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RESUMEN

Los cambios en los niveles de glucosa en la sangre periférica o central se detectan
por sensores a la glucosa situados en: los nucleos hipotalamicos, el pancreas, el
nucleo del tracto solitario, el sistema portal hepatico y los receptores del cuerpo
carotideo. El cuerpo carotideo o glomus caroticum es un érgano quimiosensorial
localizado de forma bilateral en la vecindad de la bifurcacion de la carétida comun.
Los cuerpos carotideos son sensores polimodales, que detectan los niveles de
oxigeno, pH, bidxido de carbono, temperatura, osmolaridad, potasio, glucosa e
insulina en la sangre que los irriga. El objetivo de esta revision es describir los
trabajos realizados por Ramén Alvarez-Buylla y colaboradores en el Laboratorio de
Neuroendocrinologia del Centro Universitario de Investigaciones Biomédicas de la
Universidad de Colima, y de otros investigadores, relacionados con el estudio de los
cuerpos carotideos en la homeostasis de la glucosa. Los CCs responden a la
hipoglucemia a través de la deplecién de trifosfato de adenosina, o a cambios en el
pH y pO 2, sin deplecion de trifosfato de adenosina. Es cada vez mas evidente que
los CCs juegan un papel fisiolégico importante en la homeostasis de este
carbohidrato, y que el estrés hipoxico ejerce una influencia ténica en la secrecién
de diversos neurotrasmisores y hormonas como la arginina-vasopresina, el éxido
nitrico, el factor neurotrofico derivado del cerebro, acido gamma-aminobutirico,
glucagon, cortisol y otros, que participan en el procesamiento central de los
mecanismos contrarregulatorios en la homeostasis glucémica. Los CCs inician
respuestas contrarreguladoras a la hipoglucemia con la participacién de la hipdfisis,
las adrenales, el pancreas y el sistema simpatico.
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ABSTRACT

Changes in glucose levels in the peripheral or central blood are detected by sensors
located on glucose: hypothalamic nuclei, the pancreas, the nucleus tractus
solitarius, the hepatic portal system and carotid body receptors. The carotid body or
glomus caroticum is a chemosensory organ located bilaterally in the vicinity of the
bifurcation of the common carotid. The carotid bodies are polymodal sensors, which
detect levels of oxygen, pH, carbon dioxide, temperature, osmolarity, potassium,
glucose and insulin in the blood that irrigates. The objective of this review is to
describe the work done by Ramon Alvarez-Buylla and colleagues in the Laboratory
of Neuroendocrinology at the University Center for Biomedical Research at the
University of Colima, and other researchers, related to the study of the carotid
bodies in homeostasis glucose. CCs respond to hypoglycaemia through depletion
adenosine triphosphate, or to changes in pH and PO2 without depletion adenosine
triphosphate. It is increasingly evident that CCs play an important physiological role
in the homeostasis of this carbohydrate, and hypoxic stress exerts a tonic influence
on the secretion of various neurotransmitters and hormones such as arginine
vasopressin, nitric oxide, neurotrophic factor derived from brain gamma-
aminobutyric acid, glucagon, cortisol and others involved in the central processing
contrarregulatorios mechanisms in glucose homeostasis. CCs initiate counter-
regulatory responses to hypoglycemia involving the pituitary, adrenal, pancreas and
the sympathetic system.

Keywords: carotid body homeostasis, glucose.

INTRODUCCION

La glucosa constituye, casi en forma exclusiva, la fuente de energia metabdlica del
cerebro de los mamiferos.! La incapacidad del sistema nervioso central (SNC) para
sintetizar y almacenar este carbohidrato, hace que el cerebro dependa de la
circulacién arterial para mantener un flujo constante de su fuente primaria de
energia.? Los cambios en los niveles de glucosa en la sangre periférica o central se
detectan por sensores a la glucosa situados en: los ndcleos hipotalamicos,? el
pancreas,* el nlcleo del tracto solitario (NTS),> el sistema portal hepatico®” y los
receptores del cuerpo carotideo (CC).8 En esta revision se describen los trabajos
realizados por Ramoén Alvarez-Buylla y colaboradores en el Laboratorio de
Neuroendocrinologia del Centro Universitario de Investigaciones Biomédicas (CUIB),
de la Universidad de Colima, y de otros investigadores, relacionados con: el estudio
de los CC en la homeostasis de la glucosa, los mecanismos del CC en la deteccién
de la concentracién de glucosa en la sangre que los irriga, la participacion del NTS
en la respuesta hiperglucemiante con aumento en la retencién de glucosa por el
cerebro y los drganos efectores de dichas respuestas.

