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RESUMEN 

El Núcleo del Tracto Solitario (NTS) representa  un centro de integración de la actividad 

refleja cardiopulmonar, donde diversos estudios reportan al Glutamato y el GABA como 

los principales neurotransmisores excitador e inhibidor respectivamente. El objetivo de este 

trabajo fue estudiar algunas propiedades farmacológicas y eléctricas de neuronas 

barosensibles del NTS de ratas normotensas Sprague-Dawley y espontáneamente 

hipertensas (SHR).Se emplearon  ratas  machos con pesos entre 280-380 gramos y 

anestesiados con Uretano a dosis 1gr/kg. En un grupo se administraron en el NTS, L-

Glutamato y GABA, además  se midió la presión arterial (PA) y la frecuencia cardiaca 

(FC). En otro, se registró la actividad  neuronal con electrodos de resistencia  entre 5M  ± 

2M  y por microiontoforesis se microinyectaron L-Glutamato (0,5M), GABA (0,5M) y 

antagonistas .El Glutamato  administrado incrementó significativamente  la PA y la FC, 

mientras que el GABA las redujo en las ratas estudiadas. Patrones gaussianos se observaron 

en las curvas dosis-respuestas  por la aplicación mediante microiontoforesis de Glutamato y 

GABA en las normotensas; mientras que en las SHR,  el Glutamato no lo generó. El 

Glutamato incrementó significativamente la frecuencia de los potenciales de acción en las 

ratas estudiadas; aumentando la amplitud en las hipertensas, además de reducir  amplitud  y 

duración en las normotensas. El GABA disminuyó significativamente la frecuencia y  la 

duración de los potenciales en las SHR y normotensas; incrementando la amplitud en las  

primeras y reduciéndola en las segundas. Estos resultados permitieron caracterizar las 

neuronas del NTS sensibles a presión en ratas normotensas e hipertensas.  

 

Palabras claves: NTS, L-Glutamato, GABA, SHR, Normotensa. 

 

ABSTRACT 

 

The Nucleus of Solitary Tract (NTS) represents an integration center reflects 

cardiopulmonary where several studies reported to glutamate and GABA as the major 

excitatory and inhibitory neurotransmitters respectively. The aim of this work was to study 

some pharmacological and electrical properties of barosensory NTS neurons in 

normotensive (Sprague- Dawley) and spontaneously hypertensive rats (SHR). Two groups 

of male rats (280-380 g) were anesthetized with urethane at a dose 1gr/kg.  In one group 

were administered in the NTS, L- glutamate and GABA , plus blood pressure (BP ) and 

heart rate (HR ) was measured.  In other one, the neuronal activity was recorded with 

electrodes resistance between 5M  ± 2M  and was microinjected by microiontoforesis 

L-Glutamate (0.5 M), GABA (0.5 M) and antagonists.  Supplied Glutamate increased both 

BP and HR significantly, whereas GABA reduces it. Gaussian patterns were observed in 

the dose curves - responses to the application of microiontoforesis Glutamate and GABA in 

normotensive, whereas Glutamate was not generated it in SHR. Also, L-Glutamate 

increased significantly the frequency and duration of action potentials in both group of rats, 

increasing the amplitude in the SHR and decreasing it in the normotensive. By the contrary, 

GABA significantly decreased the frequency and duration of potentials in both groups; 

increasing the amplitude in the former and reducing it in the latter. These results allowed 

characterizing barosensibles NTS neurons in normotensive and hypertensive rats. 

 

Keywords: NTS, L-Glutamate, GABA, SHR, Normotensive. 
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INTRODUCCION 

 

Existe abundante evidencia de la participación de aminoácidos excitatorios e inhibitorios en la 

regulación nerviosa de la presión arterial en ratas normotensas, la mas clara, la encontramos en 

los componentes nerviosos que forman el arco reflejo barorreceptor.  

 

Amino ácidos excitatorios existen en los aferentes barorreceptores, neuronas del Núcleo del 

Tracto Solitario (NTS) y del núcleo rostral ventrolateral bulbar (RVLM); además  neuronas 

inhibitorias del núcleo  caudal  ventrolateral bulbar (CVLM)  contienen el acido gamma-

aminobutírico (GABA) (7).  

 

Evidencias electrofisiológicas y farmacológicas destacan las funciones de los amino ácidos 

neurotransmisores en el funcionamiento normal del reflejo barorreceptor.  Las ratas 

espontáneamente hipertensas (SHR) se diferencian  de las Wistar Kyoto (WKY) en las 

respuestas a la estimulación, inhibición o lesiones de neuronas del reflejo mencionado: una 

semana después de la denervación de los barorreceptores, la presión sanguínea se elevó en las 

WKY y no cambió en las SHR; estimulación del CVLM resultó en una mayor reducción de la 

presión en SHR en comparación con las WKY; inyecciones de tetrodotoxina en el CVLM 

produjeron un ligero incremento de la presión en SHR y el bloqueo de los receptores sensibles 

a Glutamato en la médula espinal atenuaron la respuesta a la estimulación del RVLM en 

ambas grupo de ratas, pero sólo se redujo la presión sanguínea de reposo en las SHR. Al 

integrar estos resultados se puede señalar que la alteración de la actividad de los amino ácidos 

en los sitios del arco reflejo barorreceptor contribuyen a la hipertensión en las SHR (7). 

  

La primera evidencia funcional que destaca la importancia del NTS en el control de la presión 

arterial la encontramos en los experimentos donde lesiones (eléctrica y química, ácido Kaínico 

) del NTS provocan una elevación de la PA y la muerte del animal 2 a 3 horas después del 

procedimiento  (41).  Es relevante destacar que la misma maniobra en perro y gatos, no 

provoca la muerte, sino una hipertensión crónica y sostenida (153, 123)  
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A.-GLUTAMATO. 

El Glutamato es un amino acido no esencial que no atraviesa la barrera hematoencefálica, por 

ello debe ser sintetizado en las neuronas a partir de precursores locales. El precursor más 

importante es la Glutamina, que es liberada por las células gliales y captada por el terminal 

presináptico y metabolizada por la enzima mitocondrial glutaminasa; este neurotransmisor 

también puede ser sintetizado por la transaminación de 2-Oxoglutarato, un intermediario del 

ciclo de ácidos tricarboxílicos; una vez sintetizado en el citoplasma del terminal es 

empaquetado en vesículas mediante transportadores llamados VGLUT; liberado en la 

hendidura sináptica es eliminado por los transportadores de amino ácidos excitatorios 

presentes en las glías y otros en el terminal presináptico, en la glía y astrocitos es convertido 

en Glutamina por la enzima Glutaminasa, en aquella forma es transportada fuera de estas        

células hacia las terminaciones nerviosas donde se convierte en Glutamato, siguiendo el ciclo 

Glutamato-Glutamina (9). 

 

A1.-Receptores de Glutamato. 

El Glutamato puede ejercer sus efectos en la neurotransmisión uniéndose a proteínas de 

membrana conocidas como receptores. Los receptores de Glutamato incluyen dos grandes 

grupos, los receptores ionotrópicos que actúan como canales iónicos de compuerta 

dependientes de ligandos y los metabotrópicos que se encuentran acoplados a la proteína G. 

Los ionotrópicos de acuerdo a los amino ácidos dicarboxílicos que actúan como agonistas de 

los mismos, se subdividen en tres tipos; los sensibles a N-Metil-D-Aspartato (NMDA),  los 

sensibles al -amino-3-hidroxy-5-metil-4-isoxalona, llamados receptores AMPA o 

Quisquelato y finalmente los receptores sensibles  al ácido cainico.  ((81), estos dos últimos en 

conjunto son  llamados No-NMDA. 

 

A1a-Los receptores  No-NMDA, tipos AMPA/KA.  

Elucidar la estructura de los receptores ionotrópicos del Glutamato es fundamental para 

comprender sus funciones (28). El estudio de la estructura cristalina del sitio de enlace para 
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Glutamato de la subunidad GluR2 (AMPA), Glu5/6 (KA) y las subsiguientes estructuras de las 

regiones de enlace con Glutamato en NMDA (NR1 y NR2) (5, 57, 58) han permitido un 

esquema visual de cómo estos receptores pueden operar y en algunos casos como los agonistas 

pueden llevar a activar el receptor. 

 

A1a1.-Los receptores ionotrópicos  AMPA  

Los receptores del tipo AMPA, pueden existir como canales AMPA que se componen de 4 

subunidades (GluR1,GluR2,GluR3 y GluR4) con 4 segmentos transmembranas y 

pertenecientes a la familia , conformado un complejo homométrico o heterométrico de 4 

subunidades; En la mayoría de los receptores AMPA, el resto aminoácido de la región M2 

formadora del poro es el amino acido polar no cargado Glutamina, pero en la GluR2 es la 

arginina, este aminoácido es el responsable de las características de permeabilidad a los iones 

Na
+
 y K

+
 y de aquella para el Ca

2+  
(81).  

Estos receptores son tetrámeros y sus subunidades forman un complejo macromolecular de 

varias regiones funcionales: un dominio amino terminal (ATD) donde un número de 

moléculas ejercen su acción modulando la función del receptor (69); el dominio donde 

enlazan los ligandos consiste de las regiones S1 (N-terminal del segmento transmembrana M1) 

y S2 entre las regiones M3 y M4, (62, 103, 104); las regiones asociadas con la membrana  M1, 

M3 y M4, así como un lazo del segmento M2 que entra al poro y  junto con los residuos de 

esta región (que cubre el interior del poro)  controla la selectividad y permeabilidad iónica 

(191); un dominio intracelular carboxy-terminal (CTD) contiene un serie de motivos que 

permiten la interacción con señales de transducción y proteínas de andamiaje, regulación del 

tráfico y la localización de las proteínas del receptor (170, 189, 137). Muchos de los residuos 

de los dominios S1 y S2  de enlace con Glutamato son conservados a través de las 

subunidades del receptor. 

La cristalografía de rayos X de la región de enlace agonista-GluR2S1-S2 (6), reveló que el 

ligando se localiza en una cavidad formada entre ambos dominios; del dominio S1 los residuos 

Pro478, Thr480 y Arg485 así como Ser654,Thr655 y Glu705 del dominio S2 establecen 

puentes de hidrógenos con Glutamato. La porción aromática del Tyr450 forma una estructura 
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electrón-densa anillada por encima del bolsillo de enlace de ligandos y mutaciones del residuo 

tirosina alteró la potencia del agonista y desensibilizó a los receptores que contienen GluR2 

(72) Dentro de la cavidad existen 4 moléculas de agua que forman una red que establece 

enlaces de hidrógenos entre el ligando y la cadena de los amino acidos dentro de la cavidad 

(56). 

 Una estructura tetrahedral es formada entre el grupo -amino de los ligandos (Glutamato, 

AMPA o Kainato) y los residuos Pro478, Thr480 y Glu705; mientras que el grupo -carboxyl 

es anclado por la Arg485 cargada y acompañada con interacciones  de los residuos Ser654 y 

Thr480. Distinto patrón ocurre con los grupos  carboxyl de los agonistas, este grupo 

interactúa con los grupos OH y el esqueleto NH de los residuos Ser654 y Thr655 y dos 

moléculas de agua en el caso de los ligandos Glutamato y Kanato; mientras que en el caso del 

AMPA, el grupo estozole interactúa, deja un sitio vacio (normalmente ocupado por el grupo  

carboxyl del Glutamato y el Kanato) que es ocupado por una molécula de agua y de esta 

manera el AMPA puede comportarse como un ligando similar a Glutamato (5). 

 En el caso del antagonista DNQX, el patrón es diferente, los dos grupos carboxyl del DNQX 

actúan como el grupo -carboxyl del Glutamato, interactuando con los residuos Thr480 y 

Arg485. El DNQX es estabilizado por enlaces de hidrógeno adicionales formado entre Pro478 

y vía una molécula de agua a Tyr405; finalmente estabilizadoras interacciones  son 

suministradas por el residuo aromático (Thyr450) el cual es orientado paralelo al anillo 

quinoxalinediona de DNQX (5). 

 Cuando un ligando forma un complejo con la proteína GluR2S1S2 cambia  el ángulo de cierre 

del dominio S1-S1 comparado a la conformación no ligada. Para los antagonistas competitivos 

como el DNQX un ligero movimiento de cierre de los lóbulos del dominio S1-S2, (< 3 ) fue 

observado insuficiente para inducir un cambio conformacional necesario para operar el 

receptor (71); contrariamente, mayor es el cierre del dominio S1-S2 en el caso de los agonistas 

y ello se relaciona con su eficacia en la activación del canal (74, 75).  

 

A1a2.-Los receptores ionotrópicos AK. 
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Los receptores sensibles a Kainato son ensamblados como complejos homométricos y 

heterométricos de las subunidades GluR5-7, KA1 y KA2, las dos últimas son incapaces de 

formar canales y necesitan ensamblarse con las GlutR5-7 para formar un canal-receptor 

funcional.  

El receptáculo que contiene el sitio de enlace con ligandos de las subunidades GluR5 y GluR6 

del receptor sensible a Kainato, comparte características similares de la subunidad GluR2 

(105, 122, 124), es decir la interacción de los grupos -carboxyl, -amino y -carboxyl de 

Glutamato dentro del receptáculo envuelve similares contactos con residuos como aquellos 

descritos para el GluR2; sin embargo, existe una mayor sensibilidad del Glutamato por GluR5 

que por el GluR6,  por la sustitución de los contactos con residuos Thr503 y Ser674 por los 

contactos con los residuos Ala487 y Ala658; además de la existencia de una menor estabilidad  

del enlace con GluR6 debido a la perdida de enlaces de puentes de Hidrógeno con el grupo -

amino de Glutamato y otras interacciones mediadas por el agua y otros residuos (Glu723).  

Varias diferencias existen en las características del receptáculo de enlace-ligando de GluR5/6 

y el GluR2, primeramente el receptáculo en GluR5 es 40% mas grande que su similar en el 

AMPA, permitiendo el atrapamiento de más moléculas de agua que no existen en el GluR2 y 

mayor número de puentes de hidrógeno  (GluR2 puede contener 4 moléculas de agua, GluR5 

contiene 6 y el GluR6 contiene 5), otra la constituye la interacción estérica representada por la 

existencia de residuos de mayor tamaño en GluR5/6 (GluR5: Ser706, Leu720 y Ser726; 

GluR6: Asp690, Phe704 y Thr710) que forman el receptáculo en comparación al GluR2 . Por 

otro lado, el AMPA dentro del bolsillo de enlace de los ligandos en el GluR6 posiciona el 

anillo isoxaole en un ángulo inapropiado para establecer interacciones con Asp690 y sitios 

normalmente usadas por el grupo -carboxyl de Glutamato (105); en el caso del GluR5, la 

hidratación es relevada por la sustitución de la Asparagina con una más pequeño residuo de 

Serina pero esto no es suficiente para optimizar el enlace; contrariamente el Quisquelato es 

capaz de mimetizar la estequiometria del Glutamato y las proyecciones del anillo heterocíclico 

es capaz de establecer contactos similares a aquellos hechos por el grupo -carboxyl del 

Glutamato dentro del receptáculo. La mayor potencia del agonista Kainato, por los receptores 

que contienen GluR6, en comparación a los que poseen GluR2, radica en que mayor es el 
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cierre del dominio S1-S2 dentro del complejo GluR6-Kainato (23,3 ) que el observado en el 

complejo GluR2-Kainato(13 ) aunque menor que el observado para el Glutamato (26,6 ) y de 

allí que se le considere agonista parcial( (105).  

 

A1b.-Los receptores NMDA. 

El receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDA) es de tipo ionotrópico y media las respuestas 

sinápticas del Glutamato y el Aspartato en el sistema nervioso central. El receptor funcional es 

un complejo heterométrico de las subunidades NMDA-R1 y NMDA-R2 (estas últimas son 

cuatro: NMDA-R24  hasta la NMDA-R2D). Contiene cuatro sitios de reconocimiento; el del 

enlace de NMDA; el del enlace del catión divalente dentro del poro, al cual el ion Mg
2+

 se 

une; sitio dentro del canal que enlaza MK-801(es empleado como antagonista NMDA) y 

anestésicos; un cuarto sensible a la glicina, el ión Zn
2+

 y poliaminas. Contiene integrado un 

canal catiónico que es altamente permeable a Ca
2+

, así como a Na
1+

 y K
1+

  El se encuentra 

estrictamente controlado por el ión Mg
2+

 de una manera voltaje-dependiente; adicionalmente 

también puede ser modulado por protones, cambios en el estado redox y sustancias endógenas 

como el oxido nítrico (NO) y el ácido aracquidónico. Es activado por un input sináptico muy 

fuerte y produce una sostenida despolarización que conduce a repetidas descargas en salvas. 

La alta permeabilidad al Ca
2+

 y la sensibilidad del canal a que sea bloqueado por el Mg
2+

 está 

relacionada con el residuo de Asparagina del segmento de la proteína transmembrana 2 que 

forma el canal (151).  

 

A1c.-Los receptores metabotrópicos. 

Los receptores metabotrópicos activan los canales iónicos de manera indirecta, es decir a 

través de la activación de segundos mensajeros,  el Glutamato al enlazarse a un receptor 

metabotrópico activa la enzima Fosofolipasa C (PLC), lo cual conduce a la producción de dos 

segundos mensajeros (el Inositol 3,4,5 trifosfato, IP3 y el Diacilglicerol, DAG) a partir del 

fosfatidilinositol-4,5-bifosfato ,PIP (81).  

 

A2.-El ion Mg
2+ 
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Se ha mencionado la relación existente entre el ión Mg
2+ 

 y el receptor NMDA, por otro lado, 

el Sulfato de Magnesio (MgSO4) es ampliamente usado en el tratamiento de Eclampsia, sin 

embargo los efectos del ión  Mg
2+

 en la regulación cardiovascular no son bien conocidos. 

Recientemente la relación entre este ión y la presión arterial se le ha prestado atención, así  en 

ratas machos adultos Wistar, anestesiados con uretano y artificialmente ventilados, que la 

microinyección en el núcleo rostral ventrolateral del bulbo (RVLM) de: 2 nmol de L-

Glutamato; 1,3 y 10 nmol de MgSO4 ; 10 nmol de MgCl2; 20 pmol de NMDA; 5 pmol AMPA 

y 1 nmol de (1S-3R)-ACPD (antagonista de receptores metabotropicos de Glutamato) ; con y 

sin pre tratamiento de 10 nmol de MgSO4 para cada droga; resultó en una reducción de la 

presión arterial y la frecuencia cardiaca dosis-dependiente del MgSO4 y reducciones para las 

dos variables cardiovasculares estudiadas en el caso del  MgCl2;las respuestas presoras de 

NMDA o  (1S-3R)-ACPD fueron significativamente atenuadas por el pre tratamiento con 10 

nmol de MgSO4 y no así las evocadas por L-Glutamato o el AMPA. Los autores concluyen 

que el ión   Mg
2+

 juega un papel inhibitorio en las neuronas del RVLM e inhibe las respuestas 

evocadas por agonistas NMDA y de receptores metabotropicos de Glutamato (77).   

 

A3.- El ácido kynureico (KA) 

El ácido kynurenico (KA) es un agonista específico no endógeno de receptores sensibles a 

Glutamato, producido por la conversión de kynurenina al ácido mediante la reacción 

catalizada por la enzima kynurerina aminotransferasa.  Una elevada actividad de la enzima  ha 

sido reportada en el bulbo, el bulbo olfatorio y el cerebelo,  mientras que en la médula espinal 

presentaba la más baja actividad en ratas WKY;   el mismo estudio reflejó en las ratas SHR, 

reducciones del 45-55% en el bulbo y la médula espinal, mientras que en el cerebelo y el 

bulbo olfatorio reducciones de 25-30%; adicionalmente el contenido del KA en los núcleos 

rostral ventrolateral bulbar (RVLM) y el caudal ventrolateral bulbar (CVLM) se reportó 

significativamente mas bajo en las SHR en comparación a las ratas WKY; los autores 

concluyeron relacionando las reducciones de actividad de la enzima y de contenido del ácido 

como factores que contribuyen a la hipertensión de las ratas SHR (82). 
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En las ratas SHR, la microinyección de NMDA, agonista NMDA sitio-glicina y antagonista 

NMDA sitio glicina(FICA) en el CVLM, produjeron diferencias de magnitud en las respuestas 

depresoras y de su bloqueo, que fueron consideradas como indicativas de niveles bajos del 

ácido kynunerico en ratas SHR en comparación a las ratas WKY (84, 83).  

En las ratas SHR y WKY, se ha reportado la existencia de un mecanismo  protein-3-cinasa 

activada por mitógenos en la regulación de la presión arterial; adicionalmente en las SHR se 

reportó la activación de un mecanismo fosfatidilinositol-3 cinasa para la misma regulación 

arterial, este último se relaciona con la acción de la angiotensina II y los receptores tipo I 

(164).  

 

A4.-Glutamato, el  NTS y la regulación de la Presión arterial.  

Estudios realizados con  rebanadas longitudinales de cerebro de ratas Sprague-Dawley, 

arrojaron la primera evidencia directa, indicando que amino ácidos excitatorios podrían mediar 

los primeros eventos en la transmisión sináptica de fibras aferentes al NTS (2). 

  En este mismo contexto encontramos en estudios in vitro de rebanas cerebrales de ratas 

Wistar  el reporte de “descargas en salvas” evocadas  por la estimulación eléctrica o por la 

aplicación de N-Metil-D-Aspartato (NMDA) de neuronas del NTS (177). 

Muchos estudios han reportado al Glutamato como el principal neurotransmisor baroreceptor 

197, 2, 108)   sin embargo, el mecanismo por el cual este neurotransmisor puede activar 

neuronas de segundo orden del NTS, permanece escasamente comprendido. Varios estudios 

han sugerido que los receptores a Glutamato del tipo NMDA (24,28-30), no-NMDA ((2, 199, 

119, 46) o metabotropicos (61, 136, 55)  y  combinaciones de los mismos pueden estar 

involucrados en la transmisión de aferentes baroreceptores.  

Estudios que  examinan  los  efectos de los antagonistas de receptores  NMDA  y   no-NMDA   

reportan   alteración  de  la  descarga  de   neuronas  del   NTS, moduladas     por     aferentes     

baroreceptores   (161, 159), sugiriendo la participación de receptores ionotrópicos en la 

excitación de estas neuronas. Sin embargo, en la mayoría de las neuronas el bloqueo de 

receptores no-NMDA produce el mayor efecto atenuador de la actividad neuronal, indicando 

un mayor rol de este tipo de receptor; por otro lado, un número menor de neuronas además del 
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NBQX, requieren la acción del AP5 (antagonista del tipo NMDA) para eliminar la actividad 

neuronal; en este tipo de neuronas la aplicación inicialmente de AP5 reduce pero no elimina la 

actividad, indicando que este receptor participa en la activación de las mismas pero que los 

receptores no-NMDA son necesarios para mantener la actividad de estas neuronas. 

