyo6 gradualmente sin modificaciones en la intensidad de cambio de la

respuesta presora.

La frecuencia cardiaca present6 un aumento significativo al estimular
el aDH a temperatura control, con escasa 0 nula respuesta a temperaturas
menores. Con respecto a la amplitud de la respuesta de la frecuencia
cardiaca se observd una disminucion progresiva de la taquicardia al reducir
la temperatura gradualmente, muy significativa a partir de los 34°C. La
respuesta de aumento de frecuencia cardiaca queda abolida por debajo de
28°C, sin encontrar en ningun caso bradicardia. Los cambios de frecuencia
cardiaca al estimular el aDH en el recalentamiento a 38°C fueron similares a

los observados a temperatura control (38°C).
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En cuanto a la presion arterial, la estimulacion del aDH provocd un
aumento de la presion arterial sistdlica muy significativo a todas las
temperaturas, y un incremento de la presion arterial diastdlica y la presion
arterial media muy significativo hasta 28°C. Durante la hipotermia aguda, la
estimulacion del aDH para cada temperatura no produjo cambios
significativos en la amplitud de la respuesta presora cuando se comparo con

la observada a 38°C.

Aungue no se han observado diferencias significativas en la intensidad
de cambio de la respuesta presora, analizandola en detalle se pueden trazar
dos periodos; un primer periodo entre 38 y 34°C en el que se observa un
incremento progresivo de la amplitud de la respuesta presora, seguido de
un segundo periodo caracterizado por un descenso desde los 32 a los 24°C.
Cuando se analizdé el segundo periodo de la respuesta de la presion
sanguinea, se observé que el aumento de la presion sistélica permanece sin
cambios mientras el cambio de presién diastélica se redujo, descendiendo,
por tanto, la amplitud de la respuesta presora. Durante el recalentamiento a
38°C, la amplitud de la respuesta presora es mayor, aunque sin diferencias

significativas, que la observada durante la temperatura control 38°C.

Como se ha demostrado en trabajos previos de nuestro grupo, los
resultados obtenidos durante la estimulacion del aDH son debidos a una
inhibicion del componente de frecuencia cardiaca del reflejo barorreceptor a
nivel del ndcleo del tracto solitario (Dawid-Milner y col., 1995). Como
consecuencia de esta inhibicién, ante el aumento de presién arterial no se
produce la tipica inhibicion simpatica y aparece la taquicardia que
caracteriza a la respuesta de defensa. Nuestros hallazgos sugieren que en
condiciones de hipotermia la inhibicion del reflejo barorreceptor podria
guedar suprimida, provocando una disminucién de la taquicardia hasta

guedar abolida en hipotermia severa. Ademas, la hipotermia podria interferir
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de forma directa en la funcion miocardica produciendo una disminuciéon de
la conductancia del nodo sinusal (Schneider y Gillis, 1966) o retrasando el
potencial de accién ventricular (Kiyosue y col., 1992) por disminucion de la
actividad metabdlica de la bomba sodio/potasio y alteraciones de la

corrientes ionicas.

La respuesta presora a la estimulacién del aDH no esté afectada por
la hipotermia aguda progresiva. Estos datos vuelven a confirmar que
mientras que la respuesta presora al aDH sigue una via directa a las
premotoneuronas simpaticas de la columna intermediolateral de la médula
espinal (Spyer, 1994; Dampney, 1994), la via que controla la frecuencia
cardiaca es mucho mas compleja y por tanto mas sensible a los efectos de
la hipotermia. EI mecanismo ultimo responsable de la desaparicion de la
taquicardia sigue sin poder resolverse y necesita de nuevos planteamientos

experimentales.

En este grupo de experimentos no se observé bradicardia durante la
estimulaciéon del aDH en hipotermia progresiva, mientras en el grupo de
ratas con respiracion espontanea la hipotermia aguda provocO una
disminucién progresiva de la amplitud de respuesta de la frecuencia
cardiaca a la estimulacion del aDH que llegé a producir bradicardia. Los
resultados indican que esta bradicardia podria ser debida al componente
mecanico respiratorio que en rata con respiracion asistida esta ausente. El
mecanismo fisiolégico de interaccion respiratoria y circulatoria que subyace

a este fendmeno necesita ser investigado.
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5.5.2.3 Efecto de la hipotermia aguda progresiva sobre el tono
simpatico y parasimpatico en ratas con respiracion asistida. Efectos

de la estimulaciéon del aDH.

En el dominio frecuencia se analizé la variabilidad de los valores de
presion arterial sistolica y del intervalo R-R medidos por la transformada de
“wavelet” en condiciones de hipotermia para temperaturas de 38°, 32°C,
24°C y recalentamiento a 38°C. En cada una de estas temperaturas se

estudio también el flujo autonémico a la estimulacion de aDH.

Se utiliza por primera vez la teoria de variabilidad para analizar los
flujos autonémicos a la estimulacion del aDH. Se logré reducir el tiempo
necesario para el analisis de 4-5 minutos a 10 segundos, mediante el uso
de la transformada de “wavelet”. Este método ha sido desarrollado por el Dr.

Silva —Carvalho de la Universidad de Lisboa.

Al analizar los datos obtenidos desde la sefial de presion arterial
sistélica en condiciones de hipotermia no se observaron cambios
significativos para “Low Frequency” (LF, indice simpatico) o LF/HF. Para
cada temperatura, los valores de “High Frequency” (HF, indice
parasimpatico) y LF+HF disminuyeron significativamente, reflejando asi
cambios en la variabilidad autonémica. Es decir, la hipotermia mantiene el
tono simpatico sobre los mecanismos de control de la presion arterial
sistélica pero disminuye el tono parasimpatico; esta disminucion del tono
parasimpatico no se refleja en el cociente LF/HF pero si en la suma LF +
HF.

La situacion de estrés provocada por la hipotermia mantiene el tono

simpético pero disminuye el parasimpatico posiblemente para conservar una

adecuada presion de perfusion. Del analisis de la sefial R-R se obtuvieron
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cambios significativos para LF (indice simpatico) a 32°C y 24°C respecto a
la temperatura control, sin modificaciones significativas para HF (indice
parasimpatico), LF/HF y LF+HF. Estos datos demuestran que la actividad
simpatica cardiaca se modifica en la hipotermia de forma distinta para sus
dos componentes; no varia el efecto simpatico inotropico pero si lo hace el

cronotropico.

Durante la estimulacion del aDH, el andlisis de los registros del
intervalo R-R y presion arterial sistdlica mostraba un incremento muy
significativo en valores LF (indice simpatico) inmediatamente después del
comienzo de la estimulacion sin modificaciones simultaneas de los valores
HF (indice parasimpatico). Es decir la respuesta presora y la taquicardia
observadas durante la estimulacion del aDH se producen por aumento de la
actividad del simpatico cardiaco sin que existan modificaciones en la

actividad parasimpatica.

El aumento de la actividad simpatica disminuye progresivamente con
la hipotermia al registrar el intervalo R-R, mientras la respuesta de la
presion arterial no se modifica con la hipotermia aguda progresiva. Estos

datos coinciden con los descritos en apartados anteriores.

Se confirma la existencia de dos vias eferentes paralelas
responsables de la respuesta cardiovascular a la estimulacion del aDH
(Spyer, 1994). Una que regula el componente de frecuencia cardiaca y otra
gue regula la respuesta presora. Esta ultima depende de la activacion
directa de premotoneuronas simpaticas de la columna intermediolateral de
la médula espinal. La via que controla la respuesta de la frecuencia
cardiaca es mucho mas compleja que la via que controla la variaciéon de la
presion arterial. No se puede establecer en que nivel exacto afecta la

hipotermia a esta via de control de la frecuencia cardiaca.
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5.5.3 Efecto de la hipotermia aguda progresiva en la actividad
cardiov ascular en ratas quimio y barodenervadas con respiracion
asistida. Efectos de la estimulacion del area de defensa

hipotalamica (aDH).

Una vez demostrada la importancia que presentan los cambios
mecanicos respiratorios en la bradicardia que aparece durante la inhibicion
del componente de frecuencia cardiaca del reflejo barorreceptor en la
estimulacién del aDH durante la hipotermia, se realiz6 este grupo de
experimentos que tuvieron como objetivo el estudio del papel del
componente aferente periférico en la integracion de la respuesta a la

hipotermia.

5.5.3.1 Efecto de la hipotermia aguda progresiva en la actividad
cardiovascular en ratas quimio y barodenervadas con respiracion

asistida.

La actividad cardiovascular en ratas baro y quimiodenervadas en
hipotermia aguda progresiva se caracterizé por una disminucion significativa

de la frecuencia cardiaca sin cambios de la presion arterial.

Durante el desarrollo de la hipotermia aguda progresiva, la frecuencia
cardiaca present0 una disminucion significativa a partir de los 34°C, y muy
significativa desde los 28°C. Se observé una tendencia de la presion arterial

media al aumento, no significativo, respecto a la temperatura control (38°C).

Estudios previos describen que la denervacion quimio vy
barorreceptora a nivel de cuerpos aodrticos y carotideos produce una
atenuaciéon muy importante en la modulacion de los cambios reflejos de la

frecuencia cardiaca ante aumentos o disminuciones de la presion arterial
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(Schreihofer y Sved, 1994). No se puede afirmar que las respuestas de
frecuencia cardiaca queden abolidas puesto que existen quimio vy
barorreceptores a otros niveles (SNC, cardiopulmonares, abdominales, etc.)
gue siguen participando, aunque con eficacia menor, en la regulacién
cardiovascular. Nuestros resultados son similares a los descritos por estos
autores (Schreihofer y Sved, 1994).

Durante la hipotermia se observé una disminucion progresiva de
frecuencia cardiaca que, puesto que en este grupo de ratas esta disminuida
la informacion aferente baro y quimiorreceptora mediante denervacion,
podria deberse a un efecto directo de la hipotermia sobre el musculo
cardiaco. Este efecto se caracteriza por la reduccion de la conductancia del
nodo sinusal por disminucion de la actividad metabélica de la bomba Na*/K*
descrito por otros autores (Schneider y Gillis, 1966; Kobayashi y col., 1985);
también esta descrito un enlentecimiento del potencial de accién ventricular

por cambios en la corriente de sodio, potasio y calcio (Kiyosue y col., 1993).

La tendencia al aumento no significativo de la presion arterial ante el
desarrollo de hipotermia aguda se podria explicar porque este grupo
experimental recibié ventilacion asistida, manteniendo constante la presion
parcial de CO,. Al no aumentar los niveles de CO,, no se desencadenaria
vasodilatacion periférica que disminuye la presion arterial diastélica y por
tanto la media, como podria ocurrir en ratas con respiracion espontanea
(Cranston y col., 1955; Gautier y Gaudi, 1986; Datta y Tipton, 2006). De
hecho, este pequefio descenso no se observa en los valores de presion

arterial media en ninguno de los grupos que recibe respiracion asistida.
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5.5.3.2 Efectos de la hipotermia aguda progresiva sobre la respuesta
cardiovascular evocada por la estimulacion eléctrica del aDH en ratas

quimio y barodenervadas con respiracion asistida.

Durante la estimulacion del aDH en ratas quimio y barodenervadas
con respiracion asistida aumentd la respuesta presora y la frecuencia
cardiaca, disminuyendo de forma progresiva la amplitud de respuesta de la
frecuencia cardiaca al reducir la temperatura sin cambios en respuesta de la
presion arterial media. En este grupo de experimentos, se tarda mas tiempo
en recuperar los valores normales de presion arterial tras la estimulacion del

aDH (datos no reflejados en los resultados).

La frecuencia cardiaca sufri6 un aumento significativo a 38°C; la
taquicardia secundaria a la estimulacion eléctrica del aDH disminuy6 de
forma muy significativa a partir de los 34°C y quedd abolida a partir de los
30°C. La presion arterial media presentd un aumento muy significativo al
estimular el aDH sin mostrar cambios en la amplitud de la respuesta presora

durante el desarrollo de hipotermia aguda progresiva.

La denervacion baro y quimiorreceptora altera los componentes
hemodinamicos de la reaccién de defensa (Baccelli y col., 1981), asi como
la respuesta al ejercicio (Ludbrook y Graham, 1985; Walgenbach y Donald,
1983), y otros cambios en la actividad simpatica (Hay y col., 1991;
Mangiapane y Brody, 1986). Nuestros resultados son similares a los
observados en ratas no denervadas con respiracién asistida, es decir, la
temperatura no altera la respuesta de la presion arterial a la estimulacion del

aDH pero reduce la taquicardia.