EL CUERPO CAROTIDEO: ANATOMIA Y FUNCION

El cuerpo carotideo o glomus caroticum es un érgano quimiosensorial localizado de
forma bilateral en la vecindad de la bifurcacién de la carétida comun. Aunque la
presencia de este 6rgano se reporté desde el siglo xviii por Von Haller y Taube, su
estudio detallado se inici6 apenas a principios del siglo xx. El fisidlogo de Kéln
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(Alemania), Heinrich Hering (1923-1927) (citado por De Castro, 2009),° estudié el
reflejo cardio-respiratorio y demostrd, de manera elegante, que los estimulos
mecanicos o eléctricos al seno carotideo desencadenan un reflejo, que llamé
"reflejo del seno", con bradicardia e hipotension arterial. Asi mismo, Hering
descubrié que la region del seno esta inervada por una rama del IX par craneal o
nervio glosofaringeo, el nervio del seno carotideo (nsc) o nervio de Hering, que
constituye la base anatémica de dicho reflejo. En paralelo con estos
descubrimientos, Jean-Frangois Heymans y su hijo Corneille en Bélgica, continuaron
el estudio de la regién reflexogénica cardio-adrtica en estudios de parabiosis para
proponer que la bradicardia es consecuencia de mecanismos vagales y concluir que
la zona cardioadrtica constituye la region principal en la regulacion respiratoria
(Heymans y Heymans 1927) (citado por De Castro, 2009).° Aunque ya se conocia la
extensa inervacion simpatica y el suministro de sangre en el glomus caroticum, los
detalles precisos de su organizacion y estructura, asi como sus implicaciones
fisioldgicas, no se conocieron hasta que Fernando De Castro, discipulo de Cajal,
describe la estructura detallada y la inervacion del CC en 1926;'° como fue la
primera descripciéon de quimiorreceptores arteriales, se considera, entonces, que el
cuerpo carotideo (CC) es un 6rgano que detecta los cambios quimicos de la sangre.
En 1938, en plena Guerra Civil Espafiola, Corneille Heymans recibe el Premio Nobel
en Fisiologia y Medicina, por repetir la hipdtesis de De Castro y su demostracion.®

De Castro describe al CC como un ovillo de vasos, axones simpaticos y células
glandulares, que forman pequefios glomérulos, con mindsculos y complicados
plexos de fibras glosofaringeas que envuelven a los glomérulos.'® De acuerdo con
Hering, y sus primeros estudios, De Castro confirma la existencia del nervio y del
seno carotideos en todas las especies animales y edades estudiadas, se descarta
que se trata de una malformacion patoldgica propuesta por Binswanger y otros
anatomistas a finales del siglo xix. Ademas, De Castro describe la inervacién
sensorial de la regidn carotidea localizada en la bifurcacion de la carétida interna.
De igual forma, hace notar que algunas fibras son terminales que se extienden
hasta la adventicia de la arteria, y constituyen los barorreceptores propiamente
dichos. En estudios con denervaciones troéficas, De Castro concluye que las fibras
barorreceptoras que inervan el seno carotideo son necesariamente sensoriales, sus
neuronas proyectan hasta el SNC para mantener la vida, y postula que dichas fibras
representan las bases del "reflejo del seno".?

En relacion con los quimiorreceptores del CC, De Castro realiza experimentos
excepcionales para poner en evidencia como las células gldomicas reciben inervacion
simpatica que parte de neuronas simpaticas de la neuroglia presente en el glomus. Las
células gléomicas (nucleos coloreados) estan rodeadas por inervacidn sensitiva, pero
estas fibras no forman plexos cerrados alrededor del cuerpo carotideo (Fig. 1A).10

Experimentos en perros con seccion de los nervios glosofaringeos y vagos, De
Castro demuestra que las terminales nerviosas que inervan el glomus pertenecen a
neuronas sensoras de los nlcleos de ambos nervios, y lanza la hipétesis del
caracter quimiorreceptor de las células del glomus caroticum. Postula que dichas
células son distintas de las barorreceptoras, y sefiala, ademas, que realizan su
funcion a través de procesos protoplasmicos al ponerse en contacto con la sangre.
El elevado flujo sanguineo (1,4 - 2,0 L/100 g de tejido/min) de los CC y alta tasa
metabdlica por g de tejido, hacen que tengan una maquinaria metabdlica acelerada
y exigente, susceptible a pequefios cambios quimicos de la sangre que los irriga.!?

¢Como se define el conocimiento del seno y cuerpo carotideos en la actualidad? Se
acepta que el nsc o de Hering, rama del glosofaringeo, esta formado por fibras
barorreceptoras presentes en las paredes del seno carotideo, y por fibras
procedentes de los quimiorreceptores situados en los CCs.!? Las fibras del nervio
carotideo pasan de largo por el CC para terminar en el seno carotideo. Ambas
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estructuras reciben, ademas, inervacion simpatica procedente del ganglio cervical
superior por los nervios ganglio-glomerulares. 1° Los CCs son dos pequenas
estructuras, de 12 mg en humanos adultos y solo 1 mg en el gato, derivados de la
cresta neural, localizados en la bifurcacion carotidea (Fig. 1C).