Aunque la transmisión del input de aferentes Cardio-vagales está menos estudiada se sugiere 

que los roles de los receptores a Glutamato de los tipos NMDA y no-NMDA es similar al 

reportado en el caso de la transmisión de input mediado por aferentes baroreceptores; el 

bloqueo con el antagonista Kynureico elimina la descarga de neuronas del NTS producida por 

estimulación del nervio vago o del seno carotideo en ratas (197). Sin embargo, en un trabajo 

reciente (160),  se reporta que antagonistas de receptores NMDA y no-NMDA disminuyen la 

descarga de neuronas del NTS que reciben input vagal mecanoreceptor cardiaco, lo que 

sugiere la participación de ambos tipos de receptores en la activación de estas neuronas del 

NTS; por otro lado, el uso de antagonista del receptor tipo no-NMDA produce eliminación de 

la actividad en la mayoría de las neuronas lo que sugiere un mayor rol para este tipo de 

receptor de Glutamato; sin embargo, como ocurre en el caso del input baroreceptor, también 

en este input mecanoreceptor cardiaco el antagonista AP5 reduce pero no elimina la actividad 

en este tipo de neuronas, sugiriendo la participación de receptores tipo NMDA, pero que ellos 

no son suficiente para mantener la activación por Glutamato de estas neuronas.  

Aunque se ha sugerido que los receptores NMDA de Glutamato no parecen participar en la 

iniciación de la activación de las neuronas del NTS, se ha planteado cual pudiera ser la 

participación; así se ha estudiado el papel del NMDA en la respuesta al estímulo con valores 

elevados de presión, mediante un  experimento  en  ratas,  en  el  cual  se  mantiene  un  valor  

alto de presión (media 145 mm Hg) y un valor bajo (media 95 mm Hg) y se examina la 

diferencia en la transmisión mediada por receptores NMDA, en condiciones control y al 

inyectarse NMDA, resultando que la participación de los receptores NMDA es mayor a 

valores mayores de presión, posiblemente porque se origina una mayor disponibilidad de 

receptores NMDA por remoción del Mg
+2

 debido al incremento en la excitabilidad neuronal 

originada por el aumento de excitación ante la elevada presión (162). 
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En relación a otros  posibles mecanismos involucrados en la neurotransmisión en el NTS, 

trabajos reportan algunas señales farmacológicas obtenidas de estudios de estructura-función 

de receptores ionotrópicos de Glutamato (28); igualmente para el mismo año,  demuestran que  

el Glutamato suprime la liberación de GABA vía receptores metabotrópicos en neuronas 

baroreceptoras del NTS en ratas (26). La importancia del Glutamato en la neurotransmisión 

del NTS, se amplia  mediante estudios realizados en la región comisural de este núcleo en 

SHR,  sugiriendo una importante participación del L-Glutamato y del ATP en tales procesos 

(19). 

 

 

B.-GABA 

El acido gamma aminobutírico, el mayor neurotransmisor inhibitorio en el cerebro, ejerce su 

acción vía receptores ionotrópico GABAA y metabotrópico GABAB. 

 

B1.- Receptores de GABA 

B1a.-Receptor GABAA 

Los receptores GABAA (GABAA-R) son los receptores inhibitorios más numerosos en el 

sistema nervioso central (CNS). Ellos fueron primero identificados farmacológicamente 

siendo activados por GABA y el agonista selectivo muscimol, bloqueados por bicuculina y 

picrotoxina, además son modulados por benzodiacepinas, barbitúricos y ciertos depresores del 

CNS ((129, (98, 165).  

Los receptores GABAA son parte de la superfamilia de canales iónicos con lazos de cisteínas, 

pentaméricos y activados por ligandos;  incluyen a los receptores nicotínico de acetilcolina 

(nAChRs) (97), los receptores de Glicina, GlysRs (20), los receptores ionotrópicos 5-HT 

(5HT3Rs) (178) y canales iónicos activados por Zn
2+

 (34). Ellos difieren en su estructura de 

dos familias de canales iónicos activados por ligandos (LGIC) adicionales: la de los receptores 

tetraméricos de Glutamato(P2X) (28) y la de los receptores triméricos de purina (89). 

 Estos receptores son organizados  como un complejo pentamérico de proteínas que atraviesa 

la membrana, rodeando un poro central que forma el canal iónico a través de la membrana. 
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Cada subunidad consiste de una larga región extracelular hidrofílica N-terminal, seguida por 4 

dominios transmembrana (M) -hélices con un largo lazo intracelular entre M3 y M4, y 

termina con un corto dominio C-terminal extracelular. La porción M2 forma la cubierta 

interna del canal iónico, con una contribución de la M1 (167). 

 Un dominio -hélice, dentro del lazo citoplasmático M3-M4, ha sido demostrado que  influye 

en la conducción de iones (138).  Se han identificado 19 genes que expresan las subunidades 

de los receptores GABAA (166).  Estos producen  16 subunidades ( 1-6, 1-3; 1-3,  , ,  y ) 

combinadas como receptores GABAA y 3 subunidades   que contribuyen a lo que se conoce 

como receptor GABAC; las aves y probablemente algunas otras especies expresan 

adicionalmente 4 y 4, pero carecen de las subunidades  y ,manteniendo como total 19. 

Mientras que los canales nAchR, 5-TH3R y el activado por Zn
2+

 son selectivos para cationes y 

por ello excitatorios, el receptor GABAA y la familia de receptores de Glicina son canales 

anión-selectivos y pueden mediar la inhibición. 

Desde el punto de vista funcional, los receptores  GABAA de mamíferos son  anión-

selectivos,  es decir son canales de Clˉ que pueden ser activados por GABA y median la 

transmisión sináptica fásica rápida y también la  inhibición tónica  en regiones  extrasinápticas 

y presinápticas.  El incremento de la permeabilidad al Clˉ generalmente reduce la excitabilidad 

neuronal (inhibición), porque el potencial de equilibrio para el Clˉ en la mayoría de las 

neuronas maduras esta cerca del potencial de membrana en reposo y la concentración de cloro 

dentro de la célula [Clˉ]i  es mucho menor que aquella dentro del fluido extracelular [Clˉ]o  

(166).  Sin embargo, dependiendo de la expresión de transportadores de Clˉ , la [Clˉ]i  puede 

incrementarse, conduciendo al potencial de equilibrio del Clˉ  a valores  menos negativo que el 

potencial de membrana en reposo. Bajo tales condiciones, la activación de los receptores 

GABAA pueden causar despolarización de la membrana, posiblemente suficiente como para 

desencadenar descargas de potenciales de acción (excitación); lo que puede  ocurrir en la 

naturaleza,  por lo general no por que sean neuronas maduras, especialmente en el desarrollo 

temprano (12).  Adicionalmente, una activación intensa de los receptores GABAA, resultando 

en incremento de la [Clˉ] i  puede cambiar el potencial de membrana hacia el umbral de 

disparo, causando  excitación de las neuronas (101). El canal de estos  receptores puede 
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conducir otros aniones con una permeabilidad variable en relación a la del Clˉ; el flujo del ión 

bicarbonato podría ser relevante bajo estas condiciones ((79). Estos receptores son 

encontrados en tejidos no nerviosos tales como el páncreas se activan con una limitada 

capacidad y sus roles funcionales no se han aclarado (15). 

 En relación a los mecanismos de regulación de los receptores GABAA, existe controversia; la 

Picrotoxina es considerada uno de sus antagonistas, su mecanismo de acción no ha sido 

aclarado. Se ha reportado que ejerce una acción inhibitoria, alostérica, no competitiva, 

independiente de voltaje sobre receptores humanos homométricos GABA 1  expresados en 

oocitos  de  Xenopus, con   un   IC50  0,6 ± 0,1 µM    y   GABA  EC50 = 1 µM. 

 El valor IC50 del Picrotoxin es indicativo de una baja afinidad de este antagonista ante el 

receptor (63).  

 

B1b.-Receptor GABAB  

Los receptores del acido  aminobutírico tipo B (GABAB) fueron demostrados primeramente 

en terminales presinápticos donde sirven como autorreceptores y también como un 

heterorreceptores  para influir sobre la liberación de transmisores por la supresión de la 

conductancia de Ca
+2 

 neuronal. Estudios subsecuentes demostraron la presencia de los 

receptores postsinápticos en neuronas, cuya activación produce un incremento de la 

conductancia de membrana para el K
+
, en asociación con hiperpolarización neuronal. El 

receptor está acoplado a proteínas Gi/Go con efectos sobre la actividad de la enzima 

adenilciclasa ((16, 79, 90, 147).   

El Baclofen ( -paraclorofenil GABA) es un espasmolítico usado en la clínica, que reproduce 

en una manera estéreo selectiva el efecto del GABA en este sistema. El término GABAB fue 

acuñado para distinguir en este receptor,  el sitio de interacción con  BACLOFEN, de aquel 

del antagonista BICUCULINA presente en el  GABAA  (70). Los    antagonistas    del    

receptor GABAA, Bicuculina y Picrotoxina no bloquean el receptor GABAB. Por otro lado, 

una diferencia entre los dos receptores la encontramos en que los GABAA son canales iónicos 

de compuerta activados por ligandos; mientras que los receptores GABAB están acoplados a 
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proteínas G (79). Los receptores GABAB son descritos como metabotrópicos y los GABAA 

ionotrópicos.  

Desde el punto de vista estructural, este receptor es un heterodímero compuesto de las 

subunidades GABAB1 y GABAB2 (126), la subunidad GABAB1 fue la primera clonada (86), 

con alto peso molecular, proteína con siete segmentos que atraviesan la membrana,  homologa 

al receptor metabotropico sensible a Glutamato, sin embargo su forma recombinante exhibió 

una afinidad para agonistas, 1000 veces más  baja que la apreciada en el GABAB silvestre. La 

proteína GABAB2 tiene 54% de similitud y 35% de homología con el GABAB1, alto peso 

molecular (110kDa), siete dominios transmembranas y un largo dominio N-terminal 

extracelular. La proteína GABA2 no solamente sirve para anclar el GABAB1 a la superficie 

celular, es un componente que se une a la proteína G, mientras que el GABAB1 es necesario 

para la  activación  por  los  agonistas  (130),     tanto     es    así    que    en    ciertos    tejidos    

de    ratones que carecen del gen para esta proteína ocurren fallas en la repuesta pre y pos 

sinápticas a los agonistas GABAB ((143; 154);  de tal manera que una vez el agonista se une a 

la subunidad  GABA1, produce un cambio conformacional en el complejo de proteínas que 

permite que GABAB2 se ancle y active la proteína G acoplada al sistema de señales (100), 

24).  Aunque existe una estequiometria 1:1 entre las subunidades del receptor funcional, la 

producción de las subunidades parece estar regulada de manera independiente (106), así el 

mRNA de ambas subunidades en la médula espinal se incrementa 24 horas luego de la 

respuesta inflamatoria producida en la pata posterior de una rata, sin embargo el incremento es 

significativamente mayor para el mRNA de GABAB2. 

Agonistas GABAB inhiben la enzima adenilciclasa en condiciones  basal y su activación por 

forskolin en rebanadas de cerebro ((192; 90)) a través de un mecanismo dependiente de la 

proteína G, que produce una reducción del nivel intracelular de cAMP; por otro lado,  la 

activación del receptor GABAB puede incrementar la formación de cAMP en respuesta  a  

agonistas  acoplados  a  proteínas Gs, tal como la isoprenalina, en rebanadas de cerebro pero 

no en membranas aisladas de neuronas, lo que sugiere la activación de ciclasas citoplasmáticas 

(51). 
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Cuando se activan los receptores GABAB disminuye la conductancia de Ca
2+

 y se incrementa 

la de K
+
 en la membrana neuronal. El efecto sobre la conductancia de Ca

 2+
 parece estar 

primariamente asociada con corrientes presinápticas P/Q y de tipo N (11). La modulación de 

la conductancia de  K
+
 parece estar relacionada con la localización  postsináptica del receptor 

GABAB y además varios tipos de canales de K
+
 ((67). En cuanto a la distribución, en el 

cerebro de mamífero las regiones con la más alta densidad de sitios de enlace con GABAB son 

los núcleos talamicos, la capa molecular del cerebelo, la corteza cerebral, el núcleo 

interpeduncular y el cuerno dorsal de la médula espinal (18, 29). Estudios en el cerebelo de 

ratas y de humanos así como   de la médula espinal indican que variantes GABAB1(a) están 

asociados con receptores presinápticos, mientras que GABAB1(b) se localizan 

predominantemente en el nivel postsináptico  (180),  En otros sitios del cerebro la proteína 

GABAB1(b) está en nivel presináptico y la GABAB1(a) en el postsináptico (141). Los  

receptores  GABA  pueden  mediar  respuestas  en otros órganos jugando un papel muy 

importante en la modulación del input autonómico, en el intestino, el esófago (169) en 

miocitos de corazón de rata, lo que fundamenta el efecto del baclofen como modificador de las 

corriente rectificadora de K
+
 hacia el interior de estas células ((96). Adicionalmente, las 

variantes GABAB1(a) está presente en la médula adrenal, pituitaria, bazo y próstata, mientras 

que GABAB1(b) se localiza exclusivamente en riñones e hígado. 

Posibles relaciones entre receptores GABAB e hipertensión se derivan de  estudios que 

reportan incrementos en el ARNm de receptores GABAB en neuronas del NTS en modelos 

animales de hipertensión; así, ratas Sprague-Dawley, hipertensas mediante el engrapado de un 

riñón,  las cuales mostraban  aumentos adicionales  de la presión arterial  cuando se 

microinyectaba  Baclofen en el NTS, producían un incremento de  3 veces el nivel del ARNm 

de los receptores GABAB (48); en ratas espontáneamente hipertensas se han reportado 

incrementos en la expresión del receptor GABAB, mediante aumento del ARNm para este 

receptor ((49). Por otro lado, en ratas espontáneamente hipertensas y las tratadas con acetato 

de deoxycorticosterona y sal, también hipertensas, la respuesta depresora producida por el 

bloqueo de receptores GABAB mediante inyección del antagonista GABAB, CGP35348 en el 

NTS fue 75% mayor que la de los controles (182).  
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A partir de estudios en ileum de cobayo y rebanadas de corteza  de ratas, se ha reportado que 

Faclofen, Saclofen y 2-OH-Saclofen (derivados sulfónicos de Baclofen, agonista  GABAB), 

son los primeros antagonistas selectivos de los receptores GABAB; aunque ellos poseían baja 

afinidad IC50 = 130 µM, 26 µM y 11 µM, respectivamente; es decir una capacidad reducida 

para inhibir el enlace del agonista  [
3
H]CGP27492 a receptores GABAB (87, 88). 

Posteriormente, trabajos en membranas de neuronas cerebelosas de rata,  reportan para estos 

derivados sulfónicos afinidades IC50 = 118 μM; 7,8  μM y 5,1 μM respectivamente, en su 

accionar para inhibir la unión de [3H](-)-Baclofen a receptores GABAB (46).  

Estos resultados parecen indicar heterogeneidad en los enlaces de los antagonistas y los sitios 

específicos de estos receptores.  

 

B2.-El GABA el  NTS y la regulación de la Presión arterial en ratas. 

Las primeras evidencias demostrando el papel del GABA sobre el NTS y que sugirieron un 

mecanismo de control de la PA,  provienen de los estudios realizados en ratas Wistar, donde 

microinyecciones  de  volúmenes  apropiados  de  GABA y Glicina en el NTS, produjeron un 

incremento y una reducción de la PA respectivamente, mientras que efectos contrarios fueron 

observados cuando se emplearon  Bicuculina,  antagonista del GABA) y estricnina, 

antagonista de Glicina  (91, 92).  

Para el año 2000, un grupo de investigadores reportan que la microinyección de GABA en la 

región comisural  de la línea media del NTS en ratas espontáneamente hipertensas (SHR) 

anestesiadas reducía la PA y la actividad nerviosa simpática esplénica y que estos eventos no 

ocurrían en ratas Sprague-Dawley y Wistar-Kyoto ((148).  Un año mas tarde los mismos 

investigadores  demuestran que la microinyección de Glutamato en esa misma región, es decir  

en SHR, provocaba un aumento de la PA y bradicardia o disminución  de la frecuencia 

cardiaca (149).  

Este mismo grupo, igualmente demuestra que las lesiones electrolíticas de esta región 

provocaban una reducción en la PA en ratas SHR, llegando a alcanzar los niveles observados 

en animales normotensos, aún varios días después de la lesión (149).  En el mismo año, otros  

investigadores proponen la existencia de dos zonas en el NTS que podrían tener una influencia 
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en la PA: la primera, el tercio intermedio, el cual al ser destruido o sometido a una acción 

inhibitoria produciría una fulminante o sostenida hipertensión; la segunda, la región comisural, 

la cual es considerada como importante no sólo por su contribución a la hipertensión sino 

también por sostenimiento de la misma en las SHR (33).  Más recientemente se ha demostrado 

que  el Glutamato suprime la liberación de GABA vía receptores metabotrópicos en neuronas 

baroreceptoras del NTS en ratas (26)  

 

C.-  Nervios Depresor aórtico (ADN) y del Seno Carotídeo (CSN) 

C1.-Nervio depresor aórtico (ADN). 

Distintos estudios se han realizado para identificar las proyecciones al NTS y las 

características electrofisiológicas de las fibras que la integran el nervio depresor aórtico 

(ADN). En estudios identificando las proyecciones mediante marcadores,  la peroxidasa de 

rábano (HRP) aplicada al ADN unilateralmente,  en ratas, gatos y conejos, marcan de manera 

predominante e ipsilateral las regiones dorsomedial, dorsolateral y comisural del Núcleo del 

tracto solitario (NTS), con algún efecto contralateral ((30, 80, 186).); por otro lado, el 

marcador lipofilico DiA aplicado en el ADN produce una distribución mas restringida de 

terminales barorreceptores que los identificados con HRP, generalmente en el NTS medial y 

sin efecto contralateral (109). Estudios electrofisiológicos de estimulación del ADN 

generalmente confirman los resultados de estudios anatómicos y/o marcajes, sugiriendo que la 

mayores áreas de inervación por los barorreceptores se localizan en el NTS medial y dorso-

medial en la mayoría de las especies (171). Adicionalmente, otros estudios electrofisiológicos,  

empleando las dos subclases mayores de barorreceptores, los formados con axones mielinados 

(tipo A) y los no mielinados (tipo C), reproducen los resultados de los marcajes (43), aunque 

se aprecia en el gato que las fibras tipo c se distribuyen mas medialmente y las mielinadas más 

lateralmente en el NTS (41). 

Al analizar las características de descarga de las fibras tipo A, en las ratas, encontramos. Que  

el umbral para la iniciación de la descarga está en un rango de 40- 120 mm Hg (30). En 

respuesta a un incremento en escalón de la presión, estos receptores descargan a una 

frecuencia que se adapta a un valor estacionario que esta relacionado directa y 
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proporcionalmente con la amplitud del escalón aplicado, en un tiempo de 4-5 sg. In vivo, 

sobre la mayor parte del rango de presiones arteriales, muestran una descarga pulsátil con cada 

onda de presión; siendo este patrón muy regular y reflejando con  alta fidelidad la onda de 

presión detectada. Al considerar la descarga de los barorreceptores formados con  las fibras 

tipo C aórtica, encontramos que tienen un umbral para descarga más elevado que el observado 

en los receptores con fibras tipo A, concretamente 60- >200 mm Hg (179); descargan a una 

frecuencia más baja que la de los receptores con fibras tipo A,  ante presiones de igual valor;  

mantiene una frecuencia de descarga máxima durante 20-30 sg.  La mayoría de los receptores 

que están formados con fibras tipo C exhiben un patrón de descarga irregular en respuesta a un 

incremento en escalón de presión; sin embargo en ratas y conejos este es regular. In vivo, los 

receptores tipo C, disparan una salva de potenciales de acción a una baja frecuencia menor que 

las del tipo A, o disparan uno o dos potenciales escasamente relacionado con el pulso de 

presión (194).  

Se discute acerca del rol de los dos tipos de receptores mencionados e igualmente  cual 

parámetro del patrón de descarga determina la respuesta refleja.  

Aun cuando los dos tipos de receptores  del nervio depresor aórtico (ADN) actúan 

sinergísticamente en la rata; el formado por fibras A es requerido predominante en la vía 

cardiaca y no en la depresora. (53).  

A nivel central, a la activación de los aferentes de los barorreceptores han sido reportados una 

variedad de respuestas (173); potenciales postsinápticos (EPSP), las respuesta inhibitorias 

(IPSP) puras son raras y tienden a tener grandes latencias, además respuesta más complejas 

EPSP-IPSP en preparaciones in vivo (116) e in vitro (45). Por otro lado estas respuestas 

muestran una jerarquía en la latencia sináptica, tal que las más cortas tienden a estar asociados 

con EPSP, las de duración intermedia se relacionan con EPSP-IPSP y las más largas con IPSP 

(117, 116). 

Estudios electrofisiologicos de receptores aórticos de ratas normotensas (NTR)  e hipertensas 

(SHR), indican diferencias en los valores de las presiones umbrales y de sensibilidad, 

planteándose que las mismas no se deben a diferencias en la Distensibilidad vascular (22). Por 

otro lado, en dos tipos de hipertensión se ha reportado que ocurren alteraciones de la respuesta 
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depresora y tal fenómeno esta relacionado con modificaciones en la integración de la 

información aferente del nervio aórtico en el NTS (200).  

Adicionalmente se han reportado diferencias neuroanatómicas y electrofisiológicas entre los 

aferentes de receptores baroreceptores aórticos de ratas machos y hembras; debido a  la 

prevalencia de una mayor proporción de fibras aferentes de bajo umbral (mielinadas, tipo A) 

en las hembras; postulándose que ello contribuye a la desigualdad en la sensibilidad 

barorrefleja por sexo. ((93)  

 

C2.- Nervio del seno carotideo (CSN). 

Proyecciones de fibras aferentes del nervio del seno carotídeo (CSN)  a las regiones del NTS 

han sido estudiadas en el gato mediante el transporte anterógrado de la peroxidasa de rábano 

(HRP), reportándose que el marcaje es bilateral aunque con predominio ipsilateral en las 

regiones medial, lateral, comisural y dorsomedial del NTS parvocelular; además se localizó 

marcaje en las regiones ventrolateral e intermedia del NTS, la formación reticular y el borde 

dorsal del núcleo motor del vago; esta distribución es más amplia que la observada en el 

nervio depresor aórtico (ADN) (31, 35, 13). 