En este grupo de experimentos la disminucion de la amplitud de la

taquicardia que se produce al reducir la temperatura se podria explicar por
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el efecto directo de la hipotermia sobre la conductancia del nodo sinusal
(Schneider y Gillis, 1966) o sobre el potencial de accion ventricular
(Kiyosue, 1992) que afecta al musculo cardiaco como 6rgano efector. La
reduccion de la taquicardia no seria debida al efecto indirecto de la
hipotermia, que anula el bloqueo que produce la estimulacién del aDH sobre
el control de la frecuencia cardiaca por el reflejo barorreceptor (Dawid-Milner

y col., 1995), puesto que se trata de ratas con denervaciéon barorreceptora.

Aunque no se hayan observado diferencias significativas en la
intensidad de cambio de la respuesta presora durante la estimulacion del
aDH, en el andlisis detallado observamos lo siguiente: existe un primer
periodo de incremento hasta 34°C, mientras a temperaturas inferiores la
respuesta presora permane estable hasta 24°C. Es decir, esta ausente el
segundo periodo que hemos descrito en ratas con respiracion espontanea y
con respiracion asistida, caracterizado por un descenso de la amplitud de la
respuesta presora desde los 32 a los 24°C. Esto podria deberse a que la
denervacion quimio y barorreceptora afecta al componente vasomotor de la
respuesta presora que es el posible responsable de la disminucion de
intensidad de cambio de la presion arterial media, por disminucion de la
presion arterial diastélica, observado en hipotermia aguda progresiva en

ratas con respiracion espontanea y con respiracion asistida.
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5.5.4 Estudio comparativo del efecto de la hipotermia aguda
progresiv.a en la actividad cardiovascular en ratas con
respiracion espontanea, respiracion asistida y ratas quimio y
barodenervadas. Efectos de la estimulacion del area de defensa

hipotalamica (aDH).

5.5.4.1 Estudio comparativo del efecto de la hipotermia aguda
progresiva en la actividad cardiovascular en ratas con respiracion

espontanea, respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas.

En hipotermia aguda progresiva la actividad cardiovascular en los
tres grupos experimentales descritos se caracteriz6 por bradicardia sin

cambios significativos en la presion arterial media.

Frecuencia cardiaca

Al comparar los cambios de frecuencia cardiaca en la hipotermia
aguda progresiva en los tres grupos de experimentos, se observd un patron
de respuesta significativamente diferente entre ratas quimio y
barodenervadas respecto a ratas con respiracion espontdnea y a ratas con
respiracion asistida.

En los tres grupos se produce una disminucién progresiva de la
frecuencia cardiaca al reducir la temperatura gradualmente, pero en el
grupo de ratas quimio y barodenervadas esta disminucion estd menos
marcada que en ratas con respiracion espontanea y con respiracion
asistida. Esta diferencia de patrén de respuesta de la frecuencia cardiaca en
ratas quimio y barodenervadas se manifiesta de 32°C a 26°C. A 24°C el
patron de respuesta de frecuencia cardiaca de los tres grupos es similar.
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La hipotermia podria afectar al comportamiento de la frecuencia
cardiaca mediante un efecto indirecto y un efecto directo. El efecto indirecto
ha sido descrito por Sabharwal y col. (2004). Ellos observaron la existencia
de hipotension en hipotermia aguda progresiva que no se acompafiaba de
la respuesta compensadora de taquicardia, por lo que describieron una
atenuacion del control que el reflejo barorreceptor ejerce sobre la frecuencia
cardiaca. El efecto directo ha sido sugerido por trabajos previos como el de
Schneider y Gillis (1966) que demostraron que la hipotermia produce un
retraso de la conductancia del nodo sinusal atribuido a una disminucion de
la actividad metabdlica de la bomba Na'-K®, causando la bradicardia
descrita. Kiyosue y col. (1992) describieron el enlentecimiento del potencial
de accion ventricular secundario a un retraso en la inactivacion del corriente
de calcio, en la inactivacion de la corriente de sodio y en la activacion de la

corriente de potasio.

Xu y cols (2000) demuestran que la modulacion del reflejo
barorreceptor sobre la actividad nerviosa simpatica (mediante registro de la
actividad del nervio simpatico renal) se mantiene hasta temperaturas mas
bajas que el componente del reflejo barorreceptor de frecuencia cardiaca.
Estos datos demuestran que la hipotermia afecta mas el componente de
frecuencia cardiaca y sugieren que produce una depresion de la funcion
cardiaca de forma directa, mientras se mantiene intacta la respuesta del

nervio simpatico renal.

Se ha descrito la existencia de interacciones entre el reflejo
guimiorreceptor y el reflejo barorreceptor observando que la estimulacion de
guimiorreceptores modula el reflejo barorreceptor y viceversa (Lipski y col.,
1976; Marshall, 1981; Brunner MJ y col., 1988; Henry y col., 1998; Du y
Chen, 2007). Marshall (1981) estudio el efecto del CO, sobre el reflejo
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barorreceptor comprobando que la hipercapnia provocaba una atenuacion

del mismo.

Por tanto la respuesta de bradicardia ante la disminucion progresiva
de temperatura que observamos en nuestros grupos experimentales podria
ser debida, en el caso de ratas con respiracion espontanea y asistida, a una
suma del efecto directo y del efecto indirecto de la hipotermia sobre el

control de la frecuencia cardiaca.

En el caso de ratas con respiracion espontanea, se observa una
tendencia no significativa a la hipotension acompafiada de disminucion de la
frecuencia cardiaca por lo que la hipotermia produciria una atenuacion del
reflejo barorreceptor. Respecto a las ratas con respiracion asistida, al
mantener constantes los niveles de CO2, la hipotermia provocaria una
facilitacion del reflejo barorreceptor, observando una respuesta
compensadora de bradicardia amplificada ante la tendencia al aumento de

la presion arterial media.

En el grupo de ratas denervadas, la bradicardia que se produce en
hipotermia aguda se podria explicar por el efecto directo sobre el musculo
cardiaco puesto que en este caso no existiria efecto indirecto al estar quimio
y barodenervadas; por ello la bradicardia que se alcanza al progresar la
hipotermia es menor que en los grupos de ratas con respiracion espontanea

y asistida.

El patron de respuesta de la frecuencia cardiaca cuando se alcanza
la temperatura de 24°C es similar en los tres grupos. Este patron similar
podria ser debido a que el efecto directo de la hipotermia, que ocasiona una
disminucién funcional del musculo cardiaco como 6rgano efector (Schneider

y Gillis, 1966; Xu y col., 2002), produzca una alteracion tan importante de la
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actividad miocéardica en hipotermia extrema que sea el responsable

primordial de la bradicardia observada a esa temperatura.

Presion arterial media

Se observo que, durante la hipotermia aguda progresiva, el patron de
evolucion de la presion arterial media en los tres grupos de experimentos
fue diferente. Se produce una tendencia no significativa al aumento en el
caso de ratas con respiracion asistida (incluidas ratas quimio y
barodenervdas), y una tendencia a la disminucién en ratas con respiracion

espontanea.

Como se ha explicado en apartados anteriores, mediante el uso de la
técnica de la variabilidad para el estudio de los flujos autonémicos, se ha
podido determinar que durante la hipotermia se mantiene el tono simpéatico
sobre el control de la presion arterial y disminuye el tono parasimpatico por
lo que deberia existir una tendencia a producir un aumento de la presion
arterial en los tres grupos de experimentos. En ratas con respiracion asistida
y en quimio y barodenervadas (también son ventiladas artificialmente) se
observa una tendencia al aumento de la presiéon arterial media, mientras
gue en ratas con respiracion espontdnea se observa una tendencia a la
hipotension. Las diferencias en el patron de respuesta de la presion arterial
podrian deberse a los distintos modos de ventilacion utilizados segun el
grupo experimental. Como ha sido mencionado anteriormente, es probable
gue la tendencia a la disminucion de la presién arterial observada en
respiracion espontanea se deba a un efecto directo de la variacion de

presion parcial de CO,.

En las ratas con ventilaci6on asistida se mantiene de forma constante

la presion parcial de CO, mientras en las ratas con respiracion espontanea

230



DISCUSION

se produce, en hipotermia moderada-severa, un aumento de la presion
parcial de CO, (Cranston y col., 1955; Gautier y Gaudi, 1986; Datta y Tipton,
2006); ese aumento de la presion parcial de CO2 podria producir

vasodilatacién periférica y disminucién de la presion arterial.

5.5.4.2 Estudio comparativo del efecto de la hipotermia aguda
progresiva sobre la respuesta cardiovascular evocada por la
estimulacién eléctrica del aDH en ratas con respiracion espontanea,

respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas.

Durante la estimulacion del aDH en condiciones de hipotermia aguda
progresiva se observo, en los tres grupos de experimentos, una taquicardia
a 38°C acompafnada de un aumento de la respuesta presora. Al disminuir la
temperatura se reduce progresivamente la taquicardia, sin que se observen

cambios significativos en la respuesta presora.

Frecuencia cardiaca

Al comparar en estos tres grupos, ratas con respiracion espontanea,
respiracion asistida y ratas quimio y barodenervadas, la taquicardia evocada
por la estimulacion del aDH durante la hipotermia aguda, se observé una
disminucién progresiva de la intensidad de la taquicardia al reducir la
temperatura. En ratas con respiracion asistida y en ratas quimio y
barodenervadas, la taquicardia queda abolida a partir de 28°C, mientras en
ratas con respiracion espontanea ésta se reduce progresivamente hasta

transformarse en bradicardia a partir de 32°C.
Es decir, en los dos grupos experimentales que recibieron ventilacion

asistida se abolid la taquicardia tipica de la respuesta a la estimulacion

eléctrica del aDH al disminuir la temperatura. La estimulacion del aDH,
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como se ha comentado en apartados anteriores, inhibe el reflejo
barorreceptor (Dawid-Milner, 1995; Horiuchi y col., 2006; McDowall y col.,
2006), como consecuencia de esta inhibicion, ante el aumento de presion
arterial no se produce la inhibiciéon de la actividad simpatica y aparece la

taquicardia que caracteriza a la respuesta de defensa.

Por tanto, en condiciones de hipotermia la inhibicién del reflejo
barorreceptor podria quedar suprimida provocando una disminucion de la
taquicardia hasta quedar abolida en hipotermia severa. Por otro lado, la
hipotermia puede producir un efecto directo sobre el miocardio
disminuyendo la conductividad del nodo sinusal por reduccion de la
actividad metabodlica de la bomba Na+/K+ (Schneider y Gillis, 1966) o
retraso en el potencial de accion ventricular por alteraciones de la corrientes

de calcio, sodio y potasio (Kiyosue y col. 1992).

En ratas con respiracién espontanea la respuesta a la estimulacion del
aDH llega a transformarse de taquicardia en bradicardia al reducir la
temperatura, lo cual puede ser debido a un componente mecanico
respiratorio afiadido al efecto de la hipotermia. EI mecanismo fisiolégico de
interaccion respiratoria y circulatoria que subyace a este fenbmeno necesita

ser investigado.

Presioén arterial

La intensidad de cambio de la respuesta presora observada en el
grupo de ratas quimio y barodenervadas es mayor que en ratas con
respiracion asistida y ratas con respiracion espontanea. El grupo de ratas
con respiracién asistida mostré la menor amplitud de respuesta a la

estimulaciéon del aDH.
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Esta diferencia de respuesta de la presion arterial al estimulo del aDH
podria ser debido en ratas quimio y barodenervadas a que la respuesta no
es controlada por el reflejo barorreceptor ya que esta disminuida la
informacion aferente por la denervacién. Las ratas con respiracion
espontanea presentan una respuesta mayor que las ratas con respiracion
asistida, y podria ser debido a un efecto de la mecéanica respiratoria; el
mecanismo fisiolégico de interaccion respiratoria y circulatoria que subyace

a este fendmeno necesita ser investigado.

Como hemos mencionado anteriormente, la hipotermia aguda
progresiva no produce cambios significativos en la amplitud de la respuesta
presora evocada por la estimulacion eléctrica del aDH. Sin embargo, se
observan claramente dos periodos: un primer periodo de aumento en los
tres grupos experimentales hasta 34°C, y un segundo periodo a partir de
32°C de disminuciéon en el caso de ratas con respiracibn espontanea y
respiracion asistida, mientras en ratas quimio y barodenervadas la amplitud

de respuesta presora se estabiliza.