Los CCs estan constituidos por glomérulos que contienen, ademas de las fibras
nerviosas sefialadas, dos tipos de células: tipo 1, glomerulares o epitelioides,
propiamente quimiorreceptoras, con intensa fluorescencia natural debido a su alto
contenido de catecolaminas; tipo 2, o sustentaculares, glia-semejantes, que rodean
a las células tipo 1. La funcidn primordial de los CCs es regular los niveles del
oxigeno requerido por el organismo de los mamiferos para activar el centro
respiratorio y producir hiperventilaciéon cuando las condiciones de este gas en la
sangre son deficientes (hipoxemia).!3:14

La localizacion estratégica de los CCs, en la iniciacién de la circulacién cerebral,
hace que estos pequefios 6rganos se comporten como vigilantes de las condiciones
de la sangre que recibe el cerebro. Los CCs son sensores polimodales, y pueden
detectar, en la sangre que los irriga, niveles de oxigeno (0:z), pH, bidxido de
carbono (CO2), temperatura, osmolaridad,!® potasio, ¢ glucosa®3:'” e insulina.'® En
el seno carotideo, localizado en la bifurcacion de la carétida comun en el inicio de la
cardtida interna, se encuentran los barorreceptores carotideos alojados entre la
adventicia y las fibras musculares de estos vasos. Los impulsos procedentes de los
CCs cursan por los nervios glosofaringeo y vago, cuyos cuerpos celulares se
encuentran en el complejo ganglionar petroso-nodoso (CGPN). Los axones
aferentes baro- quimiorreceptores entran al CGPN con los nervios correspondientes,
y viajan a lo largo del paquete sensorial del tracto solitario antes de formar sinapsis
con neuronas en el nucleo del tracto solitario (NTS)*? (Fig. 1C). Los estudios
anatomicos muestran que la porcion dorsomedial del NTS recibe la inervacion de los
barorreceptores, mientras que la parte medial del area caudal al calamus
escriptorius (NTS comisural-NTSc) es el sitio de entrada de los aferentes
quimiorreceptores.?° En el NTS se encuentran las sinapsis iniciales para el
procesamiento de la informacién sensorial que llega de los receptores viscerales
(neuromodulacion) y que incide sobre los reflejos de presion arterial, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, hipo e hiperglucemia, actividad nerviosa
simpatica, etc; esta informacién se dirige al locus coeruleus (LC) y de ahi al
hipotadlamo (Fig. 1D). Se sugiere que el NTS modula las sefiales aferentes que
recibe, por mecanismos presinapticos en las propias terminales, o postsinapticos en
los cuerpos neuronales.?!

Los estudios de microscopia electrdnica indican que las células tipo 1 presentan
abundantes granulos electrodensos con halo claro y un diametro de 70 a 180 nm,
similares a las células cromafines de la médula adrenal, que hicieron pensar en la
presencia de catecolaminas (dopamina) en las células glémicas o tipo 1, confirmado
en experimentos posteriores. Se observan también zonas de aposicién con
terminaciones nerviosas, ricas en vesiculas claras semejantes a las vesiculas
sinapticas de las terminaciones nerviosas en uniones neuro-efectoras. Aunque estos
hechos podrian sugerir que las terminaciones nerviosas son eferentes o motoras
para las células gldmicas, estudios posteriores con lesiones nerviosas
extracraneales que provocan una denervacion virtual del CC, confirman las
demostraciones de De Castro y el caracter sensitivo de la inervacion de las células
glédmicas.??23 La ubicacién del pericarion deberia estar entonces en los ganglios
sensitivos (petroso del glosofaringeo y nodoso del vago alojados en el agujero
yugular). Por otra parte, la inyeccion de aminoacidos radiactivos en el ganglio
petroso permite comprobar el transporte de estos trazadores hasta las
terminaciones nerviosas que hacen contacto con las células glémicas.!>
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Fuente: Modificada de De Castro (1926),10 Ricardo y Koh (1978),22 Housley v Sinclair {1988),21
y Tejeda (2008).24

Fig. 1. Se muestra el cuerpo carotideo con las células quimiorreceptoras. A). Su abundante
irrigacidén. B). Las vias nerviosas que lo comunican con &l NTS con el complejo ganglionar
petroso/nodoso (CGPN). C). Con el hipotalamo. D). Las sefales de los receptores del CC vy del
SC viajan por el nervio del seno carotideo (nsc) rama del nervio glosofaringeo (ng) hasta los
ganglios petroso (GP), nodoso (GM) y cervical superior (GCS) y al NTS para hacer relevo con
neuronas que se dirigen al hipotdlamo. ACC, arteria cardtida comin; ACE, arteria cardtida
externa; ACI, arterla cardtida interna; af, arteria faringea; AL, arteria lingual; AO, arteria
occipital; CC, cuerpo carotideo; LC, locus coeruleus; nv, nervio vago; NPV, nlcleo
paraventricular, NSO, nlcleo supradptico; SC, seno carotiden; 3V, tercer ventriculo; 4V, cuarto
ventriculo,
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La unién de baro- y quimiorreceptores carotideos, forman el conjunto encargado de
la deteccidn de las dos variables que aseguran la perfusion y el metabolismo del
SNC: cantidad y calidad de la sangre que recibe. Descensos en las concentraciones
de glucosa activan a los quimiorreceptores del cuerpo carotideos (QRCC) para
iniciar respuestas contrarregulatorias que elevan la concentracién de glucosa en la
sangre y previenen el dafio cerebral.?#2> Por el contrario, un descenso en la presion
o en el flujo del seno carotideo disminuye la actividad de los barorreceptores y
desencadena una respuesta simpatica para elevar la presion arterial y aumentar el
flujo sanguineo cerebral, por accion vasodilatadora del simpatico sobre estos vasos,
gue mantiene la perfusion cerebral con substratos metabdlicos y niveles de 02
adecuados. En resumen, baro- y quimiorreceptores del seno-cuerpo carotideo
participan en la regulacion de las dos variables importantes para el metabolismo del
SNC, glucosa y oxigeno. Las respuestas cardiovasculares y ventilatorias estan muy
estudiadas. %® Sin embargo, el analisis detallado de la participaciéon de los QRCC en
la homeostasis de la glucosa se inicié con los trabajos de Alvarez-Buylla y
colaboradores® y otros investigadores como Koyama y colaboradores.!”