Localización de los componentes aferentes y eferentes del nervio del seno carotídeo (CSN) en 

ratas por HRP, demostró un marcaje ipsilateral en los núcleos medial y ventrolateral del NTS , 

además el área postrema, también se encontró marcaje en los núcleos ambiguo y el salival 

inferior; bilateralmente en el núcleo comisural (163).  

En estudios morfológicos del CSN en ratas se observó que éste emerge desde el glosofaríngeo 

(par IX) 0,6-1,0 mm  desde el extremo distal del ganglio petroso; el nervio consistió de simple 

haces de axones,  luego en la cercanía del cuerpo carotídeo se divide en haces de múltiples 

axones, con una mayoría ingresando al cuerpo y los restantes inervando la pared del seno 

carotídeo directamente e indirectamente desde el cuerpo; contiene alrededor 625 axones, de 

los cuales 86% son no mielinizados. (107)  

Al examinar el patrón de descarga de fibras del CSN en respuesta a incrementos lentos en 

rampa de la presión en preparaciones del seno carotideo en perros, se identificaron dos tipos. 

El tipo I, generalmente compuesto de grandes fibras aferentes no mielinizadas tipo A, 
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presentando un patrón de descarga discontinuo e hiperbólico , caracterizado por un rápido 

incremento a presiones umbrales con una relativa alta frecuencia umbral que gradualmente se 

incrementa a una mayor saturación en la tasa de disparo; el súbito incremento inicial de 

descarga, la mayor sensibilidad y el rango estrecho de presiones para su operación sugiere que 

colabora en la provisión de información de cambios súbitos y rápidos de la presión arterial. El 

tipo II, generalmente formado de fibras más pequeñas A y no mielinizadas C, exhibió un 

patrón de descarga continuo y sigmoidal caracterizado por un incremento gradual en la 

descarga con valores superiores a la presión umbral, una baja frecuencia umbral y menor 

saturación de la tasa de disparo; además presentaron una descarga espontánea a presiones 

inferiores al umbral; significativos y mas bajos niveles  de sensibilidad, frecuencia umbral, 

saturación de la tasa de frecuencia y presión umbral en comparación al tipo I; el rango de 

presiones de operación es mayor y la presión en la cual esta fibras poseen la mayor 

sensibilidad era mayor que la reportada para las fibras tipo I; la presencia de actividad 

espontánea, combinada con una reducida sensibilidad y un rango mayor de presión de 

operación, sugiere que estas fibras participan en el suministro de información sobre la presión 

arterial al nivel de línea de base y el control tónico (155).  

De manera interesante se ha reportado la existencia de una conductancia transitoria de K
+
  en 

las fibras tipo I de barorreceptores asociados con el CSN, la cual puede jugar un rol importante 

en la determinación del valor de la presión umbral (Pth) y la diferenciación entre los 

barorreceptores tipos I y II, porque la conductancia sería efectiva en el control de la 

excitabilidad de la zona de iniciación de las espigas (184).   

Adicionalmente se ha postulado que la epinefrina altera las características de la conductancia 

de potasio en la zona iniciadora de espigas descrita en el barorreceptor tipo I y de esta manera 

el simpático puede incrementar la actividad aferente barorreceptora de manera diferencial 

(156).  Estudios usando preparaciones del seno carotídeo aislados de perros, demostraron que 

las habilidades de reajuste ante cambios de presión de los dos tipos de barorreceptores son 

diferentes y sugieren la posibilidad de roles funcionalmente diferentes para cada uno de los 

mismos en el sistema cardiovascular (157).    
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Complementariamente se  ha sugerido que los dos tipos de barorreceptores contribuyen 

diferencialmente a la regulación de la presión sanguínea, debido a que el bloqueo de las fibras 

tipo A producen disminución de la sensibilidad barorrefleja sin cambio en la presión arterial 

de la línea de base; por otro lado, el bloqueo de las fibras tipo A pequeñas y las C, producen  

incremento de la presión de la línea de base y menor reducción de la sensibilidad, indicando 

pérdida del control tónico de la presión (158).  

Recientemente se ha postulado que la información que se transmite en fibras  del CSN que 

atraviesan el cuerpo carotídeo, contribuyen a la elevación del tono simpático de manera crítica 

para la generación de hipertensión en las SHR (1).  

 

D.- Cerebelo y Propiocepción.  

El Cerebelo influye en los movimientos al modificar los patrones de actividad de las neuronas 

motoras superiores. Estructuralmente tiene dos componentes principales: una Corteza 

Cerebelosa laminada y un agrupamiento subcortical de células llamadas en conjunto Núcleos 

Cerebelosos profundos. En éste órgano los axones aferentes desde la Corteza cerebral y el 

tallo cerebral, envían ramas a los núcleos profundos y la corteza cerebelosa; las células 

eferentes de la corteza cerebelosa lo hacen hacia los núcleos profundos, desde donde se 

originan vías eferentes principales que van a regular las neuronas motoras superiores en la 

Corteza Cerebral y el Tronco encefálico, conformando un circuito. La función principal de 

esta porción del sistema nervioso central, es detectar la diferencia o el error motor entre el 

movimiento que se intentó y el movimiento real; luego  a través de sus proyecciones hacia las 

neuronas motoras superiores, reducirlo; tales correcciones se pueden hacer durante el curso del 

movimiento y como forma de aprendizaje motor cuando se almacena la corrección (144).   

Se puede dividir de acuerdo al origen de la aferencia en tres regiones. El Cerebrocerebelo, 

ocupa la mayor parte del hemisferio cerebeloso lateral, recibe aferencias de muchas áreas de la 

corteza cerebral, se relaciona con los movimientos muy hábiles, particularmente con la 

planificación y ejecución de las secuencias espaciales y temporales complejas. El 

Vestibulocerebelo, comprende los lóbulos caudales del Cerebelo e involucra el Flóculo y el 

Nódulo, recibe aferencia desde los núcleos vestibulares del tronco encefálico y se relaciona 
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con los movimientos de la postura y el equilibrio, representa la zona más antigua del Cerebelo. 

El Espinocerebelo, ocupa las zonas mediana y paramediana de los hemisferios cerebelosos, es 

la única región que recibe aferencias directamente de la Médula espinal; su porción lateral está 

relacionada con los movimientos donde participan músculos distales, ejemplo las 

extremidades al caminar; la porción central llamada Vermis se vincula con el movimiento 

donde participan los músculos proximales, así como los oculares en respuesta a las aferencias 

vestibulares (144).  

El Cerebelo se conecta con otras regiones del Sistema Nervioso Central, a través de tres 

grandes vías, llamadas Pedúnculos. El Pedúnculo Cerebeloso Superior ( brachium 

conjunctivum) una vía predominantemente eferente, contiene axones de neuronas localizadas 

en los Núcleos Profundos y ellos se proyectan hacia las neuronas motoras superiores en el 

Núcleo Rojo, las capas profundas del Colículo Superior y después de un relevo en el Tálamo 

dorsal, llegan a las áreas motora primaria y premotora de la Corteza cerebral. El Pedúnculo 

Cerebeloso medio (brachium pontis) es una vía aferente, los cuerpos celulares de sus axones  

están en la base de la Protuberancia, donde forman los Núcleos Póntinos y sus axones se 

llaman fibras pontinas transversas; estos reciben aferencias de casi todas las áreas de la 

Corteza Cerebral y el Colículo Superior. El Pedúnculo Cerebeloso inferior (cuerpo 

restiforme), contiene vías eferentes y aferentes; las eferentes proyectan hacia los Núcleos 

Vestibulares  y la Formación reticular; mientras que las aferentes, incluyen axones desde la 

Médula espinal, los Núcleos Vestibulares y varias regiones del Tegmento del Tronco 

encefálico (144).  

El control del movimiento en tiempo real requiere no solamente el estar consciente del mismo, 

sino que también predecir la posición de los miembros o el miembro, una función asignada al 

Cerebelo. Las predicciones cerebelares podrían contribuir a la percepción de la posición del 

miembro (es decir la propiocepción) particularmente cuando una persona mueve activamente 

el miembro. (14).  La información acerca de la posición espacial de los miembros o un 

miembro y el movimiento no son generados por los receptores individualmente,  más bien por 

poblaciones de aferentes. Las señales aferentes generadas durante un movimiento son 

procesadas a una codificación que identifica la posición final del miembro. Luego las señales 
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aferentes son direccionadas centralmente a un mapa del cuerpo para determinar la localización 

de los miembros en el espacio  (142). 

En sujetos humanos se postula que el cerebelo se encarga de la integración de simples 

movimientos en más complejos, al cumplir la función de coordinación de movimientos. 

Coordinaciones de activaciones específicas se han registrados en el lóbulo anterior izquierdo y 

bilateralmente en los lóbulos paramedianos del cerebelo, estos núcleos reciben información 

propioceptiva espinocerebelar específica de miembros anteriores; también recibe aferencias 

corticocerebelares desde áreas motoras que conllevan información al cerebelo (145).  

El Cerebelo izquierdo, trabajando con la corteza parietal derecha, simultáneamente comparte 

combinaciones de información exteroceptiva (visión) e interoceptiva (kinestesia) para percibir 

el movimiento; esta interacción y su información, puede actualizar una de las “imágenes del 

cuerpo” disponible,  cuando se realiza la percepción del movimiento del cuerpo (66). 

Experiencias con la generación de miembros fantasmas, producidas por el bloqueo de nervios 

periféricos,  han demostrado que áreas motoras en el cerebro son capaces para generar 

sensaciones conscientes del desplazamiento y movimiento de miembros o miembro del cuerpo 

en la ausencia de alguna información sensorial (142).  

En un reciente estudio de las propiedades del reflejo vestibulosimpático basado  en la 

actividad del nervio esplénico,  se ha postulado que el sistema vestibular participa en la  

compensación de los cambios en la presión arterial derivados de variaciones posturales (195). 

Complementando el anterior hallazgo, investigaciones han demostrado que el cerebelo está 

directamente o indirectamente conectado a varios centros que parecen estar envueltos en 

control autonómico; estos incluyen partes de la Corteza cerebral, el Hipotálamo, la Sustancia 

gris periacueductal, núcleos al interior y alrededor del centro pontino de micturición, el núcleo 

del vago dorsal, el tracto solitario y la formación reticular bulbar (40). 

Adicionalmente,  se ha propuesto que el cerebelo contiene cinco nódulos (cerebelar,  

corticonuclear y microcomplejos) dedicados al control cardiovascular. Primero, una porción 

discreta rostral de los núcleos fastigial y la porción medial del vermis anterior (lóbulos I, II y 

III) conjuntamente forman un nódulo que controla el reflejo baroreceptor. Segundo, vermis 

anterior también forma un microcomplejo con los  núcleos parabraquiales. Tercero, una 
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porción caudal discreta de los núcleos fastigial y la porción medial del vermis posterior 

(lóbulos VII y VIII) forman otro nódulo que controlan el reflejo vestibulosimpatico. Cuarto, la 

porción medial de la Uvula puede formar un nódulo con los  núcleos del tracto solitario y 

parabraquial.  Quinto, el extremo lateral de los nódulos y la uvula, junto con los núcleos 

parabraquial y vestibular, forman un microcomplejo cardiovascular que controla la magnitud 

y/o tiempo de respuesta de los nervios simpáticos y la estabilidad de la presión arterial 

sanguínea durante cambios de posición de la cabeza y la postura del cuerpo. La porción lateral 

del nódulo-uvula parece ser un centro de control de integración cardiovascular que envuelve 

los reflejos barorreceptor y vestíbulosimpatico (127).  

 La lesión del cerebelo da lugar a dos agrupaciones sindromáticas: el síndrome vermiano 

(arquicerebeloso) con alteraciones en la estática y marcha, y el síndrome cerebeloso 

hemisférico (neocerebeloso) con alteraciones en la coordinación del movimiento. La lesión de 

vías aferentes produce un síndrome arquicerebeloso, y la de las vías eferentes se manifiesta 

por un síndrome neocerebeloso. 

En pacientes con lesión cerebelar se aprecia que tienen un déficit de la capacidad 

propioceptiva activa (pacientes cerebelares tienen déficit propioceptivo comparado con 

individuos sanos durante movimientos activos, pero no cuando los miembros son movidos 

pasivamente) consistente de una alteración de la predicción del  movimiento,  más que una 

incapacidad para generalmente incrementar señales propioceptivas periféricas durante el 

movimiento (14).  

Las consideraciones expresadas anteriormente,  permiten reflexionar acerca del procedimiento 

para acceder al Núcleo del Tracto Solitario (NTS), el cual se localiza muy cerca de la 

superficie dorsal del tallo cerebral a nivel del IV ventrículo en una zona por debajo del 

Cerebelo. En el procedimiento empleado se remueve completamente este órgano, en un animal 

anestesiado e inmovilizado al colocarse en un aparato esterotáxico; se eliminan las influencias 

cerebelosas y establecen condiciones fisiológicas en el sujeto experimental diferentes a su 

estado normal anestesiado. La imposición de este procedimiento se deriva de las 

características del microelectrodo empleado para el registro y la aplicación de sustancias muy 

cerca de la zona de registro; el arreglo de las micropietas en este microelectrodo múltiple 
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obliga que sus componentes posean puntas muy aguzadas que derivan en incrementos de la 

resistencia eléctrica de los mismos y otro tanto, para poder llegar a la zona del tallo cerebral 

desde la superficie del cerebelo intacto, es necesario emplear electrodos de una cierta longitud 

que aumenta aún más la resistencia de los mismos. Es evidente que en experimentos agudos, 

las preparaciones al ser obtenidas bajo anestesia y maniobras quirúrgicas modifican las 

funciones fisiológicas normales y el investigador al analizar los resultados debe considerar 

esta situación. En relación a la preparación se debe considerar que la participación cerebelar 

en las funciones cardiovasculares y propioceptivas se activan con movimientos del animal, el 

cual en este caso se mantiene anestesiado e inmovilizado, lo cual crea condiciones fisiológicas 

con un grado de invariabilidad  basal suficiente para derivar resultados valorables, cuando se 

estudian variables en las neuronas del NTS. Quizás un montaje con microelectrodos y una 

cánula de suministro en preparaciones crónicas, donde  el cerebelo no se elimine, aunque 

permanezca parcialmente lesionado; podría derivar resultados valorables de las neuronas del 

NTS, permaneciendo el animal despierto; sin embargo, la posibilidad de evaluar efectos de 

agonistas y antagonistas sobre la neuronas estudiadas se dificulta al aplicarse volúmenes de 

sustancias.  Otra posibilidad pudiera utilizar  un dispositivo (a diseñar) que desplace parte de 

la masa cerebelosa (sin membranas que la recubran) suficientemente y permita exponer la 

superficie dorsal del tallo cerebral para acceder al núcleo mencionado; aunque en este caso 

debemos considerar un incremento en la resistencia vascular cerebelosa que puede trasladarse 

a otras regiones cerebrales y de esta manera alterar al menos la presión sanguínea cerebral, 

localmente y con una grado de variabilidad muy alto que  pudiera afectar las condiciones del 

estudio. Otra posibilidad a explorar, sería acceder al NTS, localizado en la superficie dorsal 

del tallo y debajo del cerebelo, utilizando el microelectrodo múltiple con una inclinación o 

ángulo a nivel de la porción  inferior de este último; ello permitiría una menor lesión  y  

conservaría las conexiones. 

 

E.-El Núcleo del Tracto Solitario (NTS) 
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Los centros  neurales que controlan la presión arterial están distribuidos a lo largo del neuroeje 

y están organizados en redes topográficas y selectivas; siendo el NTS el centro primario de 

integración refleja cardiopulmonar  (33).  

El NTS tiene un número de características anatómicas que contribuyen a esta posición 

primaria: 

.- En la rata, el NTS contiene alrededor de 42.000 células con 10
6
 sinapsis y probablemente un 

tercio de las mismas se relacionan con el reflejo baroreceptor (131).  

.- Múltiples modalidades de aferentes viscerales  se distribuyen en sinapsis a través del NTS 

viscerotopicamente. Así aferentes gustativos se concentran rostralmente, cardiovasculares 

dorsomedialmente, respiratorios ventral y ventrolateralmente y finalmente aferentes 

gastrointestinales terminan en la región subpostremal. Aunque estas aferencias se superponen 

(94).   

.- En el NTS se establecen patrones de conexiones recíprocas que incluyen los núcleos 

hipotalámicos paraventricular y lateral, el bulbar ventrolateral, del Raphe caudal, el grupo de 

células A5 y el área postrema (94).  

.- Existe un indeterminado número de sinapsis mediante interneuronas (33). 

.- Unidades del NTS proyectan axones hacia los núcleos motor dorsal del vago, ambiguo, área 

postrema, formación reticular dorsal, retrofacial, prepósitos, intercalatus, Parabraquial y el 

intermedio lateral de la médula espinal. 

.- En el NTS ocurre una alta rata de intercambio de solutos con la circulación sistémica en las 

porciones medial y comisural, lo que sugiere un déficit de la barrera hematocefálica localizada 

en regiones importantes para la regulación cardiovascular y sitios potenciales para la 

integración neurohumoral (64).  

Por otro lado, experimentos in animales conscientes y anestesiados sugieren que el NTS, 

particularmente la porción medial es esencial para la integridad del reflejo baroreceptor. El 

bloqueo por  lesión o de manera farmacológica del NTS elimina la respuesta barorrefleja. La 

estimulación eléctrica o farmacológica del NTS medial reproduce las respuestas de 

bradicardia, hipotensión  y reducción de la actividad nerviosa simpática observadas al 

estimular los troncos barorreceptores del  nervio  depresor  aórtico  (ADN)   y   del    nervio    
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asociado    al     seno    carotideo, CSN (146).   Sin embargo, un problema mayor en estos 

experimentos, sea a nivel reflejo o celular, es la ausencia de información firme acerca de los 

circuitos neurales locales envueltos, lo que dificulta obtener una interpretación mecanística 

confiable; así,  a nivel reflejo, es importante valorar la distancia en relación a las dimensiones 

del NTS, que un volumen de 50-100 nl de una droga altamente concentrada recorrerá (se 

estima que cada 100 nl se difundirán a un área con un radio de 300µ); además, unos segundos 

después de difundir se establecerá un gradiente de concentración entre  el micropipeta  y la 

zona de difusión; así los valores de concentración en cada tiempo y espacio sería difícil de 

precisar. También,  este pequeño volumen de droga alcanzará varios subnúcleos del NTS, en 

los cuales existen poblaciones heterogéneas de neuronas, aquellas que reciben aferencias 

directas, interneuronas locales y neuronas externas. Ello es válido también para la 

estimulación eléctrica. Tales complicaciones pueden explicar los desacuerdos en experimentos 

de microinyección y eléctricos (94, 99).  

En estudios a nivel intracelular se ha reportado que la activación de aferentes barorreceptores 

excitan neuronas del NTS, produciendo potenciales postsinápticos excitatorios (EPSP). 

Raramente se observan respuestas inhibitorias puras de larga duración ante activación de los 

barorreceptores, lo que sugiere que la conexión es polisináptica (172).  Respuestas tipo EPSP-

IPSP producidas por la estimulación de aferentes in vivo e in vitro, también se han observado 

en el  NTS (115, 45).  En una pequeña proporción de neuronas del NTS que reciben input 

aferente, se ha reportado que presentan un patrón de descarga sincronizado   con  el  ciclo  

cardiaco  (116, 173).  

Aunque a nivel celular es difícil asegurar si una neurona esta conectada monosinápticamente a 

aferentes o si mantiene una conexión  polisináptica; sin embargo, es posible establecer una 

jerarquización de las latencias sinápticas,  las más cortas están asociadas a EPSPs  y  las más 

largas a IPSPs, mientras que las asociadas a EPSP-IPSP tienen valores intermedios de 

duración (117, 115),  esto ha sido explicado considerando que las neuronas que responden con 

EPSP  reciben input aferente monosináptico y aquellas que lo hacen mediante IPSPs o de 

manera EPSP-IPSPs se conectan mediante vías polisinápticas.  
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Las neuronas baroceptivas del NTS exhiben una morfología, que no se diferencia de la 

apreciada en aquellas que reciben input de aferencias provenientes de receptores quimio, 

faringoesofageal o gastrointestinal. Además desde el punto de vista eléctrico, en ellas se han 

reportado tres tipos de patrones de respuestas a los estímulos de presión arterial; el adaptativo, 

el no adaptativo y el de excitación prolongada. Ellos parecen estar relacionados con los 

núcleos que reciben  la descarga de aferentes vagales o simpáticos (38, 39), (135).  El patrón 

adaptativo se  ha  encontrado  en  un    46%   de   las   neuronas    baroceptivas  (133)  y    se    

caracteriza   por   un   incremento   en   la   amplitud   de   los EPSPs o de descarga a medida 

que la presión es elevada, sin embargo, durante la elevación de la presión la relación 

EPSPs/descarga alcanza un máximo y disminuye aunque la presión continúa aumentando; 

después del cese del estímulo baroreceptor el potencial de membrana se hiperpolariza por 5,0 

± 1 mV  por debajo del potencial de membrana en reposo y se produce una reducción de los 

potenciales EPSPs que transcurre 10-15 sg, es lo que se llama hiperpolarización evocada. Las 

neuronas que presentan este patrón, también muestran una adaptación a determinadas 

frecuencias de espigas cuando se les inyecta corrientes despolarizantes constantes; este patrón 

de descarga se ha asociado a corrientes dependientes de potasio y calcio que pueden ser 

bloqueadas con apamin y charybdotoxina ,ChTX (23; 120; 134); estas corrientes limitan la 

frecuencia de disparo de las neuronas y también su respuesta a impulsos sinápticos 

excitatorios aferentes. Se ha sugerido que la activación de estas corrientes  podría contribuir a 

la depresión frecuencia-dependiente en el NTS; pero por otro lado, el bloqueo de estas 

corrientes incrementa el desempeño del reflejo baroreceptor (133).  

La hiperpolarización evocada es un fenómeno cuya magnitud y duración es dependiente de la 

intensidad del estímulo de presión y por ello del grado de despolarización y de la entrada de 

calcio; ella parece funcionar como un filtro que amortigua el impulso barorreceptor excitatorio 

aferente que ingresa al NTS. El mecanismo de este proceso es desconocido pero puede reflejar 

el lento curso temporal de la inactivación de la corriente de potasio calcio-dependiente, ya que 

durante la inyección de corriente el dura 1-2 sg, mientras que durante la hiperpolarización 

evocada por la estimulación barorreceptora su duración es de 10-15 sg; ella es lo 

suficientemente potente para alterar la respuesta excitatoria que sigue a un segundo estímulo 
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barorreceptor, también se han reportado disminuciones de amplitud y número de EPSPs; en 

este sentido podría actuar como un mecanismo no facilitante ante inputs recurrentes ((133). 