Estos datos podrian deberse a la existencia de dos vias paralelas
(Spyer, 1994), como hemos comentado en apartados anteriores, una que
regula la frecuencia cardiaca y otra que regula la respuesta presora via la
columna intermediolateral de la médula espinal. La hipotermia afecta mas a
las presiones medias y diastolicas que a las sistélicas lo que podria indicar
gue produce mas un efecto sobre simpatico periférico vascular que un
efecto sobre el simpético cardiaco. Inicialmente la presion arterial diastolica
aumenta ligeramente como mecanismo de defensa para mantener una
perfusion adecuada a los tejidos. A medida que la temperatura disminuye
los mecanismos de vasoconstriccion a nivel del masculo liso empiezan a
presentar alteraciones funcionales lo que podria explicar la disminucion de

la presion arterial diastdlica y por tanto de la media. En el caso del grupo de
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ratas quimio y barodenervadas, la estabilizacion de la respuesta presora a
partir de 32°C podria deberse a que la denervacion quimio y barorreceptora
afecte al componente vasomotor de la respuesta presora que es el posible
responsable de la disminucién de intensidad de cambio de la presion arterial
media en los otros grupos de experimentos como hemos descrito

anteriormente.

5.5.5 Efecto de la hipotermia aguda progresiva sobre la actividad
cardio vascular en ratas con respiracion asistida. Efecto de la

estimulacion del nervio simpatico cardiaco.

Este grupo de experimentos se utilizo para estudiar el componente

eferente cardiovascular en hipotermia aguda progresiva.

5.5.5.1 Efecto de la hipotermia aguda progresiva sobre la actividad

cardiovascular en ratas con respiracion asistida.

La hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion asistida
produjo una importante disminucion de la frecuencia cardiaca sin

modificaciones significativas de los valores de presion arterial media.
Los resultados observados y, por tanto, las hipétesis derivadas de los

mismos, son similares a los descritos en el grupo de experimentos de ratas

con respiracion asistida (apartado 5.6.1).
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5.5.5.2 Efecto de la estimulacién del nervio simpatico cardiaco sobre la
respuesta cardiovascular en condiciones de hipotermia aguda

progresiva en ratas con respiracion asistida.

La frecuencia cardiaca aumentd durante la estimulacion del nervio
simpatico cardiaco, de forma muy significativa a temperatura control. La
amplitud de la respuesta se reduce progresivamente al disminuir la
temperatura. La estimulacién simpatica aumenta la presion arterial media
pero no de forma significativa. Este aumento no significativo se reduce de

forma progresiva en hipotermia aguda.

La disminucion de la frecuencia cardiaca podria ser debida a un
efecto directo de la hipotermia sobre el muasculo cardiaco con
enlentecimiento de la conductancia del nodo sinusal por disminucién de la
actividad metabolica de la bomba de Na*-K* o por retraso del potencial de
accién del ventriculo por alteraciones de las corrientes idnicas (Schneider y
Gillis, 1966; Kiyosue y col., 1992; Xu y col. 2000); y por un efecto indirecto
gue modula el componente del reflejo barorreceptor que actia sobre la
frecuencia cardiaca (Sabharwal y col., 2004). En este grupo de ratas no se
suprime la taquicardia en hipotermia extrema porque el simpéatico mantiene

cierto tono excitador.

El aumento no significativo de la presion arterial media parece ser
debido a dos componentes. El primer componente es el efecto inotropico
positivo de la propia estimulaciébn simpatica, que se manifiesta en el
aumento de la presion arterial sistolica. El segundo componente es pasivo, y
se debe al propio aumento de la frecuencia cardiaca que provoca un
incremento paralelo de la presion arterial diastolica por la disminucion del
intervalo interlatido. A medida que el aumento de frecuencia cardiaca se

reduce en hipotermia aguda progresiva, la respuesta de la presion arterial
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disminuye proporcionalmente, probablemente por disminucion de la presion

arterial diastolica.

Estos resultados confirman la existencia de dos vias paralelas, una
gue regula la frecuencia cardiaca y otra que regula la presion arterial via la
columna intermediolateral de la médula espinal descritas por Spyer (1994).
La via que controla la frecuencia cardiaca es mas compleja, y por tanto mas
sensible a los cambios de temperatura, por lo que la hipotermia tendria un
efecto mayor sobre la frecuencia cardiaca que sobre la presion arterial
(Spyer, 1994; Dampney, 1994).

Con este grupo experimental ratificamos lo descrito en los grupos
anteriores previos respecto a los efectos de la hipotermia en la actividad
cardiovascular: la hipotermia aguda progresiva afecta con mas intensidad a
la frecuencia cardiaca que a la presion arterial media (Schneider y Gillis,
1966; Kiyosue y col.,1992; Broman y col., 1998). Por otro lado, con respecto
la presion arterial, los datos demuestran que la hipotermia tiene mayores
efectos sobre la presion arterial diastélica que sobre la sistolica (Broman y
col., 1998; Xu y col, 2000; Sabharwal y col., 2004; Deussen, 2007).
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6 CONCLUSIONES

1. La estimulacion del area de defensa hipotalamica en rata produce
una respuesta cardiorrespiratoria caracterizada por un incremento de
frecuencia respiratoria, de flujos respiratorios, de volumen corriente y
de volumen minuto con una disminucién del indice de resistencia
respiratoria. Esta respuesta respiratoria se acomparfia de un aumento

de presion arterial y de frecuencia cardiaca.

El aumento de presion arterial asociado a taquicardia evocado
por la estimulaciéon del area defensa hipotalamica podria ser un

indicador de la inhibicion del reflejo barorreceptor.

2. La hipotermia aguda progresiva hasta 24° centigrados en rata
produce una disminucién gradual de la frecuencia respiratoria asi
como un incremento paulatino del volumen corriente y una
disminucion uniforme del volumen minuto. Se observa también un
aumento de la presion pleural espiratoria que produce un incremento
del indice de resistencia respiratoria. Estos cambios respiratorios se
asocian a una disminucion gradual de la frecuencia cardiaca sin

cambios en la presion arterial.

3. La hipotermia aguda progresiva hasta 24° centigrados modifica la
respuesta cardiorrespiratoria a la estimulacion del area de defensa
hipotalamica. Produce una disminucién gradual de la taquipnea, asi
como del aumento de flujos respiratorios, del volumen corriente y del
volumen minuto. No se modifica la respuesta presora pero disminuye

gradualmente la taquicardia hasta dar lugar a una bradicardia.
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4. En rata con respiracion asistida la hipotermia aguda progresiva hasta
24° centigrados no modifica la respuesta presora a la estimulacion
del area de defensa hipotalamica, pero produce una disminucion
gradual de la taquicardia sin llegar a provocar bradicardia.

Durante la hipotermia, el aumento de presién arterial asociado
a la disminucion gradual de la taquicardia evocado por la
estimulaciéon del area defensa hipotalamica parece indicar una
desinhibicion del componente de frecuencia cardiaca del reflejo

barorreceptor.

5. La eliminacion del componente aferente del reflejo barorreceptor
muestra que en rata quimio y barodenervada la estimulacion del area
de defensa hipotalamica produce un aumento de la amplitud de la

respuesta presora.

La hipotermia aguda progresiva hasta 24° centigrados no
modifica la respuesta presora en rata quimio y barodenervada pero
provoca una disminucion gradual de la taquicardia sin llegar a causar

bradicardia.

El componente de bradicardia que se observa en rata con
respiracion espontanea al estimular el area de defensa hipotalamica
durante hipotermia aguda no se observa en rata con respiracion
asistida. La bradicardia parece depender de un componente

mecanico respiratorio.
6. La activacion del componente eferente del reflejo barorreceptor

muestra que la estimulacion del nervio simpatico cardiaco derecho

produce un aumento de frecuencia cardiaca sin cambios en la

239



CONCLUSIONES

7. presion arterial. La hipotermia aguda progresiva hasta 24°

centigrados provoca una disminucion gradual de la taquicardia.

CONSIDERACION FINAL :

Los resultados obtenidos describen por primera vez el efecto
modulador de la temperatura sobre la respuesta cardiorrespiratoria evocada
por la estimulacion del area de defensa hipotalamica. La hipotermia parece
modular la respuesta respiratoria y el componente de taquicardia de la

respuesta cardiovascular.

El estudio de variabilidad cardiaca demuestra por primera vez que la
disminucién de la taquicardia se asocia a una reduccién progresiva del tono

simpatico.

La estimulacién del nervio simpatico cardiaco derecho demuestra que
la desaparicion de la taquicardia parece ser mas un efecto directo de la
hipotermia sobre el musculo cardiaco que una inhibicion indirecta central del

reflejo barorreceptor.
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Figura 2. A) Secciéon transversal del troncoencéfalo. B) Esquema
descriptivo de las estructuras relacionadas con la respiracion. 5: nucleo
trigémino; 7: nucleo facial; 7n: nervio facial; GRVr: grupo respiratorio ventral
rostral; GRVc: grupo respiratorio ventral caudal; KF: nucleo Kolliker-Fuse;
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PBI: nucleo parabraquial lateral; PBm: ndcleo parabraquial medial; Nc RT:
nucleo retrotrapezoide; NA: nucleo ambiguo. (Modificado de Smith y cols. J
Neurophysiol. 98: 3370-3387, 2007).
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Figura 3. Patrones de descarga del nervio frénico (area gris) y de neuronas
respiratorias troncoencefalicas. Tres etapas del ciclo respiratorio: |
(inspiracién), I-E (transicién inspiracidn-espiracion), E (espiracion); y seis
tipos de neuronas respiratorias. (Modificada de Hilaire G y P4saro R. News
Physiol. 18: 23-28, 2003).
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Fig. 4. Esquema que muestra los principales nucleos en el troncoencéfalo e
hipotadlamo que regulan el flujo simpatico y parasimpatico al sistema
cardiovascular, y liberacion de vasopresina desde la glandula pituitaria.
Abreviaturas: I1X, nervio glosofaringeo; X, nervio vago; IML, columna cellular
intermediolateral; K—F, ndcleo Koélliker—Fuse; NA, ndcleo ambiguo; NTS,
nacleo del tracto solitario; PAG, gris periacueductal; PVN, nucleo
paraventricular; RVLM, bulbo ventrolateral rostral; SON, ndcleo supradptico.
(Modificado de Dampney R. Prog Neurobiol. 71: 359-384, 2003).
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ventrolateral rostral; DBB, banda diagonal de Broca; IML, columna celular
intermediolateral; LC, locus ceruleus; NTS, nacleo del tracto solitario; PVN,
nacleo paraventricular;  SON, ndcleo supradptico. EAA: aminoacido
excitador; GABA: acido gammaaminobutirico; Nad: noradrenalina.
(Modificado de Dampney R. Physiol Rev. 74: 323-364, 1994).
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Insular cortex

Figura 7. Localizacion del area de defensa hipotalamica (hipotdlamo
caudal). HDA: area de defensa hipotalamica; VLM: bulbo ventrolateral; NTS:
ndcleo del tracto solitario; KF: nucleo Kolliker-Fuse; PB: nucleo
parabraquial; DMN: nucleo dorsomedial;IML: nucleo intermediolateral; Ab5:
area A5; PVN: nucleo paraventricular; BST: nucleo de la estria terminal; CG:

sustancia gris periacueductal; CE: nucleo central de la amigdala.
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Figura 9 (a). Registro de los cambios cardiorrespiratorios basales
obtenidos en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con
respiracion espontanea. De arriba abajo se representan flujo respiratorio
(inspiracidon hacia abajo), presion pleural, frecuencia cardiaca instantanea y
presion arterial de 38°C a 32°C.
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Figura 9 (b). Registro de los cambios cardiorrespiratorios basales
obtenidos en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con
respiracion espontanea. De arriba abajo se representan flujo respiratorio
(inspiracidon hacia abajo), presion pleural, frecuencia cardiaca instantanea y

presion arterial de 30°C a 24°C.
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Figura 10 (a y b). Ciclo de flujo respiratorio basal en condiciones de

hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea: (a) 38°C

y (b) 36°C.
a)
04
mll's
04 ﬂﬂwSoc
Flujo:
resp
ml's ~—
/
/
| S
-0’4 T T T T T T T T T T T
0  Tiempo seg 0,2 0.4 0,6
b)
0.4
< 04
3 mlfs]\w\ww\ﬁ/\
0,4
36°C
Flujo:
resp
mb’s
\\7;__H_EH
04 ST
0  Tiempo seg 0,2 0,4 0,6

320



Figura 10 (c y d). Ciclo de flujo respiratorio basal en condiciones de

hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea: (c) 34°C

y (d) 32°C.
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Figura 10 (e y f). Ciclo de flujo respiratorio basal en condiciones de

hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea: (e) 30°C
y (f) 28°C.
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Figura 10 (g y h). Ciclo de flujo respiratorio basal en condiciones de
hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea: (g) 26°C
y (h) 24°C.
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Figura 11. Ciclos de flujo respiratorio basal en condiciones de

hipotermia aguda progresiva (38°C-24°C) en ratas con respiracion

espontanea.