EL CUERPO CAROTIDEO (CC) EN LA HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA

En los ultimos afios el estudio del CC y su relacién con la regulacién de la glucosa
ha despertado gran interés.?” Los primeros estudios sobre la participacion del CC en
la homeostasis de la glucosa fueron hechos por Alvarez-Buylla y de Alvarez-Buylla,
8 que consiguen desarrollar una ingeniosa preparacion para aislar circulatoriamente
el seno carotideo in vivo (SCA). Estos investigadores demuestran que la inyeccidn
de glucosa en el seno carotideo vascularmente aislado, reduce la actividad eléctrica
de los QRCC en un 20 % (Fig. 2), e incrementa su umbral a la hipoxia en gatos
anestesiados. En los experimentos de control, la inyecciéon de manitol (misma
concentracidon y volumen) no cambia las descargas quimiorreceptoras. La
estimulacién eléctrica del cabo central del nsc en gatos induce efectos semejantes a
los obtenidos con el NaCN; dos min después del estimulo, la diferencia arterio-
venosa de glucosa hepatica y la retencién de glucosa cerebral (RGC) aumentan, y
permanecen elevadas durante 16 min. Es decir, los QRCC, ténicamente activos bajo
condiciones normales de glucosa, incrementan su actividad después de las
aplicaciones de NaCN o de la estimulacién central del nsc, para elevar la RGC;
observaciones que concuerdan con las obtenidas en estudios anteriores por
Alvarez-Buylla y colaboradores,?® donde se muestra un aumento en las
concentraciones de glucosa en el liquido cefalorraquideo después de la estimulacién
de los QRCC.

La disminucién de la actividad de los barorreceptores por oclusion de ambas
carotidas (Reflejo de Hering-HR) o la estimulacién de los quimiorreceptores con
NaCN produce incrementos inmediatos de la salida de glucosa por el higado, asi
como un aumento de la diferencia venosa-arterial de glucosa hepatica en
comparacién con su basal para inducir un aumento en la RGC en gatos, perros y
ratas. Es decir, tanto la estimulacidn de los barorreceptores del seno carotideo
como de los QRCC provoca un reflejo hiperglucemiante con retencion de glucosa
cerebral (RHRGC).8
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Fig. 2. Respuesta de las fibras del nervio del seno carotideo a las
inyeccicnes de salina, glucosa, cianuro o cianuro + glucesa en el seno
carotideo. Note gue la glucosa en C disminuye la descarga quimiorre-
ceptora. Modificada de Alvarez-Buylla y Alvarez-Buylla (1988)8,

En gatos adrenalectomizados, o con seccién de ambos nsc, no se produce el reflejo
mencionado, que se restablece al estimular el cabo central del nsc; en estas
condiciones, las respuestas respiratorias ante la estimulacion QRCC son menores
después de perfundir el CC con una solucion de glucosa. Los cambios en la presidn
arterial no son significativos después de la estimulacién QRCC, sola o precedida por
la infusidn de glucosa. La infusion de glucosa en el seno carotideo no cambia las
descargas barorreceptoras, y confirma la presencia de un efecto selectivo de este
carbohidrato sobre la funcion quimiorreceptora. Es decir, la disociacion entre baro-y
quimiorreceptores refuerza la participacién de los QRCC en el efecto glucémico. La
estimulacién baro-quimiorreceptora induce una secrecion selectiva de epinefrina o
norepinefrina de la médula adrenal, que desaparece en animales
adrenalectomizados.?® Estudios disefiados para investigar los efectos de la
estimulaciéon QRCC en la circulacion cruzada entre dos ratas (RGC) muestran que la
perfusidon del seno carotideo con sangre rica en glucosa induce una disminucion en
la RGC, mientras que la perfusion con sangre pobre en glucosa produce un
aumento en la RGC?° (Fig. 3).