Otra característica de la neuronas baroceptivas del NTS que muestran patrón adaptativo, lo 

constituye que estando bombardeadas por muchos potenciales sinápticos subumbrales, 

presentan una baja resistencia de entrada o elevada conductancia de membrana; de tal manera 

que a medida que la actividad baroreceptora se incrementa en el mismo grado la resistencia de 

entrada disminuye  y  ello  ocasiona  que  la  neurona  sea menos  capaz  de  responder,   lo  

cual  contribuye  detener  o  al   desvío   de   la   actividad    excitatoria  que  ingresa  y  se  

permite  el  comportamiento  adaptativo, así  se constituye un mecanismo de protección en la 

neurona que recibe una elevada actividad periférica y se evita la sobre actividad y depleción 

energética en la misma (133). 
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OBJETIVO  GENERAL 

Estudiar algunas propiedades farmacológicas y eléctricas de neuronas barosensibles del NTS 

de ratas Sprague-Dawley y espontáneamente hipertensas (SHR)  

 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS. 

1.- Estudiar los cambios de presión arterial y frecuencia cardiaca en ejemplares Sprague-

Dawley y espontáneamente hipertensas (SHR), cuando se administra  GABA y Glutamato en 

el NTS. 

2.- Estudiar los efectos del Glutamato y sus antagonistas NBQX, MK-801 y del MgCl2 como 

bloqueador del canal iónico del receptor NMDA (aplicados por microiontoforesis) sobre las 

características (amplitud y duración) del potencial de acción y la frecuencia de descarga de 

neuronas del NTS en ratas Sprague-Dawley (normotensas) y SHR(hipertensas).  

3.- Estudiar los efectos de GABA y sus antagonistas SACLOFEN y PICROTOXINA 

(aplicados por microiontoforesis) sobre las características (amplitud y duración) del potencial 

de acción y la frecuencia de descarga  de neuronas del NTS en ratas normotensas e 

hipertensas. 

4.- En base a los efectos  producidos por los neurotransmisores usados sobre las variables 

estudiadas en ambos grupos de ratas, se establecerán criterios de diferenciación entre las 

mismas. 
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MATERIALES 

A.- Animales: Se emplearon 60 ratas machos de las cepas Sprague-Dawley y de la 

espontáneamente hipertensa (SHR) con pesos entre 280-380 gramos. Estos animales se 

mantuvieron en espacios a temperatur 20-24°C con ciclos de luz-oscuridad de 12:12 h y con 

libre acceso de gránulos de comida y agua. El manejo  de los animales se relizó atendiendo las 

normas establecidas en la Guia para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio de la 

Sociedad Americana de Fisiología (65) y del capítulo 3 del Código de Etica para la Vida del 

Gobierno Bolivariano de Venezuela (32). 

METODOS 

A.- Procedimiento quirúrgico y esterotáxico: Todos los animales fueron anestesiados con 

Uretano a dosis de 1gr/kg por vía intraperitoneal. Una vez anestesiados, se procede a la 

canulación de la arteria femoral  y la vena femoral izquierda; la primera nos permite medir la 

PA mediante un transductor de presión y la segunda constituye una vía para la vía intravenosa 

de suministro. Luego el animal es colocado en el aparato esterotáxico, se expone el cráneo y se 

remueve el cerebelo, de seguida  mediante técnicas esterotáxicas  y el empleo del atlas 

cerebral  Paxino y Watson  (132), se localizó el NTS en la zona dorsal del tallo cerebral  1-1,5 

mm rostral al obex, 0,5 mm de la línea media y una profundidad de 0,7- 1 mm. 

B.- Registro de la Presión arterial (PA) y la Frecuencia cardiaca (FC): En condiciones control 

y bajo la condición de recibir una inyección de 3nl de GABA (0,5M) o de 3nl de L-Glutamato 

(0,5M) en el NTS; con el transductor de presión se registra la PA directamente de la arteria 

femoral, la señal se transmite a una  unidad de interface; a partir de la cual  es transmitida al 

computador en donde el programa BIOPAC permite observar el registro de la PA y la FC, así 

como determinar los valores de cada variable. 

C.- Identificación de unidades barosensibles del NTS: Con la finalidad de identificar unidades 

barosensibles en el NTS, se administra vía intravenosa Fenilefrina, concretamente 1 ml de una 

solución 10 µg/ml; esta sustancia ocasiona un incremento de la PA y su desarrollo temporal 

puede ser registrado como ya se indicó, mientras tanto también se registra (amplificación de 
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100x y filtro 1-30Khz) la descarga de neuronas en el núcleo, esta actividad se almacena 

mediante un programa llamado Audition 1.5 (8).(Figs. 4 y 5); luego mediante el uso de los  

programas G-prime (59), Excel (113) y Statgraphic plus 5.1 (174). se determina el cambio  de 

la descarga de las unidades barosensibles.  

D.- Registro  de la actividad de unidades del NTS: Mediante la micropipeta central  llena de 

azul de Pontamina y  Acetato de Sodio y  una resistencia  de rango 5 M  ± 2M   de un 

electrodo múltiple, compuesto de 6 micropipetas se hizo el registro; se pudo registrar (con 

amplificación de 100x y filtro 1-30Khz)  la descarga de neuronas en el núcleo. La actividad se 

almacena mediante el programa Audition 1.5.(Figs. 4 y 5), luego a partir del programa  G-

prime que permite a partir de un registro multiunitario,  seleccionar espigas considerando su 

amplitud y mediante una ventana de voltaje (su valor se conservó fijo durante todos los 

experimentos); también se obtiene el histograma de intervalo o de frecuencia y de cada barra 

del histograma se puede obtener la morfología promedio de las espigas seleccionadas; ésta se 

almacena en un archivo ASCII que se puede importar  al  programa Excel,  donde se realiza 

una nueva promediación con otras espigas obtenidas (de una  barra similar del histograma de 

intervalo o de frecuencia) en otros experimentos; finalmente se calculan los valores absolutos 

y relativos (porcentajes) de amplitud y duración del potencial de acción por neurona, bajo la 

condición control o influenciado por las sustancias aplicadas en cada grupo de rata estudiada. 

  

E.- Micropipetas usadas para aplicar los agonistas y los antagonistas: Los 4 micropipetas 

restantes se utilizaron para aplicar mediante microiontoforesis los agonistas y los antagonistas; 

la micropipeta de L-Glutamato presentó una resistencia en un rango de 6 M  ± 5M ;  la 

correspondiente al antagonista NBQX  en el rango de 29 M  ± 16M ; la de MK-801 en el 

rango 27 M  ± 15M ; la de MgCl2 entre los valores 29 M  ± 16M ; la de GABA entre los 

valores 11 M  ± 6 M ; la de SACLOFEN entre los valores 24 M  ± 22 M  y finalmente la 

de Picrotoxina estuvo entre los valores 30 M  ± 13 M . 

 F.- Micropipeta de corriente de compensación: La sexta micropipeta, se llenó de 3 M de 

Cloruro de sodio,  presentó una resistencia en el rango 3 M  ± 1 M . y se utilizó para generar 
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corrientes de compensación y anular los efectos eléctricos directos de la inyección de 

sustancias mediante corriente. Esta data se salva mediante el programa Audition y con el 

programa G-prime esta actividad puede ser analizada y reportada en valores de frecuencia de 

descarga, duración y amplitud de los potenciales de acción de neuronas barosensibles del 

NTS,  bajo condiciones Control y las derivadas por la aplicación de Glutamato o GABA y  sus 

antagonistas.   

G.- Aplicación de sustancias: Mediante la técnica de microiontoforesis las sustancias una vez 

cargadas en solución son administradas por repulsión desde la micropipeta que las contienen y 

sus efectos sobre la actividad neuronal, pueden ser registrados con el electrodo de registro que 

se localiza en sus inmediaciones. Las soluciones de las sustancias que fueron utilizadas 

incluyeron: L- Glutamato (0,5M), GABA (0,5M), los antagonistas  MK-801 (10 μg/cc), 

NBQX (4 μg/cc) y MgCl2 (9 μg/cc); además se emplearon los antagonistas de GABA, 

Picrotoxina (10 μg/cc) y Saclofen (10 μg/cc).  

H.- Análisis de la Data: La data se estructura organizando los valores de las variables 

(frecuencia, amplitud y duración del potencial de acción) en forma pareada para estimar el 

efecto del agonista basal y los antagonistas (control vs agonista o antagonista); un arreglo 

similar se empleó para estimar el efecto del agonista exógeno (agonista vs pre tratamiento con 

un antagonista)  por variable neuronal registrada; estos valores individuales se promedian. Los 

valores fueron expresados   con su valor promedio ± error típico. Con los valores promedio se 

realizaron comparaciones al interior de cada grupo estudiado,  para estimar el efecto del 

agonista endógeno y el exógeno sobre la frecuencia de descarga, duración y amplitud de los 

potenciales de acción estudiados.  Para estimar posibles diferencias entre las rata normotensas 

e hipertensas,  los valores absolutos promedios se compararon inicialmente, además se 

expresaron porcentualmente y se calcularon como valor promedio ± error típico,  en base a 

ello se realizaron nuevas comparaciones. Para la determinación de significación estadística se 

utilizó la prueba t y niveles  de significación *p<0,05; **p<0.01 y ***p<0,001. Usando las  

Dócimas paramétricas la probabilidad de cometer el error tipo II (no rechazar hipótesis falsas) 

es más baja (152) y considerando  que en general con las dócimas no paramétricas, las 
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hipótesis son menos precisas y rinden menos información en las conclusiones (193); 

seleccionamos la prueba paramétrica t de student. Desde un punto de vista práctico, el 

programa de estadística STATGRAPHIC PLUS 5.1 (174), al permitir   analizar los datos para 

establecer significación, ofrece una utilidad que determina la asimetría (skewness) y el grado 

de aguzamiento (kurtosis)  de la distribución de la data con respecto a la distribución normal, 

del resultado de lo cual, recomienda la posibilidad de aplicar métodos paramétricos o no. 

 

I.- Histología: Una vez concluido el registro de la actividad neuronal en el NTS se procedió, a 

aplicar una corriente anódica en el orden de fracciones de microamperios por 3 minutos a 

través del electrodo de registro, lo cual produjo un depósito de colorante (Azul de Pontamina) 

en la zona cerebral donde se encontraba la punta del mismo y tal marca se observa con lupa 

estereoscópica en un  corte coronal del cerebro de la rata estudiada y con el empleo del atlas 

cerebral  (132), tal localización se identificó  con la coloración azul típica del colorante 

empleado. 
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RESULTADOS 

1.- EFECTOS DEL GLUTAMATO Y DEL GABA SOBRE LA PRESIÓN ARTERIAL 

Y LA FRECUENCIA CARDIACA EN RATAS ESPONTÁNEAMENTE 

HIPERTENSAS (SHR) Y NORMOTENSAS (SPRAGUE-DAWLEY).  

La Tabla I muestra los valores de Presión Arterial (PA) y de Frecuencia Cardiaca (FC) 

registrados en grupos de ejemplares de las ratas normotensas y las  SHR en condiciones 

basales. Se puede apreciar que la Presión Sistólica (PS) de los ejemplares de la cepa SHR fue 

significativamente (p < 0,05) mayor que la correspondiente a los animales normotensos, este 

valor pudiera representar una característica distintiva de individuos de este grupo. Aunque no 

significativos pero mayores se apreciaron los valores correspondientes a la Presión Media 

(PM) y la FC en las SHR.  

La figura 5, muestra un registro de las dos variables mencionadas en condiciones Control y 

luego bajo la acción de 3 µl de Glutamato microinyectado en el NTS de una rata normotensa 

Sprague-Dawley, se puede apreciar una elevación de la Presión Arterial (PA) y poco cambio 

en la Frecuencia cardiaca (FC). Cuando se analizaron los valores reportados en la TABLA II 

de un grupo de 6 ejemplares de esta cepa, observamos que ocurrió una elevación significativa 

(p < 0,05)  de la Presión arterial Sistólica (PS) cuando se compararon con los valores 

controles; también se apreciaron  tendencias al incremento en los otros valores de presión y en 

la FC.  En la figura 6, se registraron igualmente la PA y FC de un ejemplar de la cepa SHR a 

la cual se administró la misma cantidad de Glutamato señalada, apreciándose que este 

neurotransmisor elevó la PA y produjo un ligero incremento de la FC.  Al analizar los valores 

promedios reportados en la TABLA III de un grupo de 6 animales de la cepa SHR, podemos 

ver que las Presiones arteriales Sistólica (PS) y Diastólica (PD)  presentaron incrementos 

significativos (p < 0,05) y se observaron  tendencia al incremento en la Presión media (PM)  y 

la FC. 

Cuando se realizó la microinyección 3µl de GABA en el NTS de ratas normotensas se observó 

que la PA y la FC disminuyeron,  un registro de ambas variables de un ejemplar de esta cepa 
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se observa en la Figura 7. Al analizar la TABLA IV apreciamos que el efecto de este 

neurotransmisor se expresó  por una disminución significativa de la PD (p < 0,05)  y se pudo 

ver que los valores de PM y la FC  mostraron reducciones no significativas.  Por otro lado, al 

producir la inyección del GABA en el NTS de ratas SHR, se apreció que la PA y la FC 

disminuyeron tal como se ve en los registros mostrados en la Figura 8. Al analizar la TABLA 

V en la cual se reportaron los tres valores de la PA  y el de FC, apreciamos que el GABA 

produjo una disminución altamente significativa de la PS (p < 0,01) y se apreciaron 

incrementos en los otros dos valores de PA y reducción de la FC, estos tres últimos cambios 

no fueron significativos. 

 

2.- DISTRIBUCIÓN DE LAS RESPUESTAS (No.espigas/sg) CUANDO SE 

INCREMENTAN LAS DOSIS (10-125 nA) DE GLUTAMATO Y GABA 

ADMINISTRADO POR MICROIONTOFORESIS EN EL NTS DE LAS RATAS 

NORMOTENSAS (SPRAGUE-DAWLEY)  Y LAS ESPONTANEAMENTE 

HIPERTENSAS (SHR). 

La figura 9.- muestra un registro obtenido por el software Audition 1.5 de la actividad 

neuronal del NTS en una rata SHR, se puede apreciar como después de aplicar 

GLUTAMATO por microiontoforesis, la actividad neuronal se incrementó.  La figura 10, 

representa la relación dosis vs respuesta, mediante  histogramas de los cambios (a partir del 

estado basal) en la frecuencia de descarga  de las neuronas del NTS en los dos grupos 

estudiados, cuando se incrementaron las dosis de corriente de eyección del neurotransmisor 

desde 10 nA hasta 125 nA.  El histograma A, corresponde a las descargas  promedio  de 

neuronas  barosensibles del NTS  en las ratas Sprague-Dawley y el denominado con la letra B, 

corresponde a  neuronas similares del mismo núcleo pero de las SHR. En el caso del 

histograma de las respuestas de neuronas en las ratas normotensas, las mismas se distribuyeron 

siguiendo un patrón gausiano con una dosis de valor medio de 70 nA; mientras que en el caso 

de las neuronas de las SHR, los cambios de frecuencia tendieron a ser mayores con 

incrementos de las dosis por encima de 80 nA. Las figuras 11 y 12 muestran la relaciones 
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dosis vs respuestas mediante un Histograma  de los cambios (a partir del estado basal) de la 

frecuencia de descarga de neuronas del NTS, bajo la microinyección mediante 

microiontoforesis de GABA en ejemplares hipertensos y normotensos respectivamente . En las 

SHR (fig. 11) el GABA microinyectado por microiontoforesis (entre 30 – 100 nA) en el NTS 

produjo una reducción de apreciable magnitud del número de espigas/sg. en las neuronas 

registradas de dicho núcleo. Por otro lado, en las normotensas (fig. 12) el GABA 

microinyectado en el mismo núcleo en el rango de dosis (50-100 nA), redujo en menor 

magnitud el número de espigas/sg,  al compararse con los valores controles. 

 

3.- EFECTO DEL GLUTAMATO Y ANTAGONISTAS GLUTAMATERGICOS 

INYECTADO POR MICROIONTOFORESIS SOBRE LA FRECUENCIA DE 

DESCARGA DE NEURONAS BAROSENSIBLES DEL NTS DE RATAS 

HIPERTENSAS (SHR) Y NORMOTENSAS (SPRAGUE-DAWLEY)    

La figura 13 muestra los valores (promedios ± SEM)  y los histogramas respectivamente de la 

frecuencia de descarga de unidades del NTS de ratas SHR en condiciones CONTROL y bajo 

la acción de las sustancias NBQX, MK-801 y el MgCl2, éste último como bloqueador del 

canal del receptor de Glutamato tipo NMDA. En la TABLA VI se puede apreciar que las tres 

sustancias redujeron significativamente la frecuencia de descarga con relación a la observada 

en el grupo CONTROL,  siendo el efecto del NBQX  de  una significación p < 0,01 y las de 

MK-801 y MgCl2 p < 0,05. 

La figura 14 se reportan los valores y el  incremento significativo de frecuencia de descarga de 

las neuronas por efecto del Glutamato (p<0,05) y las acciones antagónicas estadísticamente 

significativas (p<0,05) de las sustancias MK-801, NBQX y MgCl2 microinyectados (antes que 

el Glutamato) por microiontoforesis en el NTS de ratas SHR.  En la TABLA VII, al comparar 

el efecto de los antagonistas sobre la acción del Glutamato en la frecuencia de descarga de 

neuronas barosensibles del NTS, se observaron que los valores  siguen la  secuencia MK-
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801 NBQX>MgCl2 en relación al efecto de ellos, cuando antagonizaron la acción del 

Glutamato. 

La figura 15, muestra los histogramas de  frecuencia de descarga (promedios ± SEM) de 

unidades del NTS en ratas Sprague-Dawley estudiadas en condiciones CONTROL y bajo la 

acción de las sustancias NBQX, MK-801 y el MgCl2 empleado como bloqueador del canal del 

receptor a Glutamato tipo NMDA. En la TABLA VIII se puede apreciar que las tres sustancias 

redujeron significativamente la frecuencia de descarga neuronal en comparación a los valores 

del grupo CONTROL,  siendo el efecto del  MgCl2 el de mayor significación (p < 0,01) y el 

de las otras dos sustancias a nivel de p < 0,05. 

La figura 16,   muestra  el incremento significativo de la frecuencia de descarga de las 

 < 0,05) y las acciones 

anta  < 0,05) de las sustancias MK-801, NBQX y 

MgCl2 microinyectadas en el mismo núcleo de las ratas normotensas. En la TABLA IX se 

aprecia que los valores siguen la  secuencia MK-80 NBQX> MgCl2 en relación a su efecto de 

antagonizar la acción del Glutamato exógeno. 

 

4.- EFECTO DEL GABA Y ANTAGONISTAS GABAERGICOS, INYECTADOS POR 

MICROIONTOFORESIS SOBRE LA FRECUENCIA DE DESCARGA DE 

NEURONAS BAROSENSIBLES DEL NTS DE LAS RATAS NORMOTENSAS 

(SPRAGUE-DAWLEY) E HIPERTENSAS (SHR).         

La figura 17.- muestra un registro de la actividad neuronal del NTS en una rata SHR, obtenido 

por el software Audition 1.5; se puede apreciar como después de aplicar GABA por 

microiontoforesis, la actividad neuronal se redujo. 

La figura 18 representa los histogramas de la frecuencia de descarga (promedio ± SEM)  de 

unidades del NTS de ratas SHR en condiciones CONTROL y bajo la acción de las sustancias 

PICROTOXINA y SACLOFEN microinyectados en el NTS, como antagonistas de los  
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receptores sensibles a GABA. En La TABLA X se apreció que las dos sustancias redujeron 

significativamente la frecuencia de descarga de las neuronas estudiadas en comparación a lo 

observado en el grupo CONTROL,  a un nivel de p < 0,05; siendo el efecto del SACLOFEN 

mayor que el de la PICROTOXINA al antagonizar el GABA de origen endógeno. 

 La figura 19,   representa mediante un histograma el descenso significativo de la frecuencia 

de descarga de las neuronas barosensibles del NTS por efecto del GABA (p < 0,01) y las 

acciones antagónicas estadísticamente significativas de las sustancias PICROTOXINA (p < 

0,01)  y SACLOFEN (p < 0,05) usadas en pre tratamiento de las neuronas del NTS previo a 

una segunda microinyección por microiontoforesis de GABA en dicho núcleo  de ratas SHR. 

En la TABLA XI al analizar el efecto de los antagonistas sobre la acción del GABA en la 

frecuencia de descarga de neuronas barosensibles del NTS, los valores mostraron la  

secuencia, SACLOFEN>PICROTOXINA de acuerdo al efecto  antagonizante contra el 

GABA exógeno. 

La figura 20 muestra los valores (promedio ± SEM)  y los histogramas de  frecuencia de 

descarga de unidades barosensibles del NTS en ratas Sprague-Dawley,  en condiciones 

CONTROL y bajo la acción de las sustancias PICROTOXINA y SACLOFEN como 

bloqueadores de los  receptores sensibles a GABA. Se puede apreciar que las dos sustancias 

redujeron significativamente la frecuencia de descarga en comparación a la del grupo 

CONTROL,  a nivel de p < 0,05.  En la TABLA XII se observa que es  mayor el efecto del 

SACLOFEN en comparación al de PICROTOXINA cuando se estudia la acción antagonizante 

sobre el GABA endógeno, es decir se sigue la secuencia SACLOFEN > PICROTOXINA. 

La figura 21,  exhibe los valores (promedio ± SEM)  y se representa el descenso significativo 

de la frecuencia de descarga de las neuronas barosensibles del NTS por efecto del GABA (p < 

0,01) y las acciones antagónicas estadísticamente significativas de las sustancias 

PICROTOXINA (p < 0,01)  y SACLOFEN (p < 0,05)   en ratas Sprague-Dawley.  En la 

TABLA XIII  comparar el efecto de los antagonistas sobre la acción del GABA en la 

frecuencia de descarga de neuronas  del NTS,  los mismos siguieron la  secuencia  
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PICROTOXINA >SACLOFEN al ser usados en pre tratamiento y en relación a su efecto de 

antagonizar la acción del GABA exógeno. 