324



3gC 0.8+

mlfs

0,8
0,4=

. WWFVN“TMUUUVvVVquVV“VuYYVVVMFvﬂrrVﬁrvmﬂrvmﬂrwmﬁrwvﬂrWWﬂrwvwﬂr

-
430 =

Ipm = e o

330
170 9

mmHg

60
f 10 seg

36°C 0.8+

mlfs

330
170 4

mmHg

60

f 10 seg

Figura 12 (a) . Cambios cardiorrespiratorios antes (basal), durante y
10 segundos después de la estimulacion eléctrica del area de defensa
hipotalamica (aDH) en condiciones de hipotermia aguda progresiva (38 y
36°C) en ratas con respiracion espontanea.
Se representa de arriba abajo los registros de flujo respiratorio (inspiracion
hacia abajo), presion pleural, frecuencia cardiaca instantdnea y presion

arterial.
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Figura 12 (b) . Cambios cardiorrespiratorios antes (basal), durante y
10 segundos después de la estimulacién eléctrica del aDH en condiciones
de hipotermia aguda progresiva (34 y 32°C) en ratas con respiracion
espontanea.
Se representa de arriba abajo los registros de flujo respiratorio (inspiracion
hacia abajo), presién pleural, frecuencia cardiaca instantdnea y presion

arterial.
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Figura 12 (c) . Cambios cardiorrespiratorios antes (basal), durante y
10 segundos después de la estimulacion eléctrica del aDH en condiciones
de hipotermia aguda progresiva (30 y 28°C) en ratas con respiracion
espontanea.
Se representa de arriba abajo los registros de flujo respiratorio (inspiracion
hacia abajo), presion pleural, frecuencia cardiaca instantdnea y presion

arterial.
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Figura 12 (d) . Cambios cardiorrespiratorios antes (basal), durante y

espontanea.

Se representa de arriba abajo los registros de flujo respiratorio (inspiracion

hacia abajo), presion pleural, frecuencia cardiaca instantdnea y presion

arterial.
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Figura 13 . Cambios en la frecuencia cardiaca antes (basal), durante
y 10 segundos después de la estimulacion eléctrica del aDH en condiciones
de hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea.
Se representa de arriba abajo la disminucién de la temperatura de 38°C a
24°C.
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Figura 14 (a y b). Ciclo de flujo respiratorio durante estimulacion
eléctrica del area de defensa hipotalamica (aDH) en condiciones de
hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea: (a) 38°C
y (b) 36°C.
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Figura 14 (c y d). Ciclo de flujo respiratorio durante estimulacion
eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas
con respiracion espontanea: (c) 34°C vy (d) 32°C.

c)

0,8

0.8
3 osd A 34°C

Flujo
resp
ml's

-0,84

T T T T T T T T T T

Tiempo seg 0.2 0.4

d)
0,8 08
08 }
E 32°C

Flujo
resp
ml's

-0.8 T T T T T T T T T T v T T
0  Tiempo seg 0.2 0.4 0,6

331



Figura 14 (e y f). Ciclo de flujo respiratorio durante estimulacion
eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas

con respiracion espontanea: (e) 30°C y (f) 28°C.
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Figura 14 (g y h). Ciclo de flujo respiratorio durante estimulacion
eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas
con respiracion espontanea: (g) 26°C y (h) 24°C.
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Figura 15. Ciclos de flujo respiratorio durante estimulacion eléctrica

del aDH en condiciones de hipotermia aguda progresiva (38°C-24°C) en

ratas con respiracion espontanea.
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Tabla | (a y b). Respuesta respiratoria evocada en condiciones de
hipotermia aguda progresiva antes (basal), durante y después de la
estimulacion del area de defensa hipotalamica (aDH) en ratas con
Se muestran los valores absolutos

respiracion espontanea . (a)

promediados (n=8) de flujo inspiratorio.

FLUJO INSPIRATORIO (ml/seg)
Temperatura

Basal Durante Después

Control(38°C) 0,220,032 0,540,088 11 0,240,033

36°C 0,22+0,050 0,50+0,10 tt 0,230,043
34°C 0,210,047 0,420,064 11 0,200,030 ##

32°C 0,210,051 0,420,064 11 0,220,041

30°C 0,23+0,047 0,37+0,064 11 0,220,044

28°C 0,260,069 0,360,072 11 0,230,051

26°C 0,17+0,014 0,280,042 t 0,18+0,010

24°C 0,17+0,015 0,250,027 1+ 0,170,016
Rc(38°C) 0,320,061 0,75+0,054 111 0,29+0,032 #

(b) Se muestran los valores absolutos promediados (n=8) de flujo

espiratorio.
FLUJO ESPIRATORIO (ml/seq)
Temperatura

Basal Durante Después

Control(38°C) 0,37+0,049 0,70+0,10 t1 0,360,035

36°C 0,330,045 0,69+0,096 11 0,340,041
34°C 0,270,022 * 0,560,056 11 0,28+0,034 #
32°C 0,260,029 * 0,500,046 11 0,250,029 ##
30°C 0,23+0,034 * 0,450,051 1 0,25+0,040 ##
28°C 0,220,040 * 0,400,043 11 0,220,040 ##
26°C 0,16+0,017 ** 0,280,044 11 0,170,020 ##
24°C 0,16+0,018 ** 0,32+0,067 t 0,16+0,019 ##

Rc(38°C) 0,35+0,027 0,730,053 1t 0,36+0,035

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. 1 p<0,05;
11 p<0,01; t11 p<0,001. # p<0,05; ## p<0,01; ##t p<0,001.

*. comparacion del valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura
control (38°C).

t: comparacion del valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal
para cada temperatura.

#: comparacion del valor de las variables tras la estimulacién para cada temperatura respecto a la
temperatura control (38°C).

335



Tabla | (c y d) . Respuesta respiratoria evocada en condiciones
de hipotermia aguda progresiva antes (basal), durante y después de la
. (c) Se

muestran los valores absolutos promediados (n=8) de presion pleural

estimulacion del aDH en ratas con respiracion espontanea

inspiratoria.
1 PRESION PLEURAL
Temperatura INSPIRATORIA (cmH ,0)

Basal Durante Después

Control(38°C) -1,48+0,081 -2,31+0,25 -1,54+0,094
36°C -1,3620,059 * -2,23+0,27 1 -1,46+0,073 #

34°C -1,5+0,12 -2,26+0,26 -1,41+0,13

32°C -1,60,11 -2,26+0,31 t -1,3940,15
30°C -1,60,11 -2,15+0,29 -1,320,13 #

28°C -1,60,13 -2,11+0,25 t -1,3740,13
26°C -1,45+0,08 -1,81+0,2 ¥ -1,240,11 ##
24°C -1,46+0,07 -1,77+0,2 -1,28+0,03 #

Rc(38°C) -1,4+0,16 -2,34+0,35 1 -1,45+0,13

(d) Se muestran los valores absolutos promediados (n=8) de presion

pleural espiratoria.

2 PRESION PLEURAL
Temperatura ESPIRATORIA (cmH ,0)

Basal Durante Después

Control(38°C) -0,57+0,098 -0,51+0,11 1 -0,57+0,09
36°C -0,59+0,081 -0,61+0,15 -0,59+0,06
34°C -0,54+0,065 -0,49+0,06 -0,50,04
32°C -0,48+0,034 -0,39+0,04 -0,42+0,01
30°C -0,41+0,044 -0,380,046 -0,42+0,02
28°C -0,3520,022 -0,42+0,035 -0,42+0,03
26°C -0,29+0,04 * -0,34+0,033 -0,34+0,03
24°C -0,31+0,026 * -0,37+0,031 -0,31%0,015
Rc(38°C) -0,34+0,063 -0,35+0,23 -0,31%0,09

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. 1 p<0,05;
11 p<0,01; t11 p<0,001. # p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001.

*. comparacion del valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura
control (38°C).

t: comparacion del valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal
para cada temperatura.

#: comparacion del valor de las variables tras la estimulacion para cada temperatura respecto a la
temperatura control (38°C).
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Tabla | (e y f) . Respuesta respiratoria evocada en condiciones de

hipotermia aguda progresiva antes (basal), durante y después de la

estimulacion del aDH en ratas con respiracion espontanea

. (e) Se

muestran los valores absolutos promediados (n=8) de tiempo inspiratorio.

TIEMPO INSPIRATORIO (seg)
Temperatura
Basal Durante Después
Control(38°C) 0,22+0,0077 0,19+0,0043 11 0,21+0,0062
36°C 0,23+0,0087 * 0,22+0,0064 1 0,25+0,013 ##
34°C 0,26+0,013 ** 0,23+0,0081 11 0,25+0,011 ##
32°C 0,27+0,017 * 0,24+0,011 t 0,27+0,013 ##
30°C 0,2910,02 * 0,25:0,012 t 0,29+0,018 ##
28°C 0,28+0,018 * 0,27+0,017 0,30+0,017 ##
26°C 0,32+0,011 *** 0,30+0,0082 0,33+0,011 ##
24°C 0,34+0,011 ** 0,31+0,01 tt 0,34+0,017 ##
Rc(38°C) 0,21+0,01 * 0,16+0,0096 t1 0,20+0,008

() Se muestran los valores absolutos promediados (n=8) de tiempo

espiratorio.
TIEMPO ESPIRATORIO (seg)
Temperatura

Basal Durante Después

Control(38°C) 0,39+0,012 0,27+0,010 111 0,3740,017
36°C 0,420,023 0,30+0,018 t11 0,370,018
34°C 0,45+0,026 * 0,370,034 t 0,440,032 #
32°C 0,53+0,051 * 0,43+0,048 t1 0,520,059 #
30°C 0,60+0,074 * 0,490,062 0,570,064 #
28°C 0,69+0,10 * 0,57+0,08 t 0,690,092 #
26°C 0,8840,11 ** 0,84%0,10 0,94+0,14 ##
24°C 1,04+0,18 ** 0,9620,12 1,0820,20 #
Rc(38°C) 0,32+0,027 * 0,200,018 1+ 0,300,027 #

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. 1 p<0,05;
11 p<0,01; t11 p<0,001. # p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001.

*. comparacion del valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura
control (38°C).

t: comparacion del valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal
para cada temperatura.

#: comparacion del valor de las variables tras la estimulacién para cada temperatura respecto a la
temperatura control (38°C).
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Tabla | (g y h). Respuesta respiratoria evocada en condiciones

de hipotermia aguda progresiva antes (basal), durante y después de la

estimulaciéon del aDH en ratas con respiracion espontanea

. (9) Se

muestran los valores absolutos promediados (n=8) de volumen corriente.

VOLUMEN CORRIENTE (ml)
Temperatura
Basal Durante Después
Control(38°C) 1,77+0,061 2,94+0,34 1 1,72+0,026
36°C 1,77+0,089 3,20+0,28 tt 1,84+0,16
34°C 1,86+0,13 3,05+0,30 tt 1,85+0,16
32°C 1,9740,15 3,2620,35 tt 1,87+0,084
30°C 2,21+0,19 3,09+0,30 t 2,13+0,16
28°C 2,29+0,18 3,09+0,25 t 2,21+0,19
26°C 2,3620,12 * 3,180,22 t 2,3240,15 #
24°C 2,47+0,14 * 3,10+0,16 t 2,3620,17 #
Rc(38°C) 2,0310,22 3,81+0,28 11 1,89+0,14

(h) Se muestran los valores absolutos promediados (n=8) del indice

de resistencia (IR).