Estudios de Koyama y colaboradores!’ corroboran la participaciéon del CC en la
homeostasis de la glucosa en perros con extirpaciéon de ambos CC. Estos autores
utilizan un modelo de pinzamiento hipoglucémico-hiperinsulinémico (que mantiene
la glucemia en 65 mg/dL aprox.) y encuentran que en estas condiciones, los
animales presentan una hipoglucemia mayor ante la perfusién de insulina, en
comparacién con los perros normales. Es decir, los perros con extirpacién de los
CCs requieren una velocidad de infusidn de glucosa mayor para mantener la
euglucemia.
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Fig. 2. Cambios en el reflejo hiperglucémico con reten-
cion de glucosa cerebral (RHRGC). Ratas anestesiadas con
perfusion de sangre rica (16.7 mM), o pobre (2.7 mM) en glu-
cosa en el seno carotideo aislado. Modificada de Alvarez-Buylla
y Alvarez-Buylla, 199425,

La ausencia de los mecanismos contrarregulatorios (respuesta hiperglucemiante
desencadenada por la hipoglucemia insulinica), por la falta de los QRCC, motiva el
incremento en la infusién de glucosa en los perros sin CC. Resultados consistentes
con el papel glucosensor de los CCs.8 Koyama y colaboradores,!” encuentran que en
condiciones normales, la hiperglucemia refleja, ante el estimulo hipoglucemiante en
los CCs, se debe a un aumento en la secrecion de glucagdn y cortisol.

¢COMO DETECTAN LA HIPOGLUCEMIA LOS CUERPOS CAROTIDEOS?

El proceso de la transduccidn quimiosensorial en los quimiorreceptores arteriales
esta poco estudiado. Segun la hipotesis metabdlica de la quimiorrecepcién,3° es
evidente la relacién entre la quimiorrecepcion y la produccién de energia. Una
disminucién de la pO:z arterial produce una disminuciéon en el contenido de trifosfato
de adenosina (ATP) en las células quimiosensoriales tipo 1 del CC que conduce a la
liberacidon de un neurotransmisor con aumento en la actividad neuronal sensorial.
Es probable que esta hipdtesis metabdlica se aplique, también, a la hipoglucemia en
los CCs, pues una baja perfusién de este carbohidrato produce una disminucién de
ATP y un aumento de ADP en los CCs.8 Obeso y colaboradores,?! al estudiar la
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hipétesis metabdlica en preparaciones in vitro del CC de gato, con 2-desoxi-D-
glucosa (0,25 mM y 2-4 mM) como agente depletor de ATP, encuentran un
incremento en la actividad eléctrica del nsc con liberacidn paralela de dopamina en
estos receptores, dependiente de Ca?* extracelular; se concluye, entonces, la
presencia de una sensibilidad diferenciada en las células quimiorreceptoras, que
responden a la hipoglucemia a través de la deplecion de ATP, o a cambios en el pH
y pO2, sin deplecidn de ATP.

En preparaciones in vitro en cultivos de rebanadas delgadas del CC de rata, se
observa que un descenso de glucosa en el medio induce la secrecion de
catecolaminas de las células glémicas, directamente proporcional a la entrada de
Ca?* extracelular via canales de Ca?* tipo L. La glucosa baja inhibe los canales de
K*, induce despolarizacion y la apertura de los canales de Ca?* tipo L. En las células
gldmicas, los niveles bajos de glucosa e hipoxia convergen para elevar la [Ca?*]
citosolico y la liberacion de transmisores, para conseguir la estimulacion de las
fibras aferentes sensoras, que desencadenan la activacién de la respuesta
simpatico-adrenal. Esta accidn sinérgica en la deteccion de glucosa y Oz, supone
una ventaja adicional en el proceso contrarregulatorio en los casos de hipoglucemia
o hipoxemia agudos. Los efectos de baja glucosa e hipoxia sobre la secrecién de
catecolaminas son aditivos. A niveles arteriales de pO2~90 mmHg la actividad de
las células tipo 1 se modula por concentraciones de glucosa en el rango fisioldgico
(5 mmol/L 6 90 mg/dL); la actividad elevada de estas células durante la hipoxia
(PO225 mmHg) a 0 mM de glucosa, se reduce con la presencia de glucosa a una
concentracion de 5-10 mM.3?

Estudios posteriores demuestran que la remocién de glucosa extracelular inhibe las
corrientes salientes de K*, se genera un potencial de receptor despolarizante, se
incrementa la entrada de Na*, y después de Ca?*, con un aumento en la secrecion
del neurotransmisor en las células tipo 1 del CC. La secrecién se elimina con la
remocion de Na* extracelular y con el bloqueo de los canales de Ca?* de la
membrana plasmatica. Esto significa que la glucopenia produce un influjo de Ca%*
transmembranal con el consecuente incremento intracelular de este ion para la
secrecion del transmisor en las células tipo 1 de los CC. Se postula, entonces, que
la asociacion de transportadores a la glucosa Glut 2 y glucocinasa no parece ser
necesaria para la deteccidn de los niveles bajos de glucosa por los QRCC.33