 

5.- EFECTO DEL GLUTAMATO, NBQX, MK-801 Y EL MGCL2 SOBRE LA 

DURACIÓN Y LA AMPLITUD DE POTENCIALES DE ACCIÓN (Pots.A) DE 

NEURONAS DEL NTS EN RATAS HIPERTENSAS (SHR) Y  NORMOTENSAS 

(SPRAGUE-DAWLEY) 

 La figura 22 representa los Pots. A (incluyendo la DURACION y la AMPLITUD) 

pertenecientes a neuronas barosensibles del NTS en ratas SHR, en condiciones CONTROL y 

bajo la acción de GLUTAMATO (GLUT), BNQX, MK-801 y MgCl2; microinyectados por 

microiontoforesis en el NTS de un ejemplar de estas ratas. 

En la TABLA XIV  no se apreciaron variaciones en la duración de los Pots.A de neuronas 

barosensibles del NTS de ratas SHR en todos los grupos (GLUT, NBQX, MK-801 y MgCl2).  

Cuando se realizaron las prueba t de student  para establecer diferencias significativas al 

comparar los valores promedios de duración de los Pots.A  de los grupos con relación a los del 

grupo CONTROL e igualmente al comparar la duración promedio de los Pots.A  de los grupos 

NBQX+GLUT, MK-801+GLUT y MgCl2 + GLUT, contra la observada en el grupo GLUT, 

en ambos no encontramos diferencias significativas. Sin embargo, los primeros resultados 

pueden interpretarse considerando que los antagonistas (solos) microinyectados al NTS no 

produjeron efectos sobre el Glutamato endógeno que modifique la duración del Pots.A 

observada en el grupo CONTROL; mientras que los segundos muestran que el pre tratamiento 

con las mismas sustancias no tuvieron  efecto sobre el Glutamato exógeno que se expresara 

por una variación de la duración del Pots.A observada en el grupo GLUT de ratas SHR. 

Al observar los valores promedios de Amplitud del Pots.A de unidades barosensibles del NTS 

de ratas SHR  en la TABLA XV, apreciamos una tendencia al incremento de la misma en los 

grupos que se les microinyectó GLUTAMATO y en los grupos de los antagonistas cuando la 

microinyección se realizó sin y con pre tratamiento. El incremento en la amplitud fue 
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estadísticamente significativo ( p < 0,05) en los grupos NBQX y MK-801 cuando se 

compararon con la amplitud observada en el grupo CONTROL. Por otro lado, el 

pretratamiento  parece indicar  una mayor participación de receptores sensibles a NBQX en 

comparación a los específicamente sensibles a MK-801,  al antagonizar la acción del 

GLUTAMATO endógeno (NBQX>MK-801);  el  pretratamiento con NBQX, produjo (aunque 

no significativa)  reducción de  la amplitud del Pot.A.  al compararlo con el efecto 

incrementador producido por el Glutamato en neuronas del NTS de ratas SHR.  

En la figura 23  se representan los Pots. A (incluyendo la DURACION y la AMPLITUD) 

pertenecientes a neuronas barosensibles del NTS en ratas Sprague-Dawley, en condiciones 

CONTROL y bajo la acción de GLUTAMATO (GLUT), BNQX, MK-801 y MgCl2; 

microinyectados por microiontoforesis en el NTS de ejemplares de estas ratas normotensas. 

Al observar los valores promedios de duración de los Pots.A de neuronas del NTS en ratas  

normotensas, TABLA XVI,  apreciamos una tendencia a la reducción en todos los grupos si se 

comparan con los observados en el grupo CONTROL e igual si se comparan los valores del 

grupo GLUT con los de los grupos pre tratamiento. La reducción de la duración del  Pots.A  

en el grupo NBQX fue estadísticamente significativa (p < 0,05) cuando se comparó con el 

valor reportado en el  grupo CONTROL y la observada en el grupo NBQX+GLUT fue 

igualmente significativa (p < 0,05) al cuando se compararon los valores  con los del grupo 

GLUT. En las ratas Sprague-Dawley estudiadas fue bastante claro que el GLUTAMATO, 

tanto el basal como el exógeno, mediaban su acción  sobre la duración de los  Pots.A  a través 

de receptores que son sensibles específicamente a NBQX en mayor grado que los sensibles a 

MK-801 y MgCl2; en este sentido siguieron la secuencia NBQX>MK-801>MgCl2 al 

antagonizar la acción del GLUTAMATO.  

En la TABLA XVII se reportan los valores promedio de las amplitudes de Pots.A de neuronas 

del NTS en ratas Sprague-Dawley, observándose una tendencia de reducción en las amplitudes 

en los grupos  (GLUT, NBQX, MK-801 y MgCl2)  cuando se compara con el grupo 

CONTROL; esta reducción es significativamente mayor (p< al 0,05)  en el grupo NBQX 

cuando se compara con los valores  del grupo CONTROL. Este resultado indica que el 
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GLUTAMATO basal medió su acción sobre la amplitud de los Pots.A de neuronas del NTS en 

ratas normotensas, a través de receptores sensibles al NBQX primeramente, siguiendo la 

secuencia NBQX  MgCl2>MK-801.  En el caso del GLUTAMATO exógeno, se apreció una 

tendencia a la reducción o mantenerse sin cambio, siguiendo el orden MK-

801>MgCl2>NBQX  cuando los valores de duración de los grupos de pre tratamiento 

(NBQX+GLUT, MK-801+GLUT  y MgCl2 + GLUT) se comparan con el valor observado en 

el grupo GLUT, tales cambios no fueron estadísticamente significativos. 

Al integrar los resultados acerca del efecto del GLUTAMATO y sus antagonistas sobre la 

duración y la amplitud de Pots.A de neuronas del NTS en las ratas hipertensas (SHR) y 

normotensas, encontramos que el GLUTAMATO  tiende a no cambiar la duración del Pots.A 

en las ratas hipertensas y disminuirla en las normotensas; mientras que en relación a la 

amplitud del Potencial, la aumenta en las SHR y en las ratas normotensas la reduce. Al 

considerar el efecto de los antagonistas sobre la duración de los Pots.A, se aprecia  una 

tendencia a no producir  cambios en las ratas SHR y de reducción en las ratas Sprague-Dawley 

estudiadas; por otro lado en cuanto a la amplitud la tendencia es a aumentar en las SHR y 

reducirla en las otras. En las ratas SHR,  el NBQX es el antagonista del GLUTAMATO 

endógeno que produjo efectos significativos, aumentando la amplitud  de los Pots. A, cuando 

se compararon con la observada en el grupo control (22 mv ± 1,8 mv > 17mv ± 0,1 mv; p < 

0,05) y reduciéndola para el caso del GLUTAMATO exógeno (18 mv±0,2mv < 

20mv±1,5mv), este último resultado no fue significativo. En las ratas Sprague-Dawley 

estudiadas, el NBQX es el antagonista que  bloquea la acción del GLUTAMATO, tanto el 

basal como el exógeno, produciendo una reducción significativa (1,1ms ± 0,1ms < 1,9ms ± 0,2 

ms, P< 0,05; 1,1ms ± 0,1ms < 1,7ms ± 0,2ms, p < 0,05) de la duración del Potencial; mientras 

que en la amplitud, el NBQX antagonizó la acción del GLUTAMATO  exógeno, reduciendo 

significativamente la amplitud (17mv ± 1mv < 20mv ± 1mv; p< 0,05).   
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6.- EFECTO DEL GABA, SACLOFEN Y PICROTOXINA SOBRE LA DURACIÓN Y 

LA AMPLITUD DE POTENCIALES DE ACCIÓN DE NEURONAS DEL NTS EN 

RATAS HIPERTENSAS (SHR) Y NORMOTENSAS (SPRAGUE-DAWLEY). 

En las figura 24 se representan los Potenciales de acción (Pots.A), incluyendo la DURACION 

y la AMPLITUD)  de neuronas del NTS, CONTROL y bajo la acción de GABA, SACLOFEN 

y PICROTOXINA microinyectados por microiontoforesis en el NTS de ejemplares de la cepa 

SHR. 

En la TABLA XVIII se observan los valores promedios de la duración de Potenciales de 

Acción de neuronas del NTS de ratas SHR en condiciones CONTROL y los que resultan de la 

acción del GABA exógeno y  los antagonistas SACLOFEN (SACLOF) Y PICROTOXINA 

(`PICROT), microinyectados por microiontoforesis, tanto simples sustancias como en  

tratamientos previo a una segunda aplicación de GABA. Tanto el GABA como los 

antagonistas en sus distintos modos de aplicación mostraron una tendencia a la disminución de 

la duración del Potencial. La duración promedio de los Pots.A, observada en el grupo GABA 

cuando se comparó con la observada en el grupo CONTROL mostró una reducción que no fue 

estadísticamente significativa. La duración promedio observada en el grupo 

PICTROT+GABA cuando se comparó con la observada en el grupo GABA fue  

significativamente  menor (1,3 ± 0,09 <1,6 ± 0,05; p< 0,05).  Este último resultado, junto a la 

reducción no significativa de la duración del Potenciales de Acción, observada en el grupo 

PICROT, expresando el bloqueo del efecto  del GABA basal, indicaría que la acción del 

GABA (tanto el basal como el exógeno) sobre la duración de los Pots.A,  de estas neuronas 

del NTS en ratas SHR, parece ser mediada mayormente por receptores GABA del tipo 

GABAA sensibles específicamente a PRICOTOXINA. 

La TABLA XIX reporta los valores promedio de la amplitud de  los Pots.A del NTS además 

de los efectos del GABA y sus antagonistas, en ratas SHR. El GABA y sus antagonistas 

microinyectados solos y como pre tratamientos previo a una segunda aplicación de GABA,  

mostraron una tendencia al aumento de la amplitud de tales potenciales. La amplitud 

observada en el grupo GABA cuando se comparó con la  del grupo CONTROL  mostró un 
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aumento que no fue estadísticamente significativo. En el grupo SACLOF se observó un 

aumento en la amplitud de los Pots.A, cuando se comparó con lo reportado en el grupo 

CONTROL y tal cambio fue estadísticamente significativo (25mv ± 0,8mv >21mv ± 1,4mv; p 

<0,01). Igualmente en el grupo PICROT, se apreció un ligero incremento en la amplitud del 

Potencial de Acción cuando se comparó con lo registrado en el grupo CONTROL y ello 

también fue estadísticamente significativo (24 mv ± 1 mv >21 mv± 1,4 mv; p < 0,05). El  

grupo SACLOF mostró un aumento de la amplitud del Pots.A mayor que el reportado en el 

grupo PICROT, indicando que el  efecto del GABA basal sobre la amplitud de los Potenciales 

de Acción de estas neuronas es mediado predominantemente por receptores del tipo GABAB 

que pueden ser específicamente bloqueados por SACLOFEN. 

En la figura 25 se representan Pots.A, incluyendo la DURACION y la AMPLITUD de 

neuronas del NTS, control y bajo la acción de GABA, SACLOFEN y PICROTOXINA 

microinyectados por microiontoforesis en el NTS de ratas Sprague-Dawley. 

La TABLA XX muestra los valores promedios de la duración de Pots.A de neuronas del NTS 

en ratas normotensas, en condiciones CONTROL, así como bajo los efectos del GABA y los 

antagonistas SACLOFEN y PICROTOXINA microinyectados solos o  en pre tratamiento 

previo a una segunda microinyección de GABA en el NTS. Cuando se compararon los valores 

de duración de los grupos GABA,  SACLOF y  PICROT con los del grupo CONTROL y los 

del pre tratamiento con PICROTOXINA con el grupo GABA; todos mostraron una tendencia 

de reducción en la duración de los Pots.A estudiados, siendo el efecto del PICROTOXINA 

mayor que el de SACLOFEN, siguiendo el orden PICROTOXINA>SACLOFEN en 

antagonizar el GABA basal. Por otro lado, solo el pre tratamiento con SACLOFEN previo a la 

microinyección una segunda vez de GABA, mostró una elevación significativa de la duración 

del Pots.A (1,8 ± 0,1 > 1,4 ± 0,1; p <0,05) cuando se compararon con el valor de duración 

observada en el grupo GABA, por lo que hubo una secuencia SACLOFEN>PICROTOXINA 

en antagonizar la acción del GABA exógeno. Este último efecto fue indicativo que el GABA 

exógeno ejerció su efecto sobre la duración del Pots. A de estas neuronas mayormente a través 

de los receptores GABAB  y  el basal  mayormente lo hizo a través de los receptores GABAA    
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En la TABLA XXI, se muestran los valores promedios de las amplitudes de Pots.A de 

neuronas barosensibles del NTS de ratas Sprague-Dawley. Los valores promedios de las 

amplitudes de los potenciales en los grupos  GABA, SACLOF y la PICROT mostraron  

tendencias  a  la  reducción de las amplitudes. La amplitud  en el grupo SACLOF  cuando se 

compara con la observada en el grupo CONTROL exhibió la reducción mayor, aunque  no fue 

estadísticamente significativa (14 mv ± 0,6 mv < 16 mv ± 0,9 mv). Este resultado puede 

interpretarse considerando que el GABA basal ejerce su efecto en mayor grado mediante 

receptores del tipo GABAB, cuyo bloqueo por SACLOFEN y no por PICROTOXINA, 

originó una mayor reducción de la amplitud de los Pots.A estudiados; por otro lado el efecto 

del GABA exógeno también es completamente bloqueado por el SACLOFEN como se 

observa en el valor del grupo SACLOF+GABA; además los valores reportados en los grupos 

con el antagonista PICROTOXINA solo y  como pretratamiento, muestran antagonismos a los 

efectos del GABA basal y el exógeno respectivamente, pero en menor magnitud, 

especialmente en caso del basal.  

En resumen el GABA mostró una tendencia  a reducir la duración de los Potenciales de 

Acción de NTS en ratas de las cepas SHR y SD; mientras que contribuyó a que la amplitud sea 

incrementada en las  SHR y reducida en las SD. En las ratas SHR, las acciones del GABA 

basal y exógeno, sobre la duración del Pot. A, pareció ser dependiente más de receptores del 

tipo GABAA sensibles a PICROTOXINA; mientras que el incremento en la amplitud por el 

GABA basal, pareció ser dependiente de la activación de receptores tipo GABAB sensibles a 

SACLOFEN. En las ratas Sprague-Dawley, mediante la activación de receptores tipo GABAB 

sensibles a SACLOFEN, el GABA exógeno aumenta la duración de los Pots.A de neuronas 

del NTS, mientras que el basal media la reducción de la amplitud. 

 

7.- DERIVACIÓN DE CRITERIOS PARA LA DIFERENCIACIÓN INTER GRUPOS, 

EN BASE A LAS ACCIONES DEL NEUROTRANSMISOR Y LA PARTICIPACION 

DE RECEPTORES. ANALISIS Y COMPARACION DE LOS EFECTOS DEL 

GLUTAMATO  Y  SUS ANTAGONISTAS SOBRE LA VARIACIÓN (EXPRESADO 
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EN %) DE LA DURACIÓN DE LOS POTENCIALES DE ACCIÓN (Pots.A) 

REGISTRADOS EN NEURONAS DEL NTS EN RATAS HIPERTENSAS (SHR) Y 

NORMOTENSAS (SPRAGUE-DAWLEY). 

Con el fin de derivar criterios con fundamento en las acciones del neurotransmisor y el orden 

de participación de sus receptores, que permitan  diferenciar  los dos grupos de ratas; los 

cambios en la duración de los Pots.A fueron expresados en %  con relación  aquellas 

observadas en  la condición CONTROL, así se consideraron los grupos de tratamiento GLUT, 

NBQX, MK-801 y MgCl2, en los casos de microinyección del GLUTAMATO  o sus 

antagonistas solos, respectivamente. Igualmente, se consideraron los cambios en la duración 

de los Pots.A y se conformaron los grupos (NBQX+GLUT), (MK-801+GLUT), 

(MgCl2+GLUT), para los casos en los cuales se evaluaron los efectos del GLUTAMATO 

exógeno una vez realizado los pre-tratamientos con antagonistas y sus valores son expresados 

como % del valor obtenido al aplicarse el GLUTAMATO inicialmente.  

En las TABLA XXII se expresan los valores (%) de duración de  los Pots. A registrados en 

neuronas del NTS de las ratas estudiadas  y los resultados del análisis estadístico de la 

comparación de los mismos. De los valores en los grupos de tratamientos con antagonistas,  se 

estimaron las secuencias de participación de los receptores No-NMDA y NMDA sensibles a 

GLUTAMATO. 

En las ratas hipertensas,  al considerar la variación (%) de la duración de Pots.A de neuronas 

del NTS reportados en la TABLA XXII, apreciamos que los grupos de tratamiento GLUT, 

NBQX, MK-801 y MgCl2,  reportan incrementos porcentuales en la duración de los Pots.A ( 

5,1% ± 9,2%; 8,3% ± 8,9%; 2,6% ± 8,8%; 2,1% ± 6,8% ) respectivamente; también  se 

observan incrementos  para  los grupos con  pre-tratamiento (NBQX+GLUT), (MK-

801+GLUT) y (MgCl2+ GLUT) (3,7% ± 8,9%; 9,9% ± 8,0%; 2,5% ± 8,4%).  Cuando los 

antagonistas se microinyectaron solos, la participación de los mismos siguió el orden 

NBQX>MK801>MgCl2 (8,3% ± 8,9% > 2,6% ± 8,8% > 2,1% ± 6,8%), indicando el modo 

como se desarrolló la participación de los receptores (No-NMDA>NMDA), en la mediación 

de los efectos del GLUTAMATO basal  sobre la duración de los Potenciales de acción 
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investigados.   Por otro lado, cuando los antagonistas se aplicaron como pre tratamiento previo 

a la microinyección de GLUTAMATO, la acción de los antagonistas siguió el orden  MK-801 

> NBQX > MgCl2 (9,9% ± 8,0% > 3,7% ± 8,9% > 2,5% ± 8,4%)  indicando el modo como se 

ejecutó la participación de los receptores (NMDA> No-NMDA), en el desarrollo de los 

efectos del GLUTAMATO exógeno sobre la duración de los Potenciales de acción estudiados.  

 En las ratas normotensa, contrariamente a lo señalado para las  SHR, de los valores reportados 

en la TABLA XXII apreciamos que los grupos de tratamiento GLUT, NBQX, MK-801 y 

MgCl2, muestran reducciones porcentuales en la duración de los Pots.A de neuronas del NTS 

(-10,7% ± 8,9% ;  -23,9% ± 10,2% ; -37,9% ± 10,8% ; -13,5% ± 12,3%) respectivamente e 

igualmente,  reducciones  para  los  casos  de  los grupos con  pre-tratamiento 

(NBQX+GLUT), (MK-801+GLUT) y (MgCl2+GLUT) (-35,9% ± 7,9% ; -37,9% ± 10,8% ;  -

4,0% ± 10,3% ). Cuando los antagonistas se microinyectaron solos, la participación de los 

mismos siguió el orden MK801>NBQX> MgCl2  (-37,9% ± 10,8%> -23,9% ± 10,2% > -

13,5% ± 12,3%), indicando el modo como se desarrolló la participación de los receptores 

(NMDA> No-NMDA), en la mediación de los efectos del GLUTAMATO basal sobre la 

duración de los Potenciales de acción investigados.  Por otro lado, cuando los antagonistas se 

aplicaron como pre tratamiento previo a la microinyección de GLUTAMATO, la acción de los 

antagonistas siguió el orden MK901>NBQX>MgCl2 (-37,9% ± 10,8% > -35,9% ± 7,9% > -

4,0% ± 10,3%), indicando el modo como se ejecutó la participación de los receptores 

(NMDA> No-NMDA), en el desarrollo de los efectos del GLUTAMATO exógeno sobre la 

duración de los Potenciales de acción estudiados.  

Los valores % expresados en los grupos donde se utiliza MgCl2 como bloqueador del canal 

iónico del receptor NMDA, representan magnitudes relativamente baja con respecto a los 

valores en grupos donde se utilizaron sustancias que ejercen una acción antagonizante más 

específica sobre los receptores del Glutamato, ello pareciera indicar una baja proporción  de 

receptores del tipo NMDA que sufrieron inactivación debido a este bloqueador y por ello, se 

consideró la secuencia de participación de los receptores NMDA o No NMDA, en base a las 

sustancias antagonistas específicas,  en las dos cepas. 
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Resumiendo, en las ratas SHR, el GLUTAMATO microinyectado solo, produjo  aumento 

porcentual de la duración de los Pots.A. El basal  produjo  aumento porcentual de la duración 

de los Pots.A, en este incremento, el orden de participación de los antagonistas fue 

NBQX>MK801>MgCl2. El exógeno produjo aumento porcentual de la duración de los Pots.A 

y los antagonistas siguieron el orden MK901>NBQX>MgCl2. En las ratas Sprague-Dawley 

estudiadas, el GLUTAMATO microinyectado solo, produjo una reducción porcentual en la 

duración de los Pot. A. El  basal y el exógeno, produjeron reducciones porcentuales en la 

duración de los Pot. A, el orden de participación de los antagonistas fue MK-

801>NBQX>MgCl2. El  tipo de efecto (aumento o reducción)  del GLUTAMATO exógeno o 

el basal, el cambio porcentual en la duración de los Pots.A y la secuencia de participación  

mediante la cual probablemente los receptores  median el efecto del Glutamato, son tres 

características que pueden ser considerados para diferenciar las ratas  SHR de las Sprague-

Dawley estudiadas en base a este neurotransmisor. En las ratas SHR, el GLUTAMATO 

microinyectado solo, produce un aumento porcentual de la duración de los potenciales de 

acción estudiados, también el basal, mediante un orden de participación 

NBQX>MK801>MgCl2; igualmente el exógeno produjo aumento, siguiendo el orden 

MK901>NBQX>MgCl2.  Por otro lado en las Sprague-Dawley (SD), el GLUTAMATO solo, 

basal y el exógeno produjo reducciones porcentuales en la duración de los potenciales de 

acción estudiados, siguiendo la participación de los receptores el orden MK-

801>NBQX>MgCl2.  

Aunque el GLUTAMATO microinyectado produce un  aumento no significativo  de la 

duración de los Pots.A registrados en el NTS de ratas SHR y una reducción en las 

normotensas, este efecto no se puede utilizar para diferenciar las ratas los animales estudiados.  

Considerando el caso del GLUTAMATO basal, los resultados de incremento significativo en 

las hipertensas  vs la reducción en las normotensas, observados al estudiar los efectos de este 

neurotransmisor basal sobre la variación porcentual de la duracion de los Pots.A de las 

neuronas del NTS; se puede establecer un criterio de diferenciación entre las ratas estudiadas . 
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De tal manera que  el GLUTAMATO basal contribuye al  aumento significativo  de la 

variación porcentual de la duracion de los Pots.A,  registrados en el NTS de ratas SHR .  