INDICE DE RESISTENCIA RESPIRATORIA
Temperatura
Basal Durante Después
Control(38°C) 1,73+0,33 1,54+0,2 1,650,3
36°C 1,47+0,26 1,43+0,19 1,620,3
34°C 1,93+0,28 1,770,1 1,88+0,28
32°C 2,3240,17 1,9640,14 t 2,0640,24 #
30°C 2,45+0,19 2,070,27 1,89+0,26
28°C 2,4610,22 2,2410,21 2,21+0,36 #
26°C 3,3240,23 * 2,51+0,22 11 2,55+0,36 #
24°C 3,4440,16 * 2,3240,14 t1 2,90,15 #
Rc(38°C) 1,570,15 1,47+0,12 1,840,14

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. 1 p<0,05;
11 p<0,01; t11 p<0,001. # p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001.
*. comparacion del valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura

control (38°C).

t: comparacion del valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal

para cada temperatura.

#: comparacion del valor de las variables tras la estimulacién para cada temperatura respecto a la
temperatura control (38°C).
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Tabla | (i y ) . Respuesta respiratoria evocada en condiciones de
hipotermia aguda progresiva antes (basal), durante y después de la
estimulacion del aDH en ratas con respiracion espontanea . (i) Se

muestran los valores absolutos promediados (n=8) de indice de resistencia

inspiratoria.
IR INSPIRATORIA

Temperatura
Basal Durante Después
Control(38°C) 8,88+3 5,03+1,23 7,37+1,72
36°C 7,48+1,78 5,61+1,47 7,77+1,87
34°C 8,26+1,68 5,53+0,75 t 7,85+1,4
32°C 8,68+1,23 5,5+0,57 t1 6,88+1,12
30°C 7,4+0,98 5,6+0,65 6,19+1,06
28°C 6,63x1,14 5,94+0,67 6,35x1,05
26°C 8,08+0,29 6:0,44 1 6,87+0,75
24°C 8,34+0,22 6,650,5 1 7,5620,49
Rc(38°C) 4,66+0,61 3,0240,25 t 5,11+0,53

() Se muestran los valores absolutos promediados (n=8) de indice

de resistencia espiratoria.

IR ESPIRATORIA

Temperatura
Basal Durante Después
Control(38°C) 1,77+0,46 0,42+0,11 t 1,62+0,4
36°C 1,8610,41 1,04+0,31 11 1,7+0,25
34°C 1,8910,22 1,0310,28 11 1,72+0,18
32°C 1,7610,23 0,91+0,23 tt 1,69+0,18
30°C 1,8510,42 1,0620,3 11 1,7510,32
28°C 1,59+0,24 1,30,29 1,8740,41
26°C 1,8310,29 1,28+0,12 1,88+0,18
24°C 2,11+0,3 1,28+0,22 1,94+0,12
Rc(38°C) 0,9510,15 0,32+0,07 tt 0,810,18

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. 1 p<0,05;
11 p<0,01; +11 p<0,001. # p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001.

*. comparacion del valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura
control (38°C).

t: comparacion del valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal
para cada temperatura.

#: comparacion del valor de las variables tras la estimulacion para cada temperatura respecto a la
temperatura control (38°C).
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Tabla | (k y I) . Respuesta respiratoria evocada en condiciones de

hipotermia aguda progresiva antes (basal), durante y después de la

estimulacion del aDH en ratas con respiracion espontanea

muestran

respiratoria.

. (k) Se

los valores absolutos promediados (n=8) de frecuencia

FRECUENCIA RESPIRATORIA (resp/min)

Temperatura
Basal Durante Después
Control(38°C) 100,31+2,82 128,86+4,2 t11 101,75+2,39
36°C 90,84+3,61 ** 114,8345,45 ttt 95,4+3,64
34°C 87,1615,21 * 109,67+8,74 1 89,69+4,41 ##
32°C 79,54+7,01 * 95,53+10,05 11 79,6515,99 ##
30°C 74,18+7,94 * 87,92+10,56 1 75,69+7,02 ##
28°C 68,04+8,36 ** 75,85+12,99 67,95+6,98 ##
26°C 52,45+4,86 *** 53,7318,63 56,49+5,02 ##
24°C 48,69+4,99 *** 52,52+8,03 49,3245,73 ##
Rc(38°C) 123,2248,19 ** | 171,90+13,64 11 119,64+6,6 #

(I) Se muestran los valores absolutos promediados (n=8) de volumen

minuto.
VOLUMEN MINUTO (ml/min)
Temperatura

Basal Durante Después

Control(38°C) 177,4+5,3 372,8+35,6 11 174,7+2,3

36°C 162+13,5 363,7+33,2 t17 177,6+21,1

34°C 165,823 335,8+42 Tt 168,622,2
32°C 162,1+28,4 311,7+44,6 11 150,9+17,4

30°C 173,2+34,7 279,4+48,1 11 167,9+28,7

28°C 164,6+33,5 238,9+47,4 11 157,6+28,9
26°C 126,4+16,5 * 170,7+27,2 t 133,5+18,8
24°C 121,9+17,1 * 161,3+22 tt 116,2+17,5 #
Rc(38°C) 253,1+37,5 667,3+81,4 1 195,34+33 #

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. 1 p<0,05;
11 p<0,01; t11 p<0,001. # p<0,05; ## p<0,01; ### p<0,001.
*. comparacion del valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura

control (38°C).

t: comparacion del valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal

para cada temperatura.

#: comparacion del valor de las variables tras la estimulacién para cada temperatura respecto a la

temperatura control (38°C).
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Tabla 1 (a y b). Respuesta cardiovascular evocada en
condiciones de hipotermia aguda progresiva antes (basal) y durante la
estimulacion del aDH en ratas con respiracion espontanea . (@) Se
muestran los valores absolutos promediados (n=8) de presion arterial

sistolica (PAS).

PAs (mmHg)

Temperatura
Basal Durante
Control(38°C) 12442 16616 11
36°C 1123 ** 1606 1t
34°C 11346 1636 t11
32°C 11147 162+7 t11
30°C 11546 1656 11t
28°C 118+7 1666 1t
26°C 11446 16245 t11
24°C 11145 159+4 t11
Rc(38°C) 13146 178+4 11

(b) Se muestran los valores absolutos promediados (n=8) de presion

arterial diastolica (PAd).

PAd (mmHQ)

Temperatura
Basal Durante
Control(38°C) 82+1 12044 11
36°C 7343 ** 11444 ttt
34°C 7146 11444 Tt
32°C 687 10945 1t
30°C 7246 11145 ttt
28°C 757 11145 tt
26°C 7016 103+2 ttt
24°C 7048 10243 tt
Rc(38°C) 9445 13246 11

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. 1 p<0,05;
1 p<0,01; t11 p<0,001.

*. comparacion del valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura
control (38°C).

t: comparacion del valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal
para cada temperatura.

341



Tabla 1 (c y d). Respuesta cardiovascular evocada en
condiciones de hipotermia aguda progresiva antes (basal) y durante la
. (c) Se
muestran los valores absolutos promediados (n=8) de presion arterial media
(PAM).

estimulacion del aDH en ratas con respiracion espontanea

PAmM (mmHg)

Temperatura
Basal Durante
Control(38°C) 96+0,5 13444 11
36°C 8622 ** 129+4 11
34°C 85+6 13045 t1t
32°C 82+7 12616 11
30°C 865 12945 11
28°C 89+7 12945 11
26°C 85+6 123+2 t1t
24°C 84+7 12143 11
Rc(38°C) 10745 14845 ttt

(d) Se muestran los valores absolutos promediados (n=8) de
frecuencia cardica (Fc).

Fc (Ipm)
Temperatura
Basal Durante
Control(38°C) 358+8 395+7 111
36°C 336+10 * 359+10 1t
34°C 345+17 349+16
32°C 326+18 323+18
30°C 310420 * 300+19
28°C 287+19 ** 270+18
26°C 245414 *** 219+11 1
24°C 232413 *** 20810
Rc(38°C) 421410 ** 45049 111

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. T p<0,05;
Tt p<0,01; 11 p<0,001.

*. comparacion del valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura
control (38°C).

t: comparacion del valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal
para cada temperatura.
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Tabla Ill (a y b). Cambios respiratorios durante la estimulacion

del aDH en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con

respiracion espontanea . (a) Se muestra la intensidad de cambio en

valores absolutos promediados (n=8) de flujos respiratorios.

INTENSIDAD DE CAMBIO

Temperatura Flujo insp iratorio Flujo esp iratorio
(ml/seg) (ml/seg)
Control(38°C) 0,32+0,058 0,33+0,067
36°C 0,28+0,059 0,360,067
34°C 0,21+0,044 0,29+0,051
32°C 0,210,043 0,24+0,042
30°C 0,150,035 * 0,220,044
28°C 0,099+0,11 ** 0,18+0,04
26°C 0,110,039 * 0,120,032
24°C 0,082+0,02 ** 0,16+0,062
Rc(38°C) 0,43+0,062 0,38+0,045

(b) Se muestra la intensidad de cambio en valores absolutos

promediados (n=8) de presiones pleurales (P pl).

INTENSIDAD DE CAMBIO
Temperatura P pl inspiratoria P pl espiratoria
(cmH,0) (cmH-»0)
Control(38°C) -0,8310,33 0,06310,021
36°C -0,87+0,33 -0,025+0,09
34°C -0,7610,3 0,055+0,045
32°C -0,6610,24 0,09+0,055
30°C -0,56+0,24 0,032+0,035
28°C -0,510,17 -0,072+0,016 *
26°C -0,3610,12 -0,048+0,038 *
24°C -0,3110,13 -0,053+0,046
Rc(38°C) -0,94+0,38 -0,009+0,22

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

*. comparacion de la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control

(38°C).
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Tabla Il (c). Cambios respiratorios durante la estimulacién del
aDH en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con
respiracion espontanea . Se muestra la intensidad de cambio en valores

absolutos promediados (n=8) de tiempos respiratorios.

INTENSIDAD DE CAMBIO
Temperatura
T. inspiratorio (seq) T. espiratorio (seg)
Control(38°C) -0,025+0,007 -0,12+0,013
36°C -0,019+0,0061 -0,12+0,019
34°C -0,029+0,0072 -0,081+0,024
32°C -0,026+0,0096 -0,10+0,025
30°C -0,037+0,011 -0,11+0,054
28°C -0,016+0,0081 -0,12+0,04
26°C -0,021+0,013 -0,03520,062
24°C -0,029+0,0098 -0,086+0,13
Rc(38°C) -0,047+0,01 -0,11+0,02

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

*. comparacion de la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control

(38°C).

344




Tabla Ill (d y e). Cambios respiratorios durante la estimulacién
del aDH en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con
respiracion espontanea . (d) Se muestra la intensidad de cambio en

valores absolutos promediados (n=8) de volumen corriente.

INTENSIDAD DE CAMBIO
Temperatura
Vol. corriente (ml)

Control(38°C) 1,17+0,31
36°C 1,43%0,27
34°C 1,19+0,3
32°C 1,29+0,36
30°C 0,88+0,31
28°C 0,8+0,24
26°C 0,82+0,24
24°C 0,630,2 *
Rc(38°C) 1,79+0,4

(e) Se muestra la intensidad de cambio (IC) en valores absolutos
promediados (n=8) del indice de resistencia respiratoria, inspiratoria y

espiratoria.
IC INDICE DE RESISTENCIA
Temperatura

Respiratoria Inspiratoria Espiratoria

Control(38°C) -0,1940,23 -3,85+1,82 -1,35+0,5
36°C -0,034+0,15 -1,87+0,81 -0,8210,11

34°C -0,16+0,26 -2,731,04 -0,8620,2
32°C -0,36%0,11 -3,240,75 -0,84+0,14

30°C -0,38+0,19 -1,8+0,7 -0,80,17
28°C -0,22+0,16 -0,68+0,67 -0,29+0,24
26°C -0,81+0,13 * -2,080,57 -0,550,23

24°C -1,12+0,25 * -1,69+0,36 -0,830,4
Rc(38°C) -0,1+0,22 -1,64+0,61 -0,62+0,13

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.
*. comparacion de la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control
(38°C).
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Tabla Il (f y g). Cambios respiratorios durante la estimulaciéon
del aDH en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con
respiracion espontanea . (f) Se muestra la intensidad de cambio en valores

absolutos promediados (n=8) de frecuencia respiratoria.