Para profundizar en el problema de la estimulacién de los QRCC ante niveles bajos
de glucosa vy dilucidar si los efectos de la glucopenia sobre la estimulacién son
directos o indirectos, Zhang y colaboradores3* utilizaron cocultivos de células
gléomicas y neuronas aferentes del ganglio petroso (GP) de ratas, con registros en
célula completa (parche perforado). La caida de glucosa hasta 0-2 mM en el medio,
produjo una descarga sensorial en las neuronas del GP. Sin embargo, con niveles
de pO2 a 90 mm Hg (sangre arterial), fue posible producir quimioexcitacién con
niveles glucémicos de 3.3-4 mM (hipoglucemia fisiolégica). La inhibicion de dichas
respuestas por una combinacion de bloqueadores purinérgico y nicotinico, sugiere
que el neurotransmisor en esta respuesta es el ATP o la ACh. En el registro pareado
de la célula tipo 1 y el GP, la respuesta aferente coincide con la despolarizacién de
la célula tipo 1. La hipoglucemia, igual que la hipoxia, estimula la liberaciéon de 5-HT
y acido gama-aminobutirico (GABA), neurotransmisores que modulan, en forma
opuesta, la funcion de las células tipo 1 a través de un mecanismo "push-pull"
autocrino/paracrino con un potencial de receptor, y una despolarizacion
postsinaptica con una respuesta en las neuronas sensoriales del GP y actividad de
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espiga breve. El potencial de receptor se asocia con una disminucion en la
resistencia de entrada al inyectar una corriente hiperpolarizante constante durante
las aplicaciones de glucosa 3,3 mM 6 0,1 mM en las células tipo 1. Es decir, la
concentracion baja de glucosa actlia como estimulo directo en el CC y produce una
descarga aferente con activacion de vias autondmicas contrarregulatorias.3*

En base a los datos presentados, se esquematiza en la figura 4 el mecanismo y vias
utilizadas para obtener una respuesta contrarregulatoria ante una hipoglucemia y/o
hipoxemia. La despolarizacién por el cierre de los canales de potasio de las células
tipo 1 motiva un influjo de Ca ?* transmembranal por canales tipo L dependientes
de voltaje y la disminucion de ATP intracelular, factores clave para la secrecién del
neurotransmisor por las células tipo 1 para estimular las terminales nerviosas
sensitivas e incrementar la actividad de los impulsos de las neuronas sensitivas del
nervio del seno carotideo.

Canal de Ca™ tipo L

Canal de K~

Hipoxia %
* -

ho's ? :

4 e Ag”

2 G

|

a Despolarizacidn

b — = + ATP —E;amlna
Hipoxia X Célula tipo 1

Efecto aditivo

Fuente: Zhang y colaboradores, 2007;3% Garcia-Fernandez y colaboradores, 2007;33 Pardal vy
Lopez-Barneo, 2002;32 Obeso v colaboradores, 1986;31 Anichkov vy Belen'kii, 196330

ATP: adenosin-trifosfato
G: glucosa
2-DG: 2-desoxiglucosa

Fig. 4. Mecanismo propuesto para la deteccidn en el cuerpo carotideo niveles bajos de glucosa v
oxigeno.

PARTIC,IPACION CENTRAL EN LA RESPUESTA HIPERGLUCEMIANTE INDUCIDA POR
EL ESTIMULO HIPOXICO DE LOS QUIMIORRECEPTORES DEL CUERPO CAROTIDEO

Hasta aqui se ha visto que los niveles de glucosa sanguinea se controlan, en parte,
dentro del SNC, integrandose la informacion de receptores periféricos.83>36 Varios
grupos de células nerviosas o nucleos, en particular el NTS, participan en esta
regulacidén.?’ La mayor parte de los aferentes de los QRCC terminan en el NTS,
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principalmente en sus porciones medial y comisural. Durante los ultimos afios, el
laboratorio de Neuroendocrinologia del CUIB estudia cdmo estos nlcleos centrales y
los neurotransmisores involucrados, interaccionan con los receptores periféricos
para asegurar los niveles apropiados de glucosa circulante; y analizan la
participacion del NTS y el hipotalamo en el procesamiento del reflejo
hiperglucemiante con aumento en la retencion de glucosa por el cerebro (RHRGC).

ARGININA-VASOPRESINA (AVP) Y REGULACION DE LA GLUCOSA EN RESPUESTA A
LA ESTIMULACION DE LOS RECEPTORES DEL CUERPO CAROTIDEO CON CIANURO
DE SODIO (NACN)

La vasopresina constituye un mediador Unico en la homeostasis de la glucosa,
incide en los hepatocitos, en las células alfa del pancreas y en la médula adrenal
cuando se libera como hormona neurohipofisiaria.38 El AVP, al ligar enddgeno del
receptor Vl1a de AVP, se sintetiza en muchos sitios del cerebro, como el nicleo
paraventricular del hipotalamo (HPV), donde la AVP participa en la homeostasis de
la glucosa como neurotrasmisor o neuromodulador.?® Es interesante observar que
los axones procedentes de neuronas hipotalamicas del nldcleo HPV terminan,
precisamente, en el NTS.%? La administracion directa de micro-dosis de AVP en el
NTS en ratas despiertas eleva significativamente el RHRGC, mientras que la
infusidon de un antagonista de AVP disminuye el reflejo.*! Esta observacion se
sustenta en la activacion de los receptores V1a hepaticos por la vasopresina,
esencial en la respuesta glucogenolitica del higado después de la estimulacién de
los QRCC con NaCN.#2:43

ACTIVACION DE LOS RECEPTORES GABA-B EN EL NTS Y BLOQUEO DE LA
RESPUESTA GLUCEMICA INDUCIDA POR LA ESTIMULACION DE LOS RECEPTORES
DEL CUERPO CAROTIDEO