Para el caso del GLUTAMATO exógeno, los resultados de tipo (incremento en las hipertensas 

y reducción en las normotensas) y la significación del cambio apreciado (mayor en las 

hipertensas que en las normotensas), además de la participación para los receptores (en las 

hipertensas, NMDA> No-NMDA),  al estudiar los efectos sobre la duración de los Pots.A de 

las neuronas del NTS, en conjunto permiten establecer un criterio de diferenciación entre las 

ratas. De tal manera que  el exógeno contribuye al  aumento significativo  de la duraciòn de 

los Pots.A,  registrados en el NTS de ratas hipertensas. 

 

8.- DERIVACION DE CRITERIOS PARA LA DIFERENCIACION INTER GRUPOS 

DE RATAS, EN BASE A LAS ACCIONES DEL NEUROTRANSMISOR Y LA 

PARTICIPACIÓN DE SUS RECEPTORES. ANALISIS Y COMPARACIÓN DE LOS 

EFECTOS DEL GLUTAMATO Y SUS ANTAGONISTAS SOBRE LA VARIACIÓN 

(EXPRESADA EN %) DE LA AMPLITUD DE LOS POTENCIALES DE ACCIÓN 

REGISTRADOS EN NEURONAS DEL NTS EN RATAS HIPERTENSAS (SHR) Y 

NORMOTENSAS (SPRAGUE-DAWLEY). 

Con el fin de derivar criterios estadísticos que permitan  diferenciar  los dos grupos de ratas, 

los cambios en la amplitud de los Pots.A fueron expresados en % en relación con aquellas 

observadas en la condición CONTROL; además se conformaron los grupos de tratamiento 

GLUT, NBQX, MK-801 y MgCl2-, en los casos de microinyección del GLUTAMATO  o sus 

antagonistas solos, respectivamente Igualmente, se estudiaron los cambios en la amplitud de 

los Pots.A y se conformaron los grupos de tratamiento (NBQX+GLUT), (MK-801+GLUT), 

(MgCl2+GLUT), para los casos en los cuales se evaluaron los efectos del GLUTAMATO 

exógeno una vez realizado los pre-tratamientos con antagonistas y sus valores son expresados 

como % del valor obtenido al aplicarse el GLUTAMATO inicialmente.  
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En la TABLA XXIII, se expresan la variación (%) de amplitud de los Pots. A de  ratas 

normotensas e hipertensas y los resultados del análisis de significación estadística al realizar la 

comparación entre los mismos. De los valores en los grupos de tratamientos con antagonistas,  

se estimaron las secuencias de participación de los receptores No-NMDA y NMDA sensibles 

a GLUTAMATO. 

En las ratas SHR,  al considerar la variación (%) de la amplitud de Pots.A de neuronas del 

NTS reportados en la TABLA XXIII, apreciamos que los grupos de tratamiento GLUT, 

NBQX, MK-801 y MgCl2,  reportan incrementos porcentuales en la amplitud de los Pots.A 

respectivamente; estos resultados son significativos cuando se comparan con los valores 

reportados en los grupos similares de las ratas SD (20,0% ± 1% vs-7 ± 4%,  p<0,001; 26,4% ± 

12,2 vs -4,7% ± 4,1%  p<0,05; 24,7% ± 11% vs -1,9 ± 3,9%, p<0,01); mientras que se reporta 

aumento aunque  de manera no significativa en el grupo MgCl2 (20,4% ± 12,3% vs -3,0% ± 

5,9% ); también  se observan incrementos no significativos para  los grupos con  pre-

tratamiento (MgCl2+ GLUT), (MK-801+GLUT), (3,5% ± 6,8%; 2,2,% ± 7,4%) 

respectivamente y reducción para el grupo (NBQX+GLUT)  (-5,7% ± 7,4%).  Cuando los 

antagonistas se microinyectaron solos, la participación de los mismos siguió el orden 

NBQX>MK801>MgCl2 (26,4% ± 1,0% > 24,7% ± 11,0% >20,4% ± 12,3%), indicando el 

modo como se desarrolló la participación de los receptores (No-NMDA >NMDA), en la 

mediación de los efectos del GLUTAMATO basal  sobre la amplitud de los Potenciales de 

acción investigados.   Por otro lado, cuando los antagonistas se aplicaron como pre tratamiento 

previo a la microinyección de GLUTAMATO, la acción de los antagonistas siguió el orden 

MgCl2 > MK901 > NBQX (3,5% ± 6,8% > 2,2% ± 7,4% > -5,7% ± 7,4%)  indicando el modo 

como se ejecutó la participación de los receptores (NMDA> No-NMDA), en el desarrollo de 

los efectos del GLUTAMATO exógeno.  

En las ratas Sprague-Dawley estudiadas , contrariamente a lo señalado para las  SHR, de los 

valores reportados en la TABLA XXIII, apreciamos que los grupos de tratamiento GLUT, 

NBQX, MK-801 y MgCl2, muestran reducciones porcentuales no significativas en la amplitud 

de los Pots.A de neuronas del NTS (-7,0 % ± 4,0% ;  -4,7% ± 4,1% ; -1,9% ± 3,9% ; -3,0% ± 



101 
 

5,9%) respectivamente  y   para  los grupos con pre-tratamiento, aumento significativo para el 

grupo (NBQX+GLUT) (23,5% ± 6,5%  vs -5,7% ± 7,4%,  p<0,01) y no significativo para los 

grupos (MK-801+GLUT), (MgCl2+GLUT) (2,7% ± 6,8% ; 16,7% ± 7,0%) cuando se 

comparan con los valores reportados para las ratas SHR. Cuando los antagonistas se 

microinyectaron solos, la participación de los mismos siguió el orden NBQX > MgCl2 > 

MK801   (-4,7% ± 4,1% > -3,0% ± 5,9% > -1,9% ± 3,9%), indicando el modo como se 

desarrolló la participación de los receptores (NMDA > No-NMDA), en la mediación de los 

efectos del GLUTAMATO basal sobre la variación porcentual de la amplitud de los 

Potenciales de acción estudiados.  Por otro lado, cuando los antagonistas se aplicaron como 

pre tratamiento previo a la microinyección de GLUTAMATO, la acción de los antagonistas 

siguió el orden NBQX > MgCl2 > MK901 (23,5% ± 6,5% > 16,7% ± 7,0% > 2,7% ± 6,8%), 

indicando el modo como se ejecutó la participación de los receptores (No-NMDA > NMDA), 

en el desarrollo de los efectos del GLUTAMATO exógeno.  

Resumiendo, en las ratas SHR, el GLUTAMATO microinyectado solo, produjo un  aumento 

porcentual significativo de la amplitud de los Pots.A al compararse con el valor reportado en 

el grupo similar de las ratas normotensas. El GLUTAMATO basal, produjo  también un 

aumento porcentual significativo  de la amplitud de los Pots.A  al compararse con los valores 

reportados en los grupo similares en las ratas Sprague-Dawley estudiadas ; en este incremento, 

el orden de participación de los antagonistas fue NBQX>MK801>MgCl2. El efecto del 

GLUTAMATO exógeno se apreció con un menor aumento en la amplitud e inclusive 

reducción (3,5% ± 6,8% > 2,2% ± 7,4%  y -5,7% ± 7,4%) y el orden seguido por los 

antagonistas en su accionar fue MgCl2>MK-801>NBQX. En las ratas Sprague-Dawley , el 

GLUTAMATO microinyectado solo, produjo una reducción porcentual en la amplitud de los 

Pots. A. El basal, produjo una reducción porcentual en la amplitud de los Pots. A y además sus 

efectos fueron antagonizados siguiendo el orden MK-801>NBQX>MgCl2; sin embargo el 

efecto del exógeno se apreció con un aumento significativo en la amplitud en el grupo 

(NBQX+GLUT), cuando se compara con el valor reportado en el grupo similar en las ratas 

hipertensas; mientras que los antagonistas ejercieron su acción siguiendo el orden NBQX > 

MgCl2 > MK-801. 
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En la TABLA XXIII se reportan las variaciones porcentuales en la amplitud de los Pots. A de 

neuronas del NTS de ratas SHR y SD, debido a la acción del GLUTAMATO microinyectado 

(grupo GLUT); se apreció que en las ratas SHR, esta sustancia produjo un aumento  (20,0% ± 

1%) y en las ratas Sprague-Dawley  una reducción porcentual (-7,0% ± 4%) en la amplitud de 

los Pots.A; cuando se realizó el análisis estadístico de estos cambios, para este grupo de 

tratamiento en cada grupo de ratas, se encontró que los mismos fueron estadísticamente 

significativos (p< 0,001), por ello, permite formular un criterio que contribuye a diferenciar  

los dos grupos de animales,  considerando el efecto del GLUTAMATO microinyectado sobre 

la amplitud de los Pots.A estudiados.  De tal manera que  el GLUTAMATO microinyectado 

produce un  aumento significativo  de la amplitud de los Pots.A,  registrados en el NTS de 

ratas SHR.  

Al revisar en la mencionada tabla,  los efectos de los antagonistas sobre el GLUTAMATO 

basal (grupos NBQX y MK-801), apreciamos al comparar y analizar estadísticamente las 

variaciones porcentuales  en la amplitud de los Potenciales de Acción observadas en los 

grupos de tratamiento,  la magnitud de los cambios en las ratas SHR fueron significativamente 

mayores que las reportadas para las ratas Sprague-Dawley (26,4% ± 1,0%  vs  -4,7% ± 4,1%  

p<0,05;  24,7% ± 11,0% vs  -1,9% ± 3,9%),  p<0,01) al antagonizar el GLUTAMATO basal. 

Por otro lado, el orden de participación de los receptores en ratas SHR  fue No-

NMDA>NMDA y en las ratas Sprague-Dawley, No-NMDA>NMDA. Considerando el caso 

del GLUTAMATO basal, los resultados de tipo (incremento en las SHR y reducción en las 

normotensas), la significación del cambio apreciado (mayor en las SHR que en las 

normotensas), observados al estudiar los efectos de este neurotransmisor sobre la amplitud de 

los Pots.A de las neuronas del NTS; todos ellos permiten establecer un criterio de 

diferenciación entre las  SHR y las normotensas. De tal manera que  el GLUTAMATO basal 

contribuye al  aumento significativo  de la amplitud de los Pots.A,  registrados en el NTS de 

ratas SHR. 

Por otro lado, al considerar el GLUTAMATO exógeno (grupo (NBQX+GLUT), (MK-

801+GLUT), apreciamos que produjo una reducción en el primero y un aumento en el 
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segundo grupo de tratamiento, ambos porcentuales de la amplitud de los Pots.A en las ratas 

SHR; mientras que en ambos grupos de tratamiento se observaron aumentos porcentuales  en 

las Sprague-Dawley; para el grupo de tratamiento (NBQX+GLUT) la magnitud del aumento 

en las normotensas fue significativamente mayor que la reducción reportada en las 

hipertensas; en el otro grupo de tratamiento no se observan diferencias significativas. 

Adicionalmente se observó que la acción de los antagonistas sigue el orden NBQX>MK-801, 

para antagonizar los efectos de este neurotransmisor en las normotensas , de ello se pudo 

inferir una secuencia probable de participación para los receptores igual a No-NMDA> 

NMDA.  Para el caso del GLUTAMATO exógeno, los resultados de tipo (incremento en las 

Sprague-Dawley y reducción en las SHR) y la significación del cambio apreciado (mayor en 

las  que en las SHR), además de la participación para los receptores (en las normotensas, No-

NMDA> NMDA),  al estudiar los efectos sobre la amplitud de los Pots.A de las neuronas del 

NTS, todos en conjunto permiten establecer un criterio de diferenciación entre las  SHR y 

normotensas. El GLUTAMATO exógeno contribuye al  aumento significativo  de la amplitud 

de los Pots.A,  registrados en el NTS de ratas normoertensas. 

En la misma tabla, al considerar los grupos MgCl2 y (MgCl2+GLUT), apreciamos los efectos 

del MgCl2 al bloquear el  efecto del Glutamato basal y el microinyectado o exógeno,  sobre la 

variación porcentual de la amplitud de los Potenciales de Acción de neuronas del NTS 

registrados en los dos grupos de  ratas estudiadas. Esta sal  microinyectada sola (grupo 

MgCl2) al bloquear el  efecto del Glutamato basal, produjo un aumento porcentual en la 

amplitud de los Pots.A estudiados en las ratas SHR  (20,4% ± 12,2%) y una reducción en las 

Sprague-Dawley (-3,0% ±5,9%); estos cambios no fueron estadísticamente significativos, por 

ello, no son de utilidad para formular un criterio que permita diferenciar  las ratas hipertensas 

de las normotensas,  considerando este agente potencial modificador de las acciones  del 

GLUTAMATO basal. 

Por otro lado, cuando el MgCl2 se utiliza en pre tratamiento (grupo de tratamiento 

(MgCl2+GLUT) , se aprecian incrementos en la variación porcentual de la amplitud de los 

Pots.A estudiados, sin embargo, estos cambios no fueron estadísticamente significativos; 
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pueden interpretarse como un efecto de bloqueo del canal iónico de los receptores a 

GLUTAMATO tipo NMDA, siendo mayor en las ratas normotensas (16,7% ± 7%) en 

comparación con las  SHR  (3,5% ± 6,8 ), estos resultados no son de utilidad para formular un 

criterio que permita diferenciar las ratas estudiadas, considerando este agente modificador de 

las acciones  del GLUTAMATO exógeno o microinyectado. 

 

9.- DERIVACION DE CRITERIOS PARA LA DIFERENCIACION INTER GRUPOS 

DE RATAS, EN BASE A LAS ACCIONES DEL NEUROTRANSMISOR Y LA 

PARTICIPADION  DE  RECEPTORES. ANALISIS Y COMPARACION DE LOS 

EFECTOS DEL GABA, SACLOFEN Y PICROTOXINA SOBRE LA VARIACIÓN 

(EXPRESADA EN %) DE LA DURACIÓN DE POTENCIALES DE ACCIÓN 

REGISTRADOS EN NEURONAS DEL NTS EN RATAS HIPERTENSAS (SHR) Y 

NORMOTENSAS (SPRAGUE-DAWLEY).  

Con el fin de derivar criterios con fundamento en las acciones del neurotransmisor y el orden 

de participación de sus receptores, que permitan  caracterizar  las  ratas estudiadas; los 

cambios en la duración de los Pots.A fueron expresados en %  con relación  aquellas 

observadas en  la condición CONTROL; además se conformaron los grupos de tratamiento 

GABA, PICROT y SACLOF, en los casos de microinyección del GLUTAMATO  o sus 

antagonistas solos. Igualmente, se estudiaron los cambios en la duración           de los Pots.A y 

se conformaron los grupos de tratamiento (PICROT+GABA)y  (SACLOF+GABA, para los 

casos en los cuales se evaluaron los efectos del GABA exógeno una vez realizado los pre-

tratamientos con antagonistas y sus valores son expresados como % del valor obtenido al 

aplicarse el GABA inicialmente. 

En la TABLA XXIV, se expresan los valores (%) de los grupos y los resultados del análisis 

estadístico de la comparación entre los mismos. De los valores en los grupos de tratamientos 

con antagonistas,  se estimaron las secuencias de participación de los receptores GABAA y 

GABAB. 
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En las ratas SHR,  al considerar la variación (%) de la duración de Pots.A de neuronas del 

NTS reportados en la tabla anteriormente mencionada, apreciamos que los grupos de 

tratamiento GABA, PICROT y SACLOF,  reportan reducciones porcentuales en la duración 

de los Pots.A (-10% ± 4%;  -8% ± 6%; -9% ± 3% ) respectivamente; también  se observan 

decrementos  ( -19%± 8%; -8% ± 9%) para  los grupos con  pre-tratamiento 

(PICROTOXINA+GABA) y (SACLOFEN+GABA) respectivamente. Cuando los 

antagonistas se microinyectaron solos, la participación de los mismos siguió el orden 

SACLOFEN > PICROTOXINA (-9% ± 3% > -8% ± 6%), lo que permitió inferir GABAB > 

GABAA, orden como se desarrolló la participación de los receptores, en la mediación de los 

efectos del GABA basal, sobre la duración de los Potenciales de acción investigados.   Por 

otro lado, cuando los antagonistas se aplicaron como pre tratamiento previo a la 

microinyección de GABA, la acción de los antagonistas siguió el orden PICROTOXINA  > 

SACLOFEN  (-19%± 8%  >  -8% ± 9%)  lo que permitió inferir GABAA > GABAB, el orden 

como se ejecutó la participación de los receptores, en el desarrollo de los efectos del GABA 

exógeno sobre la duración de los mismos potenciales.  

En las ratas Sprague-Dawley, contrariamente a lo señalado para las  SHR, de los valores 

reportados en la ya mencionada tabla,  apreciamos que el grupo  GABA, muestra reducción (-

7% ± 8%) en la duración de los Pots.A registrados de neuronas del NTS; mientras que  en los 

grupos de tratamiento PICROT y SACLOF, se observaron incrementos (9% ± 15%; 2% ± 

12%) respectivamente, en la duración de los Pots.A registrados de neuronas del NTS. En los 

grupos  con  pre-tratamiento, apreciamos una reducción (-3% ± 11%) en el grupo (PICROT 

+GABA) y aumento (1% ± 7%) en el grupo  (SACLOF+GABA) de la duración de los 

potenciales estudiados.  

Cuando los antagonistas se microinyectaron solos, la participación de los mismos siguió el 

orden  PICROTOXINA > SACLOFEN (9% ± 15% > 2% ± 15%) lo que permitir inferir el 

modo como se desarrolló la intervención de los receptores (GABAA > GABAB), en la 

mediación de los efectos del GABA basal sobre la duración.  Por otro lado, cuando los 

antagonistas se aplicaron como pre tratamiento previo a la microinyección de GABA, la 
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acción de la PICROTOXINA produjo una reducción, mientras que el SACLOFEN ocasionó 

un incremento en la duración de los Pots. A registrados. Considerando la magnitud de los 

cambios, un orden sería PICROTOXINA>SACLOFEN, lo que permitió inferir GABAA > 

GABAB como el orden de intervención de los receptores en el desarrollo de los efectos del 

GABA exógeno sobre la duración de los potenciales estudiados. 

Resumiendo, en las ratas SHR, el GABA microinyectado solo, produjo  una reducción 

porcentual de la duración de los Pots.A. El basal, produjo  una reducción porcentual de la 

duración de los Pots.A,  en esta reducción, el orden de participación de los antagonistas al 

antagonizar el efecto del neurotransmisor fue SACLOFEN>PICROTOXINA de lo cual se 

infiere el orden de los receptores como GABAB>GABAA; por otro lado, siguieron el orden 

PICROTOXINA> SACLOFEN para  antagonizar  el efecto del GABA exógeno, por lo cual el 

orden de los receptores fue el opuesto, GABAA>GABAB.  En las ratas Sprague-Dawley, el 

GABA microinyectado solo, produjo  una reducción porcentual de la duración de los Pots.A. 

El basal, produjo un aumento porcentual en la duración de los Pot. A, y el orden de 

participación de los antagonistas fue PICROTOXINA > SACLOFEN para antagonizar los 

efectos del neurotransmisor, de lo cual se derivó el orden de participación de receptores 

GABAA > GABAB..  En cuanto al GABA exógeno,  los pre tratamientos, ocasionaron efectos 

opuestos, el pre tratamiento con PICROTOXINA produjo una reducción y el de SACLOFEN 

un incremento en la duración de los Pots. A registrados; al comparar la magnitud de ambos, se 

podría sostener  el siguiente orden PICROTOXINA > SACLOFEN y derivar el mismo orden 

de participación de receptores.   

El  tipo de efecto (aumento o reducción de la duración)  del GABA microinyectado o el basal, 

la magnitud del cambio porcentual de los Pots.A y la secuencia de participación  mediante la 

cual probablemente los receptores  median el efecto del GABA, son tres características que 

pueden ser considerados para singularizar  las ratas  SHR y las Sprague-Dawley.  

En la TABLA XXIV se reportan las variaciones porcentuales en la duración de Potenciales de 

Acción de neuronas del NTS de ratas SHR y normotensas, debido a la acción del GABA 

microinyectado (grupo GABA); se apreció  que en las ratas SHR, esta sustancia produjo una 
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reducción porcentual (-10%5±4%)  e igualmente en las normotensas  (-7% ± 8 %) en cuanto a 

la duración de los Pots.A; cuando se realizó la comparación y el análisis estadístico de estos 

cambios, para este grupo de tratamiento, los mismos no fueron estadísticamente significativos, 

por ello no fueron de utilidad para formular un criterio.  

Al atender en la mencionada tabla,  los efectos de los antagonistas sobre el GABA basal 

(grupos PICROT y SACLOF), apreciamos al comparar y analizar estadísticamente las 

variaciones porcentuales  en la duración de los Potenciales de Acción observadas en los 

grupos de tratamiento, que la magnitud de los cambios no fueron estadísticamente 

significativos, por ello no sirvieron de fundamento para formular un criterio  

Por otro lado, al considerar el GABA exógeno y analizar los grupos de tratamiento 

(PICROT+GABA) y (SACLOF+GABA), apreciamos que se produjo una reducción 

porcentual de la duración de los Pots.A en las ratas hipertensas y un aumento en las 

normotensas; la magnitud de la reducción en las primeras no fue significativamente mayor que 

el aumento reportado en las segundas. Aunque se observó que la acción de los antagonistas 

sigue secuencias opuestas, para antagonizar los efectos de este neurotransmisor en los grupos 

estudiados.  Los resultados no fueron considerados de utilidad para formular un criterio. 

 

10.- DERIVACION DE CRITERIOS PARA LA DIFERENCIACION INTER GRUPO 

DE RATAS, EN BASE A LAS ACCIONES DEL NEUROTRANSMISOR Y EL PAPEL 

DE SUS RECEPTORES. ANALISIS Y COMPARACION DE LOS EFECTOS DEL 

GABA, SACLOFEN Y PICROTOXIN SOBRE LA VARIACIÓN (EXPRESADA EN %) 

DE LA AMPLITUD DE LOS POTENCIALES DE ACCIÓN (Pots. A) DE NEURONAS 

DEL NTS EN RATAS HIPERTENSAS (SHR) Y NORMOTENSAS (SPRAGUE-

DAWLEY).  