INTENSIDAD DE CAMBIO
Temperatura
Frecuencia Respiratoria (resp/min)
Control(38°C) 28,55+4,14
36°C 23,99+3,87
34°C 22,51+4,36
32°C 15,99+3,81 **
30°C 13,74+4,87 **
28°C 7,8115,63 **
26°C 1,2845,38 **
24°C 3,8316,12 **
Rc(38°C) 48,68+9,81 *

() Se muestra la intensidad de cambio en valores absolutos

promediados (n=8) de volumen minuto.

INTENSIDAD DE CAMBIO
Temperatura
Vol. minuto (ml/min)

Control(38°C) 195,3+33

36°C 201,7+25,4

34°C 17028

32°C 149,6+27,5

30°C 106,2+19,8 *

28°C 74,3+16,5 **

26°C 44,3+12,9 **

24°C 39,3+10,5 **

Rc(38°C) 414,3+72,6 *

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.
*. comparacion de la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control
(38°C).
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Tabla IV (a). Cambios cardiovasculares durante la estimulacion
del aDH en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con
respiracion espontanea . Se muestra la intensidad de cambio en valores
absolutos promediados (n=8) de presion arterial sistolica (PAs) y presion

arterial diastolica (PAd).

INTENSIDAD DE CAMBIO
Temperatura
PAs (mmHg) PAd (mmHQ)

Control(38°C) 4245 384
36°C 4815 4115
34°C 50+7 4316
32°C 51+6 4116
30°C 5145 40+4
28°C 4815 3615
26°C 48+4 3315
24°C 48+4 3246
Rc(38°C) 47+2 3842

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.
*. comparacion de la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control
(38°C).
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Tabla IV (b). Cambios cardiovasculares durante la estimulacion
del aDH en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con
respiracion espontanea . Se muestra la intensidad de cambio en valores
absolutos promediados (n=8) de presion arterial media (PAm) y frecuencia
cardiaca (Fc).

INTENSIDAD DE CAMBIO
Temperatura
PAmM (mmHgQ) Fc (Ipm)
Control(38°C) 384 374
36°C 4315 232 *
34°C 4516 423 *
32°C 446 -343
30°C 4314 -106 **
28°C 4045 -17+9 **
26°C 38+4 27411 **
24°C 374 -24+10 **
Rc(38°C) 41+2 2943 *

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.
*. comparacion de la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control
(38°C).
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Figura 16 . Cambios en valores absolutos promediados (n=8) de flujo
respiratorio y presion pleural en condiciones de hipotermia aguda progresiva
en ratas con respiracion espontanea.

En azul se representa flujo respiratorio y presion pleural inspiratorios. En

rosa se representa flujo respiratorio y presion pleural espiratorios.

Los datos se muestran como media + error estandar de la media (SEM). Valores de p: * p<0,05; **
p<0,01; *** p<0,001. Se compara el valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la

temperatura control (38°C).
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Figura 17 . Cambios en valores absolutos promediados (n=8) de los
tiempos respiratorios inspiratorio (azul) y espiratorio (rosa) en condiciones

de hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; ** p<0,001. Se

compara el valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control
(38°C).
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Figura 18. Cambios en valores absolutos promediados (n=8) del
volumen corriente y del indice de resistencia (IR) respiratoria en condiciones

de hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; ** p<0,001. Se

compara el valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control
(38°C).
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Figura 19. Cambios en valores absolutos promediados (n=8) del
indice de resistencia inspiratorio (IR insp) y espiratorio (IR esp) en
condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion

espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se
compara el valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control
(38°C).
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Figura 20 . Cambios en valores absolutos promediados (n=8) de la
frecuencia respiratoria y volumen minuto en condiciones de hipotermia

aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; ** p<0,001. Se
compara el valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control
(38°C).
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Figura 21. Cambios en valores absolutos promediados (n=8) de
presion arterial sistdlica (PAs), presion arterial diastélica (PAd), presion
arterial media (PAm) y frecuencia cardiaca (Fc) en condiciones de

hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se
compara el valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control
(38°C).
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Figura 22 . Cambios en valores absolutos promediados (n=8) del flujo
respiratorio inspiratorio y espiratorio basales (azul) y durante la estimulacién
eléctrica del area de defensa hipotalamica (aDH) (rosa) en condiciones de

hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara el valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal para cada

temperatura.
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Figura 23 . Cambios en valores absolutos promediados (n=8) de la

presion pleural inspiratoria y espiratoria basales (azul) y durante la

estimulaciéon eléctrica del aDH (rosa) en condiciones de hipotermia aguda

progresiva en ratas con respiracion espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara el valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal para cada

temperatura.
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Figura 24 . Cambios en valores absolutos promediados (n=8) del
tiempo inspiratorio y espiratorio basales (azul) y durante la estimulacién
eléctrica del aDH (rosa) en condiciones de hipotermia aguda progresiva en

ratas con respiracion espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara el valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal para cada

temperatura.
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Figura 25. Cambios en valores absolutos promediados (n=8) del
volumen corriente e IR respiratoria basales (azul) y durante la estimulacion
eléctrica del aDH (rosa) en condiciones de hipotermia aguda progresiva en

ratas con respiracion espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se
compara el valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal para cada

temperatura.
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Figura 26 . Cambios en valores absolutos promediados (n=8) del IR

inspiratoria y espiratoria basales (azul) y durante la estimulacion eléctrica

del aDH (rosa) en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con

respiracion espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara el valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal para cada

temperatura.

359




Frecuencia respiratoria
200 *k
150 4 xxx
E Fhx *%*
£ *x * @ Fr basal
§ 100 B Fr durante
50 -
o |
38°C 36°C 34°C 32°C 30°C 28°C 26°C 24°C 38°C
Ic
Volumen minuto
800 *ox
700
600 -
= 500 - -
'é > *kk x O Vol min basal
E ® Vol min durante
38°C 36°C 34°C 32°C 30°C 28°C 26°C 24°C Rc

Figura 27 . Cambios en valores absolutos promediados (n=8) de

frecuencia respiratoria y volumen minuto basales (azul) y durante la

estimulaciéon eléctrica del aDH (rosa) en condiciones de hipotermia aguda

progresiva en ratas con respiracion espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara el valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal para cada

temperatura.
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Figura 28. Cambios en valores absolutos promediados (n=8) de
presion arterial sistélica (PAs) y presion arterial diastélica basales (PAd)
(azul) y durante la estimulacion eléctrica del aDH (rosa) en condiciones de

hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara el valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal para cada

temperatura.
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Figura 29. Cambios en valores absolutos promediados (n=8) de

presion arterial media (PAm) y frecuencia cardiaca (Fc) basales (azul) y

durante la estimulacion eléctrica del aDH (rosa) en condiciones de

hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara el valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal para cada

temperatura.
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Figura 30 . Intensidad de cambio en valores absolutos promediados

(n=8) de los flujos respiratorios durante la estimulacion eléctrica del aDH en

condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion

espontanea.
Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control (38°C).
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Figura 31. Intensidad de cambio en valores absolutos promediados
(n=8) de las presiones pleurales durante la estimulacién eléctrica del aDH
en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion
espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control (38°C).
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Figura 32 . Intensidad de cambio en valores absolutos promediados
(n=8) de los tiempos respiratorios durante la estimulacion eléctrica del aDH
en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion

espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control (38°C).
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Figura 33 . Intensidad de cambio en valores absolutos promediados
(n=8) del volumen corriente y del indice de resistencia (IR) respiratoria
durante la estimulacion eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia

aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control (38°C).
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Figura 34 . Intensidad de cambio en valores absolutos promediados
(n=8) del indice de resistencia inspiratoria y espiratoria durante la
estimulacién eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia aguda

progresiva en ratas con respiracion espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control (38°C).
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Intensidad de cambio frecuencia respiratoria
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Figura 35. Intensidad de cambio en valores absolutos promediados
(n=8) de la frecuencia respiratoria y del volumen minuto durante la
estimulacién eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia aguda

progresiva en ratas con respiracion espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control (38°C).
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Figura 36 . Intensidad de cambio en valores absolutos promediados
(n=8) de la presién arterial sistolica (PAs) y presion arterial diastolica (PAd)
durante la estimulacion eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia

aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control (38°C).
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Figura 37. Intensidad de cambio en valores absolutos promediados

(n=8) de la presion arterial media (PAm) y la frecuencia cardiaca (Fc)

durante la estimulacion eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia

aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control (38°C).
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Figura 38. Intensidad de cambio en valores absolutos promediados
(n=8) de la presion arterial sistolica (PAs), presion arterial diastdlica (PAd) y
presion arterial media (PAm) durante la estimulacion eléctrica del aDH en
condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion

espontanea.
Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control (38°C).
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Figura 39 (a) . Cambios cardiovasculares antes (basal), durante y 10
segundos después de la estimulacion eléctrica del area de defensa
hipotalamica (aDH) en condiciones de hipotermia aguda progresiva (38 y
36°C) en ratas con respiracion asistida. Se representa de arriba abajo los

registros de presion arterial y frecuencia cardiaca.
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Figura 39 (b) . Cambios cardiovasculares antes (basal), durante y 10
segundos después de la estimulacion eléctrica del aDH en condiciones de
hipotermia aguda progresiva (34 y 32°C) en ratas con respiracion asistida.
Se representa de arriba abajo los registros de presion arterial y frecuencia
cardiaca.
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Figura 39 (c) . Cambios cardiovasculares antes (basal), durante y 10
segundos después de la estimulacion eléctrica del aDH en condiciones de
hipotermia aguda progresiva (30 y 28°C) en ratas con respiracion asistida.
Se representa de arriba abajo los registros de presion arterial y frecuencia

cardiaca.
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Figura 39 (d) . Cambios cardiovasculares antes (basal), durante y 10
segundos después de la estimulacion eléctrica del aDH en condiciones de
hipotermia aguda progresiva (26 y 24°C) en ratas con respiracion asistida.
Se representa de arriba abajo los registros de presion arterial y frecuencia

cardiaca.

375



470= IR

— T

Ipm

L e e e e e e e e -~ 32°C
[

e e = Tt I TS 30°C
| = —" ~ 28°C
S ST e e e e s — S o e T - = BP0
[ e e e = 24"C

210=-
f 10 seqg

Figura 40 . Cambios en la frecuencia cardiaca antes (basal), durante
y 10 segundos después de la estimulacion eléctrica del aDH en condiciones
de hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion asistida. Se

representa de arriba abajo la disminucion de la temperatura de 38°C a 24°C.
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Figura 41 . Cambios en valores absolutos promediados (n=8) de la
presion arterial sistdlica (PAs), presion arterial diastélica (PAd), presion
arterial media (PAm) y frecuencia cardiaca (Fc) en condiciones de

hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion asistida.

Los datos se muestran como media + error estandar de la media (SEM). Valores de p: * p<0,05; **
p<0,01; *** p<0,001. Se compara el valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la

temperatura control (38°C).
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Figura 42 . Cambios en valores absolutos promediados (n=8) de
presion arterial sistélica (PAs) y presion arterial diastélica (PAd) basales
(azul) y durante la estimulacion eléctrica del aDH (rosa) en condiciones de

hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion asistida.

Los datos se muestran como media + error estandar de la media (SEM). Valores de p: * p<0,05; **

p<0,01; *** p<0,001. Se compara el valor de las variables durante la estimulacién del aDH respecto a

su valor basal para cada temperatura.
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Figura 43. Cambios en valores absolutos promediados (n=8) de
presion arterial media (PAm) y frecuencia cardiaca (Fc) basales (azul) y
durante la estimulacion eléctrica del aDH (rosa) en condiciones de

hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion asistida.