Diversos estudios demuestran que el NTS contiene neurotrasmisores que participan
en el procesamiento de los mensajes aferentes de los QRCC. En particular, este
nucleo presenta una alta densidad de terminales nerviosas que contienen GABA,
neurotrasmisor inhibitorio importante en el SNC, asi como receptores GaBAx y
GABAg.** Estos antecedentes hicieron que el grupo de Alvarez-Buylla y
colaborades®2°28 iniciara estudios sobre los efectos de neurotrasmisores
GABAérgicos en el RHRGC post-estimulacion andxica de los QRCC. %° La
microinyeccién de baclofén (agonista de los receptors GABAg) en el NTS, reduce
significativamente el RHRGC observado después de la estimulacion de los QRCC,
mientras que antagonistas de los receptores GABAs como el faclofén y el
CGP55845A en el NTS producen el efecto contrario. En contraste, el muscimol y la
bicuculina (agonista y antagonista respectivamente de los receptores GABAx) en el
NTS, antes de la estimulacion de los QRCC, no inducen cambios significativos en los
niveles de glucosa en la sangre. Estos experimentos demuestran la presencia de un
mecanismo inhibitorio ténico en el NTS a través de la activacién de receptores
GABAg, que modularia la respuesta hiperglucemiante.*> Es notorio observar como
pequefias alteraciones en la funcién GABAérgica en un nucleo del tallo cerebral,
tienen profundos efectos en los niveles de glucosa plasmaticos y en la retencién de
este carbohidrato por el cerebro.
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EL OXIDO NiTRICO EN EL NTS COMISURAL (NTSC) Y EN EL EJE HIPOTALAMO—
HIPOFISIARIO MODIFICAN LA GLUCEMIA DESPUES DE LA ESTIMULACION DE LOS
RECEPTORES DEL CUERPO CAROTIDEO CON CIANURO EN RATAS

Como se ha sefialado, el NTS constituye el enlace central clave en el control de
multiples reflejos homeostaticos, en el mismo sentido, muchos estudios
demuestran que el 6xido nitrico (NO) es una molécula sefalizadora importante que
participa en una amplia variedad de funciones en el SNC, incluida el metabolismo
de la glucosa.*®

Experimentos en ratas en el Laboratorio de Neuroendocrinologia del CUIB
demuestran que el nitroprusiato de sodio (NPS) (donador de NO) y el YC1
(activador de la enzima guanilato ciclasa soluble, receptor natural para NO),
infundidos en el NTSc antes de la estimulacidn de los QRCC, incrementan la
glucemia arterial en relacidn con los resultados obtenidos en ratas control que
reciben liquido cefalorraquideo artificial en el NTSc. Por el contrario, la infusion de
L-NAME (bloqueador de la enzima NO sintasa) en el NTSc antes de la estimulacion
de los QRCC, disminuye la glucemia arterial. En estos experimentos, la
identificacion de la proteina FOS, por inmunohistoquimica, permitié analizar la
actividad neuronal en el NTSc en relaciéon con el RHRGC inducido por la
estimulacién andxica de los QRCC. El NPS en el NTSc incrementd el nUmero de
células Fos-ir en el NTSc/mm? en comparacion con el L-NAME o después de LCRa
en el NTSc en ratas con estimulo andxico de los QRCC. Se encuentra una relacion
positiva entre las neuronas inmuno-reactivas (c-Fos positivas) y el RHRGC, es
decir, la activacidon de neuronas nitrinérgicas en el NTSc aumenta significativamente
ante la estimulacion andxica de los QRCC.47:48 Por otro lado, la infusidn de NPS en la
cisterna magna antes de la estimulacion de los CCs con NaCN, incremento la
concentracion de nitritos en el plasma y en el tejido hipotalamo-hipofisiario, asi
como su expresion génica de iINOS y nNOS, aunque se observa un descenso en la
glucemia. Ocurre el efecto opuesto después de la infusion de L-NAME. Estos
resultados indican que el NO en el tejido hipotalamo-hipofisiario puede estar
involucrado en los cambios en la glucemia después de la estimulacién andxica de
los CCs.#?

EL FACTOR NEUROTROFICO DERIVADO DEL CEREBRO (BDNF) EN EL NUQLEO DEL
TRACTO SOLITARIO MODULA LA HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA DESPUES DE LA
ESTIMULACION DE LOS QUIMIORRECEPTORES DEL CUERPO CAROTIDEO EN RATAS

El BDNF juega un papel importante en el sistema endocrino de los mamiferos, y es
notoria la participacion de esta neurotrofina en el metabolismo de la glucosa.>® Con
estos antecedentes, trabajos recientes del laboratorio de Neuroendocrinologia
analizan la participacidén del BDNF en el RHRGC evocado por estimulacién andxica
de los QRCC. La infusion de BDNF en el NTSc, aumenta el RHRGC provocado por la
estimulacién de los QRCC, y por el contrario, la infusién de K252a (inhibidor del
receptor TrkB del BDNF) en el NTSc, antes de la estimulacion de los QRCC,
disminuye ambas variables de glucosa (hiperglucemia y retencién de glucosa
cerebral), experimentos que ponen de manifiesto la participacién del BDNF en el
NTSc en la homeostasis de la glucosa.>!
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LA SOMATOSTATINA (SS) EN EL NUCLEO DEL TRACTO SOLITARIO COMISURAL
(NTSC) MODULA LA RETENCION DE GLUCOSA CEREBRAL POSTESTIMULACION
ANOXICA DE LOS QUIMIORECEPTORES CAROTIDEOS EN RATAS