Con el fin de derivar criterios con fundamento en las acciones del neurotransmisor y el orden 

de participación de sus receptores, que permitan  caracterizar  los dos grupos de ratas 

estudiados; los cambios en la amplitud de los Pots.A fueron expresados en %  con relación  
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aquellas observadas en  la condición CONTROL en el caso de microinyección del GABA 

(grupo GABA); además se conformaron los grupos de tratamiento PICROT y SACLOF, en los 

caos de microinyección de los antagonistas solos. Igualmente, se conformaron los grupos de 

tratamiento (PICROT + GABA), (SACLOF + GABA), para los casos en los cuales se 

evaluaron los efectos del GABA exógeno una vez realizado los pre-tratamientos con 

antagonistas y sus valores son expresados como % del valor obtenido al aplicarse el GABA 

inicialmente.  En la TABLA XXV, se expresaron los valores (%) de los grupos de tratamiento 

y grupo de ratas, además de  los resultados del análisis estadístico de sus comparaciones. De 

los valores en los grupos de tratamientos con antagonistas,  se estimaron las secuencias de 

participación de los receptores GABAA y GABAB.  

En las ratas SHR,  al considerar la variación (%) de la amplitud de los Pots.A de neuronas del 

NTS reportados en la ya señalada, apreciamos aumento no significativo en el grupo GABA 

(11% ± 10%) mientras que en los grupos de tratamiento, PICROT y SACLOF,  se reportan 

aumentos porcentuales significativos en la amplitud de los Pots.A (17% ± 12% p<0,05; 20% ± 

11% p<0,01) respectivamente; también  se observan aumentos  para  (SACLOF+GABA) (9% 

± 6%) y reducción para  (PICROT+GABA) (-1% ± 2%), grupos de pre tratamiento. Cuando 

los antagonistas se microinyectaron solos, la participación de los mismos siguió el orden 

SACLOFEN > PICROTOXINA (20% ± 11% > 17% ± 12%), lo que permitió inferir GABAB 

> GABAA, el orden como se desarrolló la participación de los receptores, en la mediación de 

los efectos del GABA basal, sobre la variación (%) de la amplitud de los Potenciales de acción 

investigados.   Por otro lado, cuando los antagonistas se aplicaron como pre tratamiento previo 

a la microinyección de GABA, las efectos de los antagonistas fueron opuestos, sin embargo la 

magnitud del aumento (9% ± 6%)  observado para el grupo (SACLOF +GABA) fue mayor 

que la reducción (-1% ± 2%) reportado para el grupo (PICROT+GABA), por lo que se 

consideró el orden SACLOFEN>PICROTOXINA,  lo que permitió inferir GABAB > 

GABAA, el orden como se ejecutó la participación de los receptores, en el desarrollo de los 

efectos del GABA exógeno sobre la amplitud de los Potenciales de acción estudiados.  
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En las ratas normotensas, contrariamente a lo señalado para las  hipertensas, los valores 

reportados en la tabla ya indicada, apreciamos que el grupo GABA muestra reducción (-8% ± 

3%) en la variación porcentual de la amplitud de los Pots.A registrados de neuronas del NTS; 

mientras que  en los grupos de tratamiento PICROT y SACLOF, se observaron reducciones (-

9% ± 5%; -9% ± 4%) respectivamente, en las variaciones estudiadas, de lo cual se derivó que 

ninguno de los recptores predominó en su participación en la acción del neurotransmisor basal 

. En los  grupos  con  pre-tratamiento, apreciamos  reducción (-2% ± 2%) en el grupo 

(PICROT +GABA) y aumento (4% ± 3%) en el grupo (SACLOF+GABA)  en la variación de 

la amplitud estudiada, de lo cual se estableció un orden de participación de los receptores 

como GABAB > GABAA.en la mediación de la acción de este neurotransmisor exógeno. 

El  tipo de efecto (aumento o reducción)  del GABA microinyectado o el basal, el cambio 

porcentual en la duración de los Pots.A y la secuencia de participación  mediante la cual 

probablemente los receptores  median el efecto del GABA, son tres características que pueden 

ser considerados para identificar las ratas  hipertensas y  las Sprague-Dawley. 

En la TABLA XXV se reportan las variaciones porcentuales en la amplitud de los Potenciales 

de Acción de neuronas del NTS de ratas SHR y normotensas, debido a la acción del GABA 

microinyectado (grupo GABA); se apreció que en las ratas SHR, esta sustancia produjo un 

aumento porcentual  (11%±10%)  y  reducción en las ratas normotensas (-8% ± 3 %) sobre la 

amplitud de los Pots.A; cuando se realizó la comparación y el análisis estadístico de estos 

cambios, para este grupo de tratamiento, los mismos no fueron estadísticamente significativos, 

por ello no fueron de utilidad para formular un criterio acción estudiados. Al atender en la 

mencionada tabla,  los efectos de los antagonistas sobre el GABA basal (grupos PICROT  y 

SACLOF); comparar y analizar estadísticamente las variaciones porcentuales  en la amplitud 

de los Potenciales de Acción observadas en los grupos de tratamiento, apreciamos,  que la 

magnitud de los aumentos en las ratas SHR fueron significativamente mayores a las 

reducciones observadas en las ratas normotensas (17% ± 12% vs -9% ± 5%  p< 0,05; 20% ± 

11% vs -9% ± 4%  p< 0,01). Por otro lado, el orden de participación de los receptores fue en 

las SHR,  GABAB>GABAA y como  GABAA  GABAB sin predominio de algúno en las 
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Sprague-Dawley.. Considerando el caso del GABA basal, los resultados de tipo (incremento 

en las SHR y reducción en las SD), la significación del cambio apreciado (mayor en las SHR 

que en las SD), observados al estudiar los efectos de este neurotransmisor sobre la amplitud de 

los Pots.A de las neuronas del NTS, así como la clara secuencia de participación de receptores 

en SHR (GABAB>GABAB); todos ellos permiten establecer criterios de particularización 

entre las ratas hipertensas y las normotensas. De esta manera el GABA basal contribuye al  

aumento significativo de la amplitud de los Pots.A,  registrados en el NTS de ratas hipertensas. 

Por otro lado,  a partir de lo observado para el GABA exógeno y del analisis del grupo de 

tratamiento (SACLOF+GABA), apreciamos que se produjo una aumento porcentual de la 

amplitud de los Pots.A en las ratas hipertensas  y en las normotensas; sin embargo, la 

magnitud de los cambios no fueron significativos; al considerar el grupo (PICROT+GABA) 

apreciamos que se produjo una reducción porcentual de la duración, en los dos grupos de ratas 

estudiadas; aunque la magnitud de las reducciones no fueron significativa. Se observó que la 

acción de los antagonistas sigue la misma secuencia para antagonizar los efectos del 

neurotransmisor exógeno en ambas grupos de ratas.  Los resultados considerados no son de 

utilidad para formular criterios que permitan calificar  las ratas hipertensas y las normotensas, 

en base al efecto del GABA exógeno sobre la amplitud de los potenciales de acción 

estudiados. 

11.- CORTE CEREBRAL E INDICACIÓN DE POSICIÓN DE LA PUNTA DEL 

ELECTRODO. 

La fig. 26 muestra la fotografía de un corte cerebral de una rata de la cual se obtuvieron 

registros de actividad neuronal del NTS; en la misma mediante una flecha blanca y una marca 

azul, se indica el lugar donde se localizó la punta del microelectrodo empleado para el registro 

y la aplicación por microiontoforesis de sustancias. Adicionalmente para  mayor referencia se 

incorpora una representación de un corte coronal del cerebro de rata,  pertencieicnate al Atlas 

cerebral (132), señalando el núcleo Intermedio del Tracto Solitario (Sol IM) y marcas de 

registros (triángulos negros). 
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DISCUSION 

1.- EFECTOS DEL GLUTAMATO Y GABA SOBRE LA PRESIÓN ARTERIAL Y LA 

FRECUENCIA CARDIACA EN RATAS ESPONTÁNEAMENTE HIPERTENSAS 

(SHR) Y NORMOTENSAS (SPRAGUE-DAWLEY). 

 

La Tabla I muestra los valores de Presión Arterial (PA) y de Frecuencia Cardiaca (FC) 

registrados en condiciones basales,  en ratas normotensas y las  hipertensas; se puede apreciar 

que la Presión Sistólica (PS) en las hipertensas fue significativamente (p < 5%) mayor que la 

correspondiente a los animales normotensos estudiados, este valor pudiera representar una 

característica distintiva de las ratas hipertensas. Igualmente en las SHR,  los valores de Presión 

Media (PM) y la FC registrados fueron mayores que los de las normotensas, pero los mismos 

no representaron alguna diferencia significativa. 

Cuando se analizan los valores reportados en la TABLA II de un grupo de 6 ejemplares de 

ratas normotensas a los cuales se les microinyectó  3µl de GLUTAMATO en el NTS, 

observamos que ocurrió una elevación significativa (p < 5%)  de la PS,  cuando se compararon 

con los valores controles; también se apreció una tendencia al incremento en los otros valores 

de presión y en la FC.   

Al analizar los valores promedios reportados en la TABLA III de un grupo de 6 ratas 

hipertensas,  a los cuales se les microinyectó GLUTAMATO en el NTS, se pudo observar en 

las Presiones arteriales PS y Diastólica (PD), que ocurrieron  incrementos significativos (p < 

5%) y además, una tendencia al incremento en la presión Media (PM) y de la frecuencia 

cardíaca  (FC). Los datos reportados acerca del efecto de la inyección intranuclear de 

Glutamato en el NTS de ratas SHR, coinciden con lo reportado por otros investigadores (148). 

Nosotros reportamos en la TABLA II, que la inyección de Glutamato en el NTS de las ratas 

normotensas estudiadas,  produjo aumento significativo de  la PS (p< 0,05) y una tendencia al 

incremento en los valores de PD y PM, así como de la FC; contrariamente los investigadores 

ya señalados (148) no reportaron cambio significativo  alguno cuando realizaron la 

microinyección de este neurotransmisor en ratas normotensas.  
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En la TABLA IV, al analizar los valores de presión y frecuencia cardiaca de ratas 

normotensas, a las cuales se les microinyectó 3µl de GABA en el NTS, apreciamos una 

disminución significativa de la PD (p < 5%)  y se pudo observar que los otros valores de 

presión y de la FC,  no mostraron cambios significativos.  Al analizar la TABLA V, en la cual 

se reportan los tres valores de la PA  y el de FC en ratas hipertensas, a las cuales se les 

microinyectó 3µl de GABA en el NTS, apreciamos que el GABA produce una disminución 

altamente significativa (p < 1%) de la PS y  una tendencia a la reducción en los otros dos 

valores de PA y la FC. Los datos relacionados con la disminución de la PA en las ratas SHR, 

coinciden con lo reportado por los investigadores  ya mencionados (149); igual como lo 

señalamos para el caso del GLUTAMATO, reportamos un efecto depresor igual en ratas 

Sprague-Dawley, mientras que aquellos autores no lo hicieron. Es posible que la cantidad de 

los neurotransmisores  representen uno de los factores que explicaría la diferencia en los 

reportes, dado que las inyecciones se realizaron incrementando las cantidad y el valor señalado 

se consideró apropiado por la posibilidad de reproducir los resultados en ambos grupos de 

animales, la mayor cantidad de los neurotransmisores permite una difusión mayor y quizás 

afectando  las unidades cercanas y lejanas casi con la misma cantidad, unidades que participan 

de la activación simpática y otras que las inhiben; aunque no se reportan, se hicieron pruebas 

con ClNa en los dos grupos de animales y no apreciamos efectos significativos sobre la 

presión arterial y la FC.  Estos efectos pudiesen ser consecuencias de la activación de algún 

centro hipertensor en el núcleo estudiado; al respecto es necesario destacar que se han 

postulado en el NTS de ratas,  la existencia de dos regiones que controlan la PA y la FC;  una 

localizada en la región medial y dorsomedial responsable de que no ocurra una elevación de la 

presión arterial, cuya destrucción produce hipertensión y muerte; otra localizada en la región 

comisural la cual es responsable de la hipertensión observada en las ratas SHR (33). 

  

2.- DISTRIBUCIÓN DE LAS RESPUESTAS (No de ESPIGAS/SG) CUANDO SE 

INCREMENTAN LAS DOSIS (10-125 NA) DE GLUTAMATO ADMINISTRADO POR 

MICROIONTOFORESIS EN EL NTS DE LAS RATAS NORMOTENSAS (SPRAGUE-

DAWLEY)  E HIPERTENSAS (SHR). 
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En la figura 10 se reproduce la relación dosis-respuesta de las ratas normotensas e hipertensas, 

las cuales bajo la aplicación en el NTS de corrientes-dosis crecientes de GLUTAMATO 

siguen un patrón gausiano,  con valor medio de 70 nA en las normotensas  y otro con valor 

medio superior a 70 nA en las hipertensas; estas curvas parecieran indicar la presencia de un 

mecanismo que limita la actividad de las neuronas barosensibles del NTS a la excitación 

excesiva en las ratas normotensas, por ello es probable que una elevada cantidad de un 

neurotransmisor excitador,  que se le microinyecta por microiontoforesis a las neuronas del 

NTS en ratas normotensas pueda provocar que las mismas limiten su descarga  a un valor 

máximo, incluso se inhibe la respuesta a altas dosis de GLUTAMATO; contrariamente, un 

comportamiento algo diferente, parece operar en las ratas SHR, donde a los incrementos del 

neurotransmisor aplicados se responde con incrementos mayores en la frecuencia de descarga 

de las neurona barosensibles del NTS. Patón y colaboradores (133), reportaron que un 

porcentaje elevado de las neuronas barosensibles del NTS, mostraban lo que ellos llamaron 

“Patrón adaptativo” en la frecuencia de descarga ante incrementos crecientes del estímulo 

baroreceptor; esto es, cuando se incrementó en forma de rampa la presión a nivel del seno 

carotídeo ipsilateral, se apreció un patrón de respuesta evocada en las neuronas barosensibles, 

que consistió de un incremento en amplitud y frecuencia de los potenciales postsinápticos 

excitatorios (EPSPs) o la frecuencia de potenciales de acción, a medida que la presión fue 

elevada; sin embargo, durante el desarrollo de la acción presora, la relación EPSPs/frecuencia 

de descarga,  alcanzó un máximo y disminuyó, mientras la presión continuó incrementándose; 

posterior al cese de la estimulación barorreceptora el potencial de membrana se hiperpolarizó 

en 5.0 ± 1mV  por debajo del potencial de membrana en reposo y hubo una reducción en la 

generación de los EPSPs nuevos,  que transcurrió 10-15 sg; esto último se llamó 

“Hiperpolarización evocada”. El incremento en magnitud y frecuencia de los EPSPs, además 

de la frecuencia de los potenciales de acción, la hiperpolarización evocada, junto con una 

resistencia de entrada baja que convierte a la neurona inexcitable ante nuevos estímulos,  

pueden operar como mecanismos protectores en tales células barosensibles ante un exceso de 

estimulación baroreceptora  (133). Contrariamente, las unidades (sensibles a cambios de 
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presión sanguínea) del NTS en ratas SHR parecen haber perdido alguno o todos estos 

mecanismos protectores o poseer una capacidad para soportar o adaptarse a una mayor y 

excesiva cantidad del agente excitante y así atenuar o compensar los efectos dañinos a la 

célula barosensible de este núcleo; es decir, nos atrevemos a especular que probablemente un 

potencial de membrana de reposo hiperpolarizado (quizás debido a una actividad aferente 

inhibitoria elevada) con relación al observado normalmente en ratas normotensas, que pueda 

aminorar los efectos de reducción de la resistencia de entrada, haciendo a las neuronas  mas 

factibles de responder a nuevos estímulos excitadores; además ello puede  favorecer el 

aumento en magnitud y la frecuencia de los  EPSP y la frecuencia de generación de los 

potenciales de acción,  permitiendo un rango mas amplio de respuestas ante el estimulo 

barorreceptor y  una reducción de la hiperpolarización evocada  post estimulación,  todo lo 

cual contribuiría a la excitación de la célula barosensible, ante nuevos estímulos;  de esta 

manera, en las ratas hipertensas, expuestas a un nivel elevado de excitación no pudieran 

mantener el mecanismo observado en las unidades barosensibles del NTS de la ratas 

normotensas.   Al estudiar el grupo de animales hipertensos se puede reflexionar acerca de lo 

que inicia la hipertensión crónica; han sido reportados en el NTS de ratas convertidas en 

hipertensas mediante engrapado renal e igualmente en las SHR,  niveles elevados de RNA 

mensajero de receptores GABAB (48, 168). La sensibilidad de los barorreceptores arteriales se 

altera en la hipertensión, de tal manera que el umbral del estímulo de presión necesario para 

evocar respuesta se eleva; así tenemos que el número absoluto de aferentes barorreceptores 

descargando a una dada presión se incrementa en la hipertensión crónica; en conejos 

hipertensos, el 91% de las fibras barorreceptoras aferentes  mielinizadas y 28% de las 

nomielinizadas descargan al nivel de reposo de la presión arterial; en los  conejos hipertensos  

crónicos,  el 100% fibras barorreceptoras aferentes  mielinizadas y 78% de las nomielinizadas 

responden al nivel hipertensivo de reposo de la presión arterial (76) lo que sugiere un gran 

incremento en la descarga aferente excitatoria hacia el NTS en los animales hipertensos 

crónicos como resultado del reclutamiento de fibras aferentes no mielinizadas. Se han 

reportado niveles reducidos del RNAm de la subunidad GABAA- 1 en neuronas del NTS de 

ratas convertidas en hipertensas por engrapado renal, lo que sugiere que la reducida respuesta 
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mediada por los receptores GABAA  observada en vivo y en vitro, puede ser el resultado de 

bajos niveles de estos receptores; esta reducción se pudo abolir por el corte de los nervios 

depresores del seno carotídeo y aórtico que eliminaba la información aferente al NTS antes 

que se desarrollara la hipertensión; interpretándose entonces,  que la expresión baja de la 

subunidad en las neuronas barosensibles del NTS en  hipertensión,  es dependiente de la 

activación aferente barorreceptora en este núcleo (202). Por otro lado, si la descarga 

barorreceptora excitatoria aferente al NTS es elevada en Hipertensión, debería esperarse que 

las neuronas barosensibles de este núcleo descargaran de forma elevada, sin embargo, en las 

ratas hipertensas por engrapado renal, tal actividad no es diferente de las normales, lo cual 

supone que en hipertensión debe ocurrir un incremento de la inhibición mediada por 

receptores GABAB que limiten el impulso excitatorio a las unidades barosensibles del NTS 

(118). Sin embargo, se ha demostrado que  la activación de receptores GABAB con Baclofen 

un agonista GABAB, no influye la endocitosis de los receptores en las neuronas del NTS (190,  

52), mientras que aumenta la degradación por mecanismos independiente de  endocitosis (52).  

Una posibilidad a considerar sería un aumento del flujo de Calcio a través de canales voltaje 

dependiente, fenómeno que se ha descrito en el NTS de ratas hipertensas (171), entonces se 

produciría aumento del Calcio intracelular y ello podría iniciar alteraciones en la expresión 

genética, lo cual influiría alguno de los mecanismos que alterarían la función de los receptores 

de GABA.  

La figura 11 reproduce el efecto de la microinyección por iontoforesis de GABA en el NTS de 

las ratas SHR, lo cual produjo una marcada reducción de la frecuencia de descarga; este efecto 

pudiera estar relacionado con la presencia de un mayor número de receptores GABAB. La 

activación de estos receptores  disminuye la conductancias de Ca
+2

  e incrementa la de K
1+

 en 

la membrana neuronal (67, 11)) ambos efectos pudieron facilitar  hiperpolarización y como 

consecuencia una reducción de la frecuencia de descarga de estas células barosensibles. 

Igualmente, los receptores GABAA por su incremento de la conductancia al ion Clˉ, permite 

que este pueda ingresar al interior celular y con ello también favorecer la hiperpolarización de 

la células estudiadas.  Otras evidencias, permiten sostener las anteriores afirmaciones: Los 

receptores GABAB son del tipo metabotrópicos dependientes de la proteína G, ellos median 
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dos tipos de inhibición, la presináptica vía la reducción de la conductancia del ión calcio que 

ocasiona una disminución de la exocitosis del neurotransmisor dependiente de calcio; mientras 

que la postsináptica mediante un incremento de la conductancia del ión potasio lo que produce 

una hiperpolarización de la membrana postsináptica; en el NTS la inhibición se expresa 

predominantemente en neuronas que participan de la transmisión de señales de aferentes 

barorreceptores mediante la vía polisináptica y en muy reducido grado en aquellas que 

participan de la transmisión por vía monosináptica (21, 199).  La respuesta presora a la 

estimulación de receptores GABAB en el NTS mediante la microinyección de Baclofen 

(agonista GABAB) fue exagerada en las ratas SHR, mientras que la misma respuesta por 

estimulación de receptores GABAA por la microinyección de Muscimol (agonista GABAA) 

en el mismo núcleo, no se observó con tal exageración (24).  Han sido reportados niveles 

elevados de RNA mensajero de los receptores GABAB en el NTS de ratas SHR  y ratas 

Sprague-Dawley convertidas en hipertensas (4 a 5 semanas) mediante engrapado renal (49 ); 

(48), 168); sugiriendo que la hipertensión produce cambios dinámicos en los mecanismos 

dependientes de receptores al interior del NTS.  En ratas Sprague-Dawley convertidas en 

hipertensas al ser tratadas con acetato de deoxycorticosterona y sal, así como en las SHR,  la 

respuesta depresora producida por el bloqueo de receptores GABAB en el NTS mediante la 

inyección de CGP 35348 (antagonista GABAB) fue 75% mayor comparada con la observada 

en los controles, sugiriendo que la transmisión neural mediada por receptores GABAB en el 

NTS puede contribuir a la elevada presión observada en los modelos de hipertensión en 

animales ((182).  En ratas convertidas en hipertensas por engrapado renal, el Baclofen 

(agonista GABAB) causa un aumento en la inhibición presináptica de la liberación de 

Glutamato desde aferentes barorreceptores a neuronas de 2do orden en el NTS; igualmente, 

causa un aumento en la respuesta inhibitoria postsináptica a través de la mediación de 

receptores GABAB en las mismas neuronas. (203, 201),  por lo que estos receptores parecen 

ser importantes en la generación de hipertensión.   