Los datos se muestran como media + error estandar de la media (SEM). Valores de p: * p<0,05; **

p<0,01; *** p<0,001. Se compara el valor de las variables durante la estimulacién del aDH respecto a

su valor basal para cada temperatura.
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Figura 44 . Intensidad de cambio en valores absolutos promediados
(n=8) de la presion arterial sistOlica y presion arterial diastolica durante la
estimulacion eléctrica del area de defensa hipotaldmica (aDH) en
condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion

asistida.
Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control (38°C).
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Figura 45 . Intensidad de cambio en valores absolutos promediados
(n=8) de la presion arterial media y frecuencia cardiaca durante la
estimulacion eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia aguda

progresiva en ratas con respiracion asistida.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se
compara la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control (38°C).
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Figura 46. Intensidad de cambio (IC) en valores absolutos
promediados (n=8) de la presion arterial sistélica (PAs), presion arterial
diastdlica (PAd) y presion arterial media (PAm) durante la estimulacion
eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas

con respiracion asistida.
Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; ** p<0,001. Se

compara la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control (38°C).
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Figura 47 (a). Registros de variabilidad HF (indice de actividad
parasimpatica) y LF (indice de actividad simpéatica) de presion arterial antes
(basal), durante y después de la estimulacion eléctrica del aDH, utilizando el
analisis de wavelets Db12 desarrollado por el laboratorio de Neurofisiologia

autondmica de la Universidad de Lisboa.
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Figura 47 (b).

parasimpatica) y LF (indice de actividad simpética) de frecuencia cardiaca

Registros de variabilidad HF (indice de actividad
(Fc) antes (basal), durante y después de la estimulacion eléctrica del aDH,

utilizando el analisis de wavelets Db12 desarrollado por el laboratorio de

Neurofisiologia autonémica de la Universidad de Lisboa.
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Figura 48 . Variabilidad “High Frequency” (HF, indice de actividad
parasimpatica) y “Low Frequency” (LF, indice de actividad simpatica) de la
frecuencia cardiaca (Fc) y de la presion arterial (PA) sistélica en condiciones

de hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion asistida.

Todos los datos se muestran como media + SEM.
Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se compara el valor de las variables para cada

temperatura respecto a la temperatura control (38°C).
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Figura 49. Variabilidad LF (indice simpatico) de la frecuencia

cardiaca (Fc) y de la presion arterial (PA) sistélica basales y durante la

estimulacién del aDH en condiciones de hipotermia aguda progresiva en

ratas con respiracion asistida.

Todos los datos se muestran como media = SEM.

Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; 1 p<0,05; 11 p<0,01; t11 p<0,001.
*. comparacion del valor de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control

(38°C).

T: comparacion del valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal

para cada temperatura.
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Figura 50. Variabilidad LF (indice simpético) de la frecuencia
cardiaca (Fc) y de la presion arterial (PA) sistolica basales y durante la
estimulacién del aDH en condiciones de hipotermia aguda progresiva en

ratas con respiracion asistida.

Todos los datos se muestran como media + SEM.
Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se compara el valor de las variables durante la

estimulacién del aDH respecto a su valor basal para cada temperatura.
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Figura 51. Relacién LF+HF de presion arterial sistolica antes de la
estimulacion eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia aguda

progresiva en ratas con respiracion asistida.

Todos los datos se muestran como media + SEM.
Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se compara cada temperatura con la temperatura

control (38°C).
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Tabla V (a y b). Respuesta cardiovascular evocada en
condiciones de hipotermia aguda progresiva antes (basal) y durante la
estimulacion del area de defensa hipotalamica (aDH) en ratas con
respiracion asistida . (a) Se muestran los valores absolutos promediados

(n=8) de presion arterial sistolica (PAS).

PAs (mmHQ)
Temperatura

Basal Durante

Control(38°C) 128+2 155+3 1+
36°C 122+2 157+4 111
34°C 12143 16045 117
32°C 12746 164+9 111
30°C 13146 16749 11+
28°C 13617 171+10 ttt
26°C 13716 1738 t11

24°C 138+8 17445 t1
Rc(38°C) 119+4 161+4 11+

(b) Se muestran los valores absolutos promediados (n=8) de presion

arterial diastolica (PAd)

PAd (mmHQ)
Temperatura
Basal Durante
Control(38°C) 85+2 10945 1+
36°C 83+2 11444 ttt
34°C 83+3 1154 t1t
32°C 8745 11546 ttt
30°C 9146 11746 ttt
28°C 95+6 11546 t
26°C 97+6 11615 t
24°C 9746 11445
Rc(38°C) 83+2 11644 11+

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; ** p<0,001. T p<0,05;
Tt p<0,01; T11 p<0,001.

*. comparacion del valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura
control (38°C).

t: comparacion del valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal

para cada temperatura.
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Tabla V (¢ y d). Respuesta cardiovascular evocada en
condiciones de hipotermia aguda progresiva antes (basal) y durante la
estimulacion del aDH en ratas con respiracion asistida . (c) Se muestran

los valores absolutos promediados (n=8) de presion arterial media (PAmM).

PAM (mmHgQ)
Temperatura

Basal Durante
Control(38°C) 97+1 12444 11
36°C 96+2 128+4 t1t
34°C 9613 13044 11
32°C 10045 13247 11
30°C 10446 13347 tt

28°C 108+6 13447 1

26°C 11146 13546 T

24°C 11146 13445
Rc(38°C) 95+3 131+4 ttt

(d) Se muestran los valores absolutos promediados (n=8) de

frecuencia cardiaca (Fc).

Fc (Ipm)
Temperatura
Basal Durante
Control(38°C) 388+13 425+15 t
36°C 355+14 382+14
34°C 325+14 ** 345+13
32°C 304+13 *** 317+12
30°C 29311 *** 298+10
28°C 27849 *** 2809
26°C 2609 *** 26048
24°C 24949 *** 249+9
Rc(38°C) 39316 43616 ttt

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. T p<0,05;
Tt p<0,01; T11 p<0,001.

*. comparacion del valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura
control (38°C).

t: comparacion del valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal

para cada temperatura.
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Tabla VI (a). Cambios cardiovasculares durante la estimulacion
del aDH en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con
respiracion asistida. Se muestra la intensidad de cambio en valores
absolutos promediados (n=8) de presion arterial sistolica (PAs) y presion

arterial diastdlica (PAd).

INTENSIDAD DE CAMBIO
Temperatura ohg PAg
(mmHg) (mmHg)

Control(38°C) 3043 26+4
36°C 3515 3143
34°C 3914 3243
32°C 3715 29+4
30°C 3747 25+4
28°C 3618 21+4
26°C 3518 1845
24°C 3418 1845
RC(38°C) 3515 27+4

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.
*. comparacion de la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control
(38°C).
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Tabla VI (b). Cambios cardiovasculares durante la estimulacion
del aDH en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con
respiracion asistida. Se muestra la intensidad de cambio en valores
absolutos promediados (n=8) de presion arterial media (PAm) y frecuencia

cardiaca (Fc).

INTENSIDAD DE CAMBIO
Temperatura oA =

(mmHg) (Ipm)

Control(38°C) 27+4 365

36°C 3214 28+2
34°C 3414 2042 **
32°C 3214 1443 ***
30°C 2915 5+ xk
28°C 2616 140 *+*
26°C 2416 020 **
24°C 2315 020 ***

RC(38°C) 3044 3847

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.
*. comparacion de la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control
(38°C).
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Tabla VII (a y b). Variabilidad “High Frequency” (HF, indice de
actividad parasimpatica) y “Low Frequency” (LF, indice de actividad
simpatica) de PA sistolica y Fc basales y durante la estimulacion
eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia aguda progresiva en
ratas con respiracion asistida. (@) Se muestran los valores absolutos

promediados (n=8) de variabilidad HF y LF de PA sistolica.

VARIABILIDAD CARDIACA
Presion arterial sistélica (mmHg )
Temperatura
Basal Durante
LF PA HF PA LF PA
Control(38°C) 0,610,1 0,9+0,19 17,945,78 11
32°C 0,4+0,09 0,30,04 ** 21,245,98 11t
24°C 0,4+0,12 0,3%0,06 ** 22,3+9,18 t
RC(38°C) 0,6+0,19 1+0,32 16,615,17 1t

(b) Se muestran los valores absolutos promediados (n=8) de

variabilidad HF y LF de Fc.

VARIABILIDAD CARDIACA
Frecuencia cardiaca (Ipm ?)
Temperatura
Basal Durante
LF Fc HF Fc LF Fc
Control(38°C) 0,310,1 2,640,6 6,5+1,19 1t
32°C 0,09+0,04 * 2,50,6 0,8+0,21 t1
24°C 0,03+0,02 * 2,5+0,4 0,02+0,01
RC(38°C) 0,3%0,2 4,5+1 3,8+1,68 t

Todos los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; ** p<0,001. t
p<0,05; 11 p<0,01; 11 p<0,001.

*. comparacion del valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura
control (38°C).

t: comparacion del valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal

para cada temperatura.
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Tabla VII (c). Relacion LF+HF de PA sistdlica en condiciones de
hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion asistida. Se
muestran los valores absolutos promediados (n=8) de la relacién LF+HF de

PA sistdlica.
VARIABILIDAD CARDIACA
Temperatura LF+HF presi6n arterial sistélica (nmHg ~ ?)

Basal
Control(38°C) 1,8+0,3

32°C 0,6+0,1 **

24°C 0,6+0,1 **
RC(38°C) 1,7+0,4

Todos los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.
*. comparacion del valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura
control (38°C).
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Figura 52 (a) . Cambios cardiovasculares antes (basal), durante y 10
segundos después de la estimulacion eléctrica del area de defensa
hipotalamica (aDH) en condiciones de hipotermia aguda progresiva (38 y
36°C) en ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida. Se
representa de arriba abajo los registros de presion arterial y frecuencia

cardiaca.
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Figura 52 (b) . Cambios cardiovasculares antes (basal), durante y 10
segundos después de la estimulacion eléctrica del aDH en condiciones de
hipotermia aguda progresiva (34 y 32°C) en ratas quimio y barodenervadas
con respiracion asistida. Se representa de arriba abajo los registros de

presion arterial y frecuencia cardiaca.
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Figura 52 (c) . Cambios cardiovasculares antes (basal), durante y 10
segundos después de la estimulacion eléctrica del aDH en condiciones de
hipotermia aguda progresiva (30 y 28°C) en ratas quimio y barodenervadas
con respiracion asistida. Se representa de arriba abajo los registros de

presion arterial y frecuencia cardiaca.
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Figura 52 (d) . Cambios cardiovasculares antes (basal), durante y 10
segundos después de la estimulacion eléctrica del aDH en condiciones de
hipotermia progresiva (26 y 24°C) en ratas quimio y barodenervadas con
respiracion asistida. Se representa de arriba abajo los registros de presion

arterial y frecuencia cardiaca.
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Figura 53 . Cambios en la frecuencia cardiaca antes (basal), durante
y 10 segundos después de la estimulacion eléctrica del aDH en condiciones
de hipotermia aguda progresiva en ratas quimio y barodenervadas con
respiracion asistida. Se representa de arriba abajo la disminucion de la
temperatura de 38°C a 24°C.

399



140+
120
100+
80 -
60 -
40 +
20 ~

mmHg

Presion arterial media

m

38°C 36°C 34°C 32°C 30°C 28°C 26°C 24°C

R

A4

500 -

400 -

300 4

lpm

200 -

100 ~

Frecuencia cardiaca

*kk

38°C 36°C 34°C 32°C 30°C 28°C 26°C 24°C

R¢

Figura 54. Cambios en valores absolutos promediados (n=8) de

presion arterial media (PAm) y frecuencia cardiaca (Fc) en condiciones de

hipotermia aguda progresiva en ratas quimio y barodenervadas con

respiracion asistida.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara el valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control

(38°C).
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Figura 55. Cambios en valores absolutos promediados (n=8) de
presion arterial media (PAm) y frecuencia cardiaca (Fc) basales (azul) y
durante la estimulacion eléctrica del area de defensa hipotalamica (aDH)
(rosa) en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas quimio y

barodenervadas con respiracion asistida.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se
compara el valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal para cada

temperatura.
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Figura 56 . Intensidad de cambio en valores absolutos promediados

(n=8) de la presion arterial media y frecuencia cardiaca durante la

estimulacion eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia aguda

progresiva en ratas quimio y barodenervadas con respiracion asistida.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se

compara la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control (38°C).
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Tabla VIII (a y b). Respuesta cardiovascular evocada en
condiciones de hipotermia aguda progresiva antes (basal) y durante la
estimulacion del area de defensa hipotalamica (aDH) en ratas quimio y
barodenervadas con respiracion asistida . (a) Se muestran los valores

absolutos promediados (n=8) de presién arterial media (PAmM).