La somatostatina (SS), neuromodulador inhibitorio importante en la homeostasis
respiratoria y energética,>? se encuentra distribuido en el organismo (pancreas, NTS
e hipotalamo).>3 Se sugiere que este neuropéptido ejerce multiples funciones
endocrinas y paracrinas sobre distintos érganos blanco. Participa en la
diferenciacion y proliferacion celular, y es un neurotransmisor importante, que
inhibe la secrecion de hormonas y neurotransmisores y modula la actividad y
excitabilidad neuronales.>*

El efecto inhibidor que ejercen la SS y sus receptores en el NTS indica que esta
hormona en el NTSc modula a la baja el RHRGC después de la estimulacion QRCC
con NaCN. En efecto, la infusidn de SS en el NTSc 4 min antes del estimulo andxico
disminuye el RHRGC 10 min después del estimulo andxico.>>56

LA ACTIVACION DE RECEPTORES GLUTAMATERGICOS EN EL NUCLEO DEL TRACTO
SOLITARIO COMISURAL (NTSc) MEDIA LA RI,ETENCI,(')N DE GLUCOSA POR EL
CEREBRO EN RESPUESTA A LA ESTIMULACION ANOXICA DE LOS
QUIMIORRECEPTORES DEL CUERPO CAROTIDEO EN RATAS

Se sabe que los receptores AMPA participan en la via glutamatérgica central para
modular las sefales entrantes de los quimiorreceptores extracraneales, sin
embargo, son pocos los estudios que examinan su papel en el control del
metabolismo energético.>” La activacion de los receptores AMPA en el NTS, vy la
transmision sinaptica en los reflejos cardiorrespiratorios, desencadenan un reflejo
simpatoexcitador, >8 que sugiere la participacion de receptores ionotrépicos AMPA
como moduladores clave en la respuesta ventilatoria.>® La activacion de estos
receptores incrementa, también, la respuesta de los quimiorreceptores evocada por
la estimulacion hipoxica intermitente.®0 El glutamato se libera en el NTS por las
terminales centrales del glosofaringeo y del bulbo ventrolateral rostral (BVLR), que
participa en la regulacion de la actividad simpatica de los baro-quimiorreflejos en la
funcion respiratoria.®! En estudios de este laboratorio se centré la investigacion en
las sefiales glutamatérgicas, a través de los receptores AMPA, y la homeostasis de
la glucosa alterada por la estimulacién andxica de los QRCC (Fig. 5). El AMPA en el
NTSc antes de la estimulacién de los QRCC inhibid la respuesta hiperglucemiante y
la retencién de glucosa por el cerebro observada en las ratas que recibieron LCRa
en el NTSc. Sin embargo, el bloqueador de los receptores AMPA/kainato (NBQX) en
el NTSc, aunque no modificé la respuesta hiperglucemiante, inhibio
significativamente la retencién de glucosa por el cerebro a los 20 y 30 min del
estimulo andxica en el SCA. Estos resultados muestran que las fibras
glutamatérgicas, a través de los receptores AMPA en el NTSc, modulan el RHRGC
después del estimulo QRCC en ratas. °!
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Fig. 5. . Esquema propuesto para la participacidn glutamatérgica,
BDMF-érgicas y GABA-érgicas en el NTSc, sobre la respuesta
hiperglucémica con retencién de glucosa cerebral producida por la
estimulacién del cuerpo carotideo con cianuro de sodio (NaCM ).

CONSIDERACIONES FINALES

En base a los trabajos analizados por los autores citados en este capitulo, es cada
vez mas evidente que los CCs juegan un papel fisiolégico importante en la
homeostasis de la glucosa, y que el estrés hipoxico ejerce una influencia tdnica en
la secrecion de diversos neurotrasmisores y hormonas como la AVP, el NO, el
BDNF, el glutamato y otros. Los CCs deben incluirse, por tanto, en el grupo de los
receptores extracraneales sensibles a los cambios en las concentraciones de
glucosa, como el pancreas, el higado y la vena porta hepatica. El CC desempefia un
papel primordial en la iniciacion de los reflejos hiperglucemiantes para
desencadenar respuestas contrarreguladoras a la hipoglucemia, originada in vivo
cuando los niveles de glucosa en la sangre caen por debajo de 65mg.dL. El papel
contrarregulatorio de los CCs tiene implicaciones clinicas, y se tienen evidencias
sobre deficiencias de la funcion de los CCs en pacientes diabéticos, que presentan
fallas en las respuestas ventilatorias a la hipoxia.®? En la respuesta
contrarregulatoria participan, también, la hipdfisis, las adrenales, el pancreas y el
sistema simpatico con aumento en la liberacion de vasopresina, catecolaminas,
glucagon y cortisol. Este estudio complementa la idea del papel fisioldgico de los
CCs en la homeostasis de la glucosa sugerido desde el afio 1953 por
Petropavlovskaya.®3
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