Al considerar la curva dosis-respuesta expresando el efecto del GABA microinyectado por 

iontoforesis en el NTS de las ratas Sprague-Dawley y representado en la figura 12; se aprecia 

una reducción de la frecuencia de descarga en comparación a los controles (rango entre 50-100 
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nA), este efecto inhibitorio  se apreció de una magnitud baja si se compara con lo observado 

en las ratas SHR;  sin embargo, tal fenómeno puede interpretarse en el contexto de una  

inhibición presináptica y postsináptica,  ésta última mediante hiperpolarización de las 

neuronas barosensibles del NTS por parte de este neurotransmisor, la sensibilidad y la 

influencia de la hipertensión. El GABA, ejerce su inhibición  mediante la activación de 

receptores localizados en terminales nerviosos presinápticos y células nerviosas 

postsinápticas; además en sus acciones dos tipos de receptores a GABA han sido 

determinados, el receptor GABAA, pentamérico, asociado a canales de Cloro y primariamente 

participa en la inhibición a nivel postsináptico (111); mientras que el GABAB, esta acoplado a 

la Proteina G y puede inducir una reducción de la conductancia del calcio para mediar la 

inhibición presináptica e incrementar la conductancia del potasio para generar inhibición 

postsináptica (183). El mecanismo por el cual la activación de receptores GABAA 

postsinápticos provocan hiperpolarización en células nerviosas madura, consiste en activar 

canales de Cl
-
 que permiten su ingreso a la célula la cual posee una Cl

-
i  muy baja y 

siguiendo su gradiente de concentración alcanzar el  potencial de equilibrio (ECl-)
  

para este 

ión, este tiene un valor más negativo que el potencial de membrana en reposo; la 

hiperpolarización puede mantenerse gracias a la existencia de cotransportadores de Cl
-
; el tipo 

KCC2 que predomina y extrae un ión Cl
-
 junto a un ión K

+
 ; además existe el tipo NKCC1 el 

cual extrae Na
+
/K

+
  junto con dos iones de Cl

- 
; adicionalmente se localizan canales del ión 

cloro dependiente de voltaje; todos estos mecanismos permiten mantener a nivel bajo al 

concentración intracelular del ión cloro en una célula madura, favoreciendo la 

hiperpolarización y de esta manera se puede reducir la frecuencia de descarga de la neurona 

(12). Resulta interesante señalar que las respuestas presora y la de la descarga simpática, 

inducida por la microinyección en el NTS de agonistas GABAA no son diferentes, cuando se 

comparan las observadas en las ratas normotensas con las de ratas hipertensas SHR, DOCA-

sal y las de engrapado renal (48, 182, 196);  contrariamente, las mismas respuestas inducidas 

por la microinyección en el NTS de agonistas GABAB, en las ratas hipertensas SHR, DOCA-

sal y las de engrapado renal están aumentadas cuando se comparan con las observadas en ratas 

normotensas (48, 182, 196) 185), sugiriendo un efecto de la hipertensión sobre los 
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mecanismos de inhibición del GABA. Adicionalmente, un efecto similar se puede indicar en 

la sensibilidad al GABA; en experimentos in vivo se han reportado cambios de la sensibilidad 

al GABA por parte de neuronas del NTS, es decir la habilidad de Muscimol (agonista 

GABAA) para inhibir la descarga evocada por la activación barorreceptora del nervio aórtico 

fue reducida en animales con 1 a 4 semanas de hipertensión; contrariamente,  la habilidad de 

Baclofen (agonista GABAB) para inhibir la descarga evocada por la activación barorreceptora 

del nervio aórtico fue incrementada en animales con 1 a 4 semanas de hipertensión (112). 

 Las adaptaciones en las neuronas del NTS que reciben información desde los barorreceptores 

arteriales periféricos son significativas, al considerar el papel del reflejo barorreceptor en la 

Normotensión y la Hipertensión; en ratas hipertensas mediante el engrapado renal, se 

incrementa 50% la variabilidad de la presión arterial media (PAM), expresando un reducida 

capacidad amortiguadora del reflejo barorreceptor; por otro lado, cuando se considera en las 

normotensas, la denervación de los barorreceptores del seno carotídeo, que elimina la llegada 

de información presora al SNC, se produce un incremento del 50% en la variabilidad de la 

misma presión; mientras que la misma maniobra en las ratas hipertensas por engrapado renal, 

produce una variabilidad que es el doble de la observada en las normotensas. Estos resultados 

parecen indicar que la contribución del reflejo barorreceptor a los mecanismos que minimizan 

la variabilidad de la PAM es mucho mayor en las ratas hipertensas (conservando la inervación 

barorreceptora) en comparación a las normotensas; esto es importante debido a que el aumento 

de la variabilidad de la presión arterial media esta asociada con el incremento de riesgo para 

los casos de mortalidad cardiovascular por infarto al miocardio, ataque o lesiones de órganos 

blancos  tales como el corazón, riñón y los vasos sanguíneos (68).  

 

3.- EFECTOS DEL GLUTAMATO Y SUS ANTAGONISTAS MICROINYECTADOS 

POR MICROIONTOFORESIS SOBRE LA FRECUENCIA DE DESCARGA DE 

NEURONAS BAROSENSIBLES DE LAS RATAS HIPERTENSAS (SHR) Y LAS 

NORMOTENSAS (SPRAGUE-DAWLEY).  
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La figura 13.- muestra los histogramas (promedios ± SEM) de la frecuencia de descarga de 

unidades del NTS de ratas SHR en condiciones CONTROL y bajo la acción de las sustancias 

NBQX (antagonista de receptor NO-NMDA tipo AMPA) MK-801((+)-5-metil-10,11-dihidro-

5H-dibenzo a,d ciclohepten-5,10-imine maleato; antagonista no competitivo del receptor 

NMDA) y el MgCl2 como bloqueador del canal del receptor a Glutamato tipo NMDA. Se 

puede apreciar que las tres sustancias reducen significativamente la frecuencia de descarga al 

compararse con la observada en los CONTROLES,  siendo el efecto del NBQX el de mayor 

significación (p < 0,01) y el de las otras dos sustancias a nivel de p < 0,05. Además estos 

resultados  nos permiten señalar la presencia de receptores NO-NMDA (tipo AMPA)  y  

NMDA sensibles a GLUTAMATO en estas neuronas del NTS de ratas hipertensas (SHR).  

Con el fin de destacar la mediación de los tipos de receptores en la acción del GLUTAMATO, 

en la interpretación de estos datos, se considerará que al utilizar el antagonista NBQX, se 

bloquea un receptor no-NMDA y  se evalúa el efecto del GLUTAMATO ya sea como 

endógeno o exógeno; de igual manera al bloquear el receptor NMDA con MK-801 o MgCl2, 

se evalúa el efecto del GLUTAMATO en las condiciones anteriormente mencionadas. No se 

descartan  los efectos observados en la acción del GLUTAMATO a través de la mediación de 

receptores metabotropicos, pero experimentalmente no podemos estimar tales efectos.  

Los valores anteriormente  nos permiten señalar en estas neuronas barosensibles del NTS en 

las ratas SHR, la presencia de receptores a Glutamato del tipo No-NMDA por la acción 

antagonizante del NBQX y  del NMDA por la acción del antagonista MK-801 y la acción del 

MgCl2 como bloqueador del canal iónico sensible a Mg
2+

 presente en estos receptores. Los 

datos reportados en  la TABLA VI, muestran los valores que sirven de base para la figura 13 y 

para estimar la participación de los receptores No-NMDA y el NMDA en la mediación del 

efecto del GLUTAMATO endógeno; Se estimó la magnitud de las reducciones significativas 

de la frecuencia de descarga con respecto a la observada en el grupo CONTROL, cuando se 

empleó un antagonista especifico en las células estudiadas. De esta manera cuando se empleó 

el antagonista de receptores No-NMDA, es decir el NBQX se produjo la mayor reducción 

significativa (p< 0,01)de la frecuencia de descarga, este resultado indicó la mayor 

participación de los receptores No-NMDA del tipo AMPA en la respuesta observada en el 
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grupo CONTROL dependiente del GLUTAMATO endógeno; en un segundo grado se aprecia 

la reducción significativa (p<0,05) de la frecuencia de descarga cuando se emplea el 

antagonista MK-801, esto indicó que receptores NMDA sensibles al MK-801 participan en 

segundo orden en la generación de la frecuencia de descarga observada en el grupo 

CONTROL; finalmente se aprecia una reducción significativa (p<0,05) cuando se utiliza el 

MgCl2, el cual se empleó como bloqueador del canal iónico de receptores tipo NMDA.  De 

esta manera podemos señalar que el GLUTAMATO endógeno media su acción excitatoria con 

la mediación de los receptores tipo No-NMDA primariamente, en segundo término los NMDA 

sensibles a MK-801 y finalmente los sensibles al MgCl2 que son igualmente NMDA. Los 

receptores No-NMDA sensibles al NBQX, son los llamados AMPA, activados primariamente, 

ellos que son canales iónicos con  permeabilidad a los ion Na
+
 y K

+
, pueden facilitar la 

despolarización suficiente para incrementar la frecuencia de descarga en estas neuronas (81) 

pero además pueden contribuir a la activación de los receptores NMDA, los cuales están 

asociados con canales iónicos que tienen  elevada permeabilidad al ion Ca
2+

 (151), lo cual 

contribuiría con despolarización adicional que facilite el incremento de la frecuencia de 

descarga en las células estudiadas. Es en este orden de  participación de los receptores que 

pudiera esperarse un incremento notable de la frecuencia de descarga de las células del NTS 

en las ratas hipertensas (SHR). Por otro lado,  el canal iónico del NMDA  posee una elevada  

sensibilidad a que el canal sea bloqueado por el Mg
2+

, la misma parece estar  relacionada con 

el residuo de Asparagina del segmento de la proteína transmembrana 2 que forma el canal 

(151); el ión   Mg
2+

 juega un papel inhibitorio en las neuronas del RVLM e inhibe las 

respuestas evocadas por agonistas NMDA y de receptores metabotropicos de Glutamato en 

este caso,  apreciamos unos valores indicativos de un efecto de menor magnitud por parte del 

ión Mg
2+ 

sobre la frecuencia de descarga observada en el grupo control, quizás debido a que 

este ión ejerce su efecto al estar el receptor activo, el canal iónico abierto y el potencial de 

membrana con valores negativos; en este caso, es probable un bajo número receptores activos 

con sus canales abiertos y  una inhibición reducida.  

En la figura 14 se reportan el incremento significativo de frecuencia de descarga de las 

neuronas barosensibles del NTS en ratas SHR, por efecto del Glutamato exógeno y las 
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acciones antagónicas estadísticamente significativas (p<0,05) de las sustancias MK-801, 

NBQX y MgCl2 en ratas SHR sobre el mismo efecto de este neurotransmisor microinyectado 

en una segunda oportunidad.  

Los valores reportados en  la TABLA VII, que sirven de base para la figura 14, se pueden 

interpretar considerando que el GLUTAMATO iotoforéticamente microinyectado en el NTS 

de ratas SHR, a través de la interacción con receptores No-NMDA y NMDA  produjo un 

incremento significativo (p<0,05)  de la frecuencia de descarga en las neuronas estudiadas.  

Para estimar la mediación de los receptores en el efecto del  GLUTAMATO exógeno, sus 

acciones se evaluaron en preparaciones en las cuales las neuronas habían recibido previamente 

un pre tratamiento con un antagonista específico, ello produjo reducciones significativas de la 

frecuencia de descarga en las células estudiadas, cuando se compara con el resultado obtenido 

en la primera aplicación, de esta manera la mayor reducción significativa (p<0,05),  en la 

frecuencia de descarga se observó cuando se utilizó el MK-801, el cual es un antagonista 

NMDA; en segundo orden se reporta la reducción significativa (p<0,05) cuando se utilizó el 

NBQX  un antagonista No-NMDA y finalmente se pudo apreciar la reducción significativa 

(p<0,05) cuando se empleó el MgCl2, como bloqueador del canal iónico del  receptor NMDA.  

Estos resultados nos permiten señalar que el GLUTAMATO exógeno parece mediar su acción 

en primer término por la participación de receptores NMDA sensibles a MK-801, en segundo 

lugar por la participación de receptores No-NMDA sensibles a NBQX y en tercer lugar por la 

mediación de receptores NMDA que son susceptibles de bloqueo de su canal iónico por el ión 

Mg
2+

 en neuronas barosensibles del NTS en ratas SHR. Como explicación a este resultado 

cabría mencionar que el GLUTAMATO exógeno o microinyectado, representó una cantidad 

en exceso de este neurotransmisor, es probable que ello permitió la participación quizás 

simultánea de los dos tipos de receptores, dado que particularmente los del tipo NMDA 

requieren de una fuerte despolarización de la neurona para excitarla y para ello es necesario 

que se produzca la eliminación del bloqueo del ion magnesio de su canal iónico.  Lo señalado 

puede ocurrir por la mediación del receptor AMPA (No-NMDA), debido a que está asociado a 

canales que son permeables a Na
+
 y K

+
, lo que favorece una despolarización rápida e inicial, la 

cual, contribuye al desbloqueo del canal iónico del receptor NMDA; de esta manera, el exceso 
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de GLUTAMATO puede  contribuir secundariamente a una mayor despolarización por 

activación directa del receptor NMDA; todo ello facilitaría el incremento de la frecuencia de 

descarga observada cuando se microinyecta GLUTAMATO en el NTS de esta células en las 

ratas hipertensas (SHR), superando la influencia inhibitoria que se ejerce sobre estas neuronas 

(133) y  además, la probable  actividad reducida de los mecanismos de adaptación de estas 

neuronas del NTS a la elevada excitación (133) que limitan el efecto de la sobreexcitación en 

neuronas del NTS de ratas normotensas, impidiendo un incremento en la concentración 

intracelular de calcio y sus efectos neurotóxicos (133). Todo lo cual,  pudiera plantear  otros 

tipos de adaptaciones ante los efectos de la elevada excitación junto con la existencia de 

mecanismos que redujeran el efecto tóxico del ion calcio en unidades barosensibles del NTS 

de ratas SHR. En este caso, igualmente apreciamos unos valores indicativos de un efecto de 

menor magnitud por parte del ión Mg
2+ 

sobre la frecuencia de descarga observada en el grupo 

control, quizás debido a que este ión ejerce su efecto al estar el receptor activo con su canal 

iónico abierto y el potencial de membrana con valores negativos; en este caso, es probable un 

bajo número receptores activos con sus canales abiertos y  una inhibición de magnitud 

reducida. 

 

La figura 15,  muestra los histogramas (promedios ± SEM) de la frecuencia de descarga de 

unidades del NTS de ratas normotensas en condiciones CONTROL y bajo la acción de las 

sustancias NBQX, MK-801 y el MgCl2 como bloqueador del canal del receptor a Glutamato 

tipo NMDA.  Se puede apreciar que los dos antagonistas  y el bloqueador del canal iónico del 

receptor NMDA, reducen significativamente la frecuencia de descarga en comparación a lo 

reportado en el grupo CONTROL,  siendo el efecto del  MgCl2 el de mayor significación (p < 

0,01) y el de las otras dos sustancias a nivel de p < 0,05. Las sustancias empleadas y el 

bloqueador, antagonizaron el efecto del GLUTAMATO (producido en condiciones basales o 

endógeno), sobre la frecuencia de descarga de las neuronas barosensibles del NTS. Además 

estos resultados  nos permiten señalar la presencia de receptores No-NMDA (tipo AMPA)  y  

NMDA sensibles a GLUTAMATO en estas neuronas del NTS de ratas normotensas.  
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Los valores registrados en  la TABLA VIII que sirven de base a la figura 15, se pueden 

interpretar considerando la participación de los receptores No-NMDA y NMDA en la 

mediación del efecto del GLUTAMATO basal, que produce incremento en la frecuencia de 

descarga de estas neuronas; para estimar la mediación de los receptores,  se consideran la  

reducciones significativas de la frecuencia de descarga con respecto a la observada en el grupo 

CONTROL, cuando se emplea un antagonista especifico o el bloqueador  en las células 

estudiadas; de esta manera la mayor reducción significativa (p< 0,01) de la frecuencia de 

descarga ocurrió cuando se empleó el MgCl2, el cual se utilizó como bloqueador del canal 

iónico de receptores tipo NMDA; en un segundo grado se aprecia la reducción significativa 

(p<0,05) de la frecuencia de descarga cuando se emplea el antagonista MK-801, esto indicó 

que receptores NMDA sensibles al MK-801 son responsables en segundo orden de la 

reducción de la frecuencia de descarga observada en el grupo CONTROL y finalmente se 

aprecia una reducción significativa (p<0,05) cuando se utiliza el antagonista de receptores No-

NMDA, es decir el NBQX. Estos resultados indicaron si bien una mayor participación de los 

receptores NMDA sensibles al MgCl2, el efecto de esta sal es bloquear el canal iónico de este 

receptor, este ión ejerce su efecto al estar el receptor funcional con su canal iónico abierto y el 

potencial de membrana con valores negativos; así este resultado se puede explicar 

considerando la existencia de un número importante de los receptores NMDA funcionales, con 

canales iónicos abiertos debido a la depolarización por la activación de receptores No-NMDA 

y una elevada inhibición de las neuronas barosensibles por el mecanismo protector ya 

mencionado para estas ratas normotensas; por otro lado,  es indicativo de la acción del 

GLUTAMATO endógeno, lo reportado para la mediación de receptores NMDA sensibles al 

MK-801 y el de los receptores No-NMDA sensibles al NBQX.  Considerando una reducción 

en la frecuencia de descarga significativamente similar (p<0,05) por la participación de 

receptores NMDA y los receptores No-NMDA; el efecto del GLUTAMATO endógeno,  

podría ser explicado  a partir de  la participación del mecanismo de protección que poseen 

estas células ante la estimulación excesiva con un agente excitatorio (Paton y cols., 201), 

concepto que aplicado a los receptores NMDA, podemos considerar que estos receptores 

tienen una alta permeabilidad al Ca
2-

, que son permeables a Na
+
 y K

+
 y que  además exigen un 
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potente impulso sináptico para su activación, lo cual les permite producir una sostenida 

despolarización que conduce a repetidas descargas en salvas (151); por otro lado, que  lo 

descrito en  los No-NMDA es diferente, en el sentido que con una reducida participación, 

quizás menos numerosos o menos sensibles, sin embargo más susceptibles de producir 

despolarizaciones y de esta manera facilitar la activación de los receptores NMDA; por ello en 

estas células la activación de menores cantidades de receptores No-NMDA, limitarían los 

efectos de la activación de los receptores NMDA por las implicaciones neurotóxicas de 

incrementar la concentración intracelular del ión calcio;  conservando esta secuencia para la 

activación de los dos tipos de receptores, ello formaría uno de los componentes del mecanismo 

de protección mencionado; aunque activos, ambos pueden contribuir al incremento controlado 

de la frecuencia de descarga, tal como se observó en las curvas dosis-respuestas en las células 

estudiadas.  

En la figura 16,  se reportan el incremento significativo (p<0,05)  de la frecuencia de descarga 

de las neuronas del NTS,  por efecto del Glutamato microinyectado por microiontoforesis o 

exógeno y las acciones antagónicas de las sustancias MK-801, NBQX y MgCl2 sobre la 

frecuencia de descarga de neuronas barosensibles en ratas normotensas. Al comparar el efecto 

de los antagonistas sobre la acción del Glutamato en la frecuencia de descarga de neuronas 

barosensibles del NTS y observando los valores de la TABLA IX,  los mismos siguen la  

secuencia MK-801 NBQX>MgCl2 en relación a su efecto de antagonizar la acción del 

Glutamato exógeno. El pre-tratamiento con los antagonistas MK-801 y NBQX producen la 

acción antagonizante sobre el Glutamato exógeno en la misma magnitud, aunque mayor que la  

ejercida por el MgCl2.    

Los datos reportados en  la TABLA IX, se pueden interpretar considerando que el 

GLUTAMATO iotoforéticamente microinyectado en el NTS de ratas normotensas, a través de 

la interacción con receptores No-NMDA y NMDA  produjo un incremento significativo de la 

frecuencia de descarga en las neuronas estudiadas (p<0,05). Para estimar la mediación de los 

receptores en el efecto del  GLUTAMATO exógeno, sus acciones se evaluaron en 

preparaciones en las cuales las neuronas habían recibido previamente un pre tratamiento con 

un antagonista específico, luego una segunda aplicación de GLUTAMATO produjo 
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reducciones significativas (p<0,05) de la frecuencia de descarga en las células estudiadas, 

cuando se compara con el resultado obtenido en la primera aplicación.  De esta manera la 

mayor reducción significativa de la frecuencia de descarga (p<0,05) se observó cuando se 

empleó el antagonista MK-801el cual bloquea receptores tipo NMDA, en el mismo orden se 

reportó la reducción significativa (p<0,05) cuando se utilizó el antagonista de receptores No-

NMDA, sensibles a NBQX, los llamados AMPA; finalmente se reporta la reducción 

significativa (*p<0,05)  al emplearse el MgCl2 como bloqueador del canal iónico de receptores 

NMDA y sensible a Mg
2+

. Para el GLUTAMATO exógeno, la mediación con participación 

casi igual de los receptores NMDA sensibles a MK-801 y receptores No-NMDA, sensibles a 

NBQX, podría explicarse considerando lo ya señalado en cuanto al mecanismo de protección 

(133), el cual ante un exceso de GLUTAMATO, pareciera un reclutamiento de los dos tipos 

de receptores, donde el NMDA, con su exigencias para activación limitaría la excesiva 

activación.  En relación al MgCl2 los resultados reportaron una menor participación de los 

receptores NMDA sensibles al MgCl2, el efecto del ión magnesio es bloquear el canal iónico 

de este receptor, ejerce su efecto al estar el receptor funcional con su canal iónico abierto y el 

potencial de membrana con valores negativos; así este resultado se puede explicar 

considerando la existencia de un número bajo de receptores NMDA funcionales, con canales 

iónicos abiertos debido a la depolarización por la activación de receptores No-NMDA y una 

elevada inhibición de las neuronas barosensibles por el mecanismo protector. 

 

Resumiendo. En primer lugar se demuestra la presencia de receptores No-NMDA, tipo AMPA 

sensibles al NBQX; de igual manera se demuestra la existencia de receptores NMDA sensibles 

al MK-801 y al MgCl2 en las neuronas estudiadas en ambas cepas. En segundo lugar, en las 

ratas SHR el efecto del GLUTAMATO basal es mediado por los receptores siguiendo el orden 

No-NMDA>NMDA>MgCl2; en el caso del GLUTAMATO exógeno, el orden fue 

NMDA>No-NMDA> MgCl2 . En tercer lugar en las ratas Sprague-Dawley (SD),  el 

GLUTAMATO basal medió su acciones siguiendo el orden MgCl2 .>NMDA>No-NMDA; por 

otro lado el exógeno medió sus acciones siguiendo el orden NMDA No-NMDA> MgCl2