PAmM (mmHg)
Temperatura
Basal Durante

Control(38°C) 95+1 148+4 11+
36°C 10245 15846 111
34°C 9315 1596 1t
32°C 106+4 1669 1t
30°C 11345 17148 t11
28°C 112+1 17045 t11
26°C 113+4 1707 11t
24°C 110+3 1633 11t
Rc(38°C) 8517 144+14 117

(b) Se muestran los valores absolutos promediados (n=8) de frecuencia

cardiaca (Fc).

Fc (Ipm)
Temperatura
Basal Durante
Control(38°C) 3977 449+11 tt
36°C 36310 402412 t
34°C 348+14 * 371+15
32°C 352417 * 358+16
30°C 343+11 * 344+10
28°C 31948 *** 31948
26°C 29447 *+* 294+7
24°C 26526 *** 2656
Rc(38°C) 420+14 *** 46717

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. 1 p<0,05;
Tt p<0,01; T11 p<0,001.

*. comparacion del valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura
control (38°C).

t: comparacion del valor de las variables durante la estimulacion del aDH respecto a su valor basal

para cada temperatura.
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Tabla IX. Cambios cardiovasculares durante la estimulacion del
aDH en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas quimio y
barodenervadas con respiracion asistida . Se muestra la intensidad de
cambio (IC) en valores absolutos promediados (n=8) de presién arterial
media (PAm) y frecuencia cardiaca (Fc).

Temperatura IC PAm (mmHgQ) IC Fc (Ipm)
Control(38°C) 53+4 5245
36°C 606 3843 *
34°C 6518 23] *rx
32°C 607 B2 *rx
30°C 58+3 247 Hrx
28°C 58+4 0£0,2 ***
26°C 57+6 0£0,2 ***
24°C 534 0£0,2 ***
Rc(38°C) 5610 47+8

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.
*. comparacion de la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control
(38°C).
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Figura 57 . Cambios en valores absolutos promediados de presion
arterial media (PAm) y frecuencia cardiaca (Fc) en condiciones de
hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion espontanea (n==8)
(azul), ratas con respiracion asistida (n=8) (rosa) y ratas quimio y

barodenervadas con respiracion asistida (n=8) (verde).
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Figura 58. Cambios en valores absolutos promediados de presion
arterial media (PAm) y frecuencia cardiaca (Fc) durante la estimulacion del
area de defensa hipotaldmica en condiciones de hipotermia aguda
progresiva en ratas con respiracion espontanea (n=8) (azul), ratas con
respiracion asistida (n=8) (rosa) y ratas quimio y barodenervadas con

respiracion asistida (n=8) (verde).
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Figura 59 . Intensidad de cambio en valores absolutos promediados
de la presion arterial media (PAm) y frecuencia cardiaca (Fc) durante la
estimulacién eléctrica del aDH en condiciones de hipotermia aguda
progresiva en ratas con respiracion espontanea (n=8) (azul), ratas con
respiracion asistida (n=8) (rosa) y ratas quimio y barodenervadas con

respiracion asistida (n=8) (verde).
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Tabla X (a y b). Actividad cardiovascular en condiciones de
hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion espontdnea
(n=8),

barodenervadas con respiracion asistida (n=8)

ratas con respiracion asistida (n=8) y ratas quimio y
. (@) Se muestran los

valores absolutos promediados de presion arterial media (PAmM).

PAm Basal (mmHQ)
Temperatura
Espontanea Asistida Denervada
Control(38°C) 96+0,5 97+1 95+1
36°C 8612 ** 9612 10245 1
34°C 8516 96+3 9345
32°C 8217 10045 1064 t
30°C 8615 * 10446 11345 tt
28°C 8917 10816 112+1 tt
26°C 8516 ** 11146 113+4 1
24°C 84+7 * 11146 11043 11
Rc(38°C) 10745 95+3 85+7 t

(b) Se muestran los valores absolutos promediados de frecuencia cardiaca
(Fc).

Fc Basal (Ipm)
Temperatura
Espontanea Asistida Denervada
Control(38°C) 35848 388+13 39747 tt
36°C 336+10 355+14 363+10
34°C 345+17 325+14 348+14
32°C 326+18 304213 # 352417
30°C 310420 293+11 ## 34311
28°C 287+19 27849 # 31948
26°C 245+14 2609 ## 29447 tt
24°C 232413 249+9 26516 t
Rc(38°C) 421+10 * 39316 420+14

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. T p<0,05;
Tt p<0,01; T11 p<0,001.

*. comparacion del grupo de ratas con respiracion espontanea respecto al grupo de respiracion
asistida, para cada temperatura.

#: comparacion del grupo de ratas con respiracion asistida respecto al grupo quimio y barodenervado
con respiracion asistida, para cada temperatura.

t: comparacion del grupo de ratas con respiracion espontanea respecto al grupo quimio y
barodenervado con respiracion asistida, para cada temperatura.

408



Tabla XI (a y b).

condiciones de hipotermia aguda progresiva durante la estimulacion

Respuesta cardiovascular evocada en
del area de defensa hipotalamica (aDH) en ratas con respiracion
espontanea (n==8), ratas con respiracion asistida (n=8) y ratas quimio y
barodenervadas con respiracion asistida (n=8) . (a) Se muestran los

valores absolutos promediados de presion arterial media (PAmM).

PAmM Durante (mmHQ)
Temperatura
Espontanea Asistida Denervada
Control(38°C) 134+4 124+4 #it# 148+4 t
36°C 129+4 128+4 ## 15846 t1
34°C 13045 1304 ## 15946 t1
32°C 12616 13247 ## 1669 1
30°C 12945 1337 ## 171+8 ttt
28°C 12945 13447 ### 17045 ttt
26°C 123+2 13546 ## 1707 111
24°C 12143 * 13445 #itt 163+3 Tttt
Rc(38°C) 14845 * 131+4 144+14

(b) Se muestran los valores absolutos promediados de frecuencia cardiaca

(Fc).
Fc Durante (Ipm)
Temperatura
Espontanea Asistida Denervada
Control(38°C) 395+7 425+15 449+11 tt
36°C 359+10 382+14 402+12 1
34°C 349116 345+13 371+15
32°C 323+18 31712 358+16
30°C 300+19 298+10 ## 344+10
28°C 27018 280+9 ## 3198 t
26°C 219+11 ** 26018 ## 294+7 t11
24°C 20810 24919 ## 2656 111
Rc(38°C) 45049 43616 46717

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. T p<0,05;
1 p<0,01; t11 p<0,001.

*. comparacion del grupo de ratas con respiracion espontanea respecto al grupo de respiracion
asistida, para cada temperatura.

#: comparacion del grupo de ratas con respiracion asistida respecto al grupo quimio y barodenervado
con respiracion asistida, para cada temperatura.

t: comparacion del grupo de ratas con respiracion espontdnea respecto al grupo quimio y
barodenervado con respiracion asistida, para cada temperatura.
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Tabla Xl (a y b). Cambios cardiovasculares durante la
estimulacion de aDH en condiciones de hipotermia aguda progresiva
en ratas con respiracion espontanea (n=8), ratas con respiracion
asistida (n=8) y ratas quimio y barodenervadas con respiracion
asistida (n=8) . (a) Se muestra la intensidad de cambio (IC) en valores
absolutos promediados de presion arterial media (PAm).

IC PAm (mmHgQ)
Temperatura
Espontanea Asistida Denervada
Control(38°C) 38+4 27+4 i 53+4 t
36°C 4345 3244 ##t 606 t
34°C 4516 3444 ##t 6548 t
32°C 4416 3244 ## 60+7
30°C 434 * 2945 ### 58+3 tt
28°C 4045 26+6 #H 58+4 t
26°C 38+4 24+6 #it 5746 t
24°C 374 * 2345 #iH 53+4
Rc(38°C) 4142 * 304 # 5610

(b) Se muestra la intensidad de cambio (IC) en valores absolutos

promediados de frecuencia cardiaca (Fc).

IC Fc (Ipm)
Temperatura
Espontanea Asistida Denervada
Control(38°C) 374 3615 # 5245 t
36°C 23+2 28+2 # 38+3 1t
34°C 423 2012 23+1 ttt
32°C -3+3 *r* 1443 # 612 1
30°C -1046 * 5+2 2+1
28°C -17+9 * 140 ### 00,2 t
26°C 27411 0+0 0+0,2 111
24°C -24+10 ** 00 0+0,2 t1
Rc(38°C) 2913 3817 4748 1

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; ** p<0,001. T p<0,05;
1 p<0,01; t11 p<0,001.

*. comparacion del grupo de ratas con respiracion espontanea respecto al grupo de respiracion
asistida, para cada temperatura.

#: comparacion del grupo de ratas con respiracion asistida respecto al grupo quimio y barodenervado
con respiracion asistida, para cada temperatura.

t: comparacion del grupo de ratas con respiracion espontdnea respecto al grupo quimio y
barodenervado con respiracion asistida, para cada temperatura.
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Figura 60 . Cambios cardiovasculares a 38°C y 24°C antes (basal),

200 =

durante y 10 segundos después de la estimulacion del nervio simpético
cardiaco en condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con
respiracion asistida. Se representa de arriba abajo los registros de presion

arterial y frecuencia cardiaca.
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Figura 61 . Cambios en la frecuencia cardiaca antes (basal), durante

y 10 segundos después de la estimulacion del nervio simpatico cardiaco en

condiciones de hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion

asistida. Se representa de arriba abajo la disminucién de la temperatura de
38°C a 24°C.
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Figura 62. Cambios en valores absolutos promediados (n=6) de
presion arterial media (PAm) y frecuencia cardiaca en condiciones de

hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion asistida.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; ** p<0,001. Se
compara el valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control
(38°C).
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Figura 63. Cambios en valores absolutos promediados (n=6) de
presion arterial media (PAm) y frecuencia cardiaca (Fc) basales (azul) y
durante la estimulacion del nervio simpatico cardiaco (rosa) en condiciones

de hipotermia aguda progresiva en ratas con respiracion asistida.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; ** p<0,001. Se
compara el valor de las variables durante la estimulacién del nervio simpatico cardiaco respecto a su

valor basal para cada temperatura.
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Figura 64 . Intensidad de cambio en valores absolutos promediados
(n=6) de la presién arterial media (PAm) y frecuencia cardiaca (Fc) durante
la estimulacion del nervio simpético cardiaco en condiciones de hipotermia

aguda progresiva en ratas con respiracion asistida.

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. Se
compara la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control (38°C).
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Tabla Xlll (a y b). Respuesta cardiovascular evocada en
condiciones de hipotermia aguda progresiva antes (basal) y durante la
estimulacion del nervio simpatico cardiaco en ratas con respiracion
asistida . (a) Se muestran los valores absolutos promediados (n=6) de

presion arterial media (PAm).

PAmM (mmHg)
Temperatura
Basal Durante

Control(38°C) 88+2 94+3
36°C 8612 92+3
32°C 87+3 90+3
30°C 86+2 8843
28°C 87+2 89+2
24°C 87+2 86+2
Rc(38°C) 90+2 96+3

(b) Se muestran los valores absolutos promediados (n=6) de frecuencia

cardiaca (Fc).

Fc (Ipm)
Temperatura

Basal Durante
Control(38°C) 34018 428+8 ttt
36°C 328+7 41248 111
32°C 30646 * 34147 11

30°C 27526 **+* 29847 t

28°C 26816 *** 2887 t

24°C 21625 *+* 23316 t
Rc(38°C) 35418 43918 111

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001. 1 p<0,05;
Tt p<0,01; T11 p<0,001.

*. comparacion del valor basal de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura
control (38°C).

t: comparacion del valor de las variables durante la estimulacion del simpético cardiaco respecto a su

valor basal para cada temperatura.
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Tabla XIV. Cambios cardiovasculares durante la estimulacion del
nervio simpatico cardiaco en condiciones de hipotermia aguda
progresiva en ratas con respiracion asistida . Se muestra la intensidad de
cambio (IC) en valores absolutos promediados (n=6) de presién arterial
media (PAm) y frecuencia cardiaca (Fc).

Temperatura IC PAm (mmHQg) IC Fc (lat/min)
Control(38°C) 60,4 88+4
36°C 6+0,4 84+4
32°C 4+0,2 *** 3443 ***
30°C 2+0,1 *** 2342 *
28°C 240,1 *** 20£2 **
24°C -1+0,2 *** 1742 %
Rc(38°C) 60,4 85+4

Los datos se muestran como media + SEM. Valores de p: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.

*. comparacion de la IC de las variables para cada temperatura respecto a la temperatura control
(38°C).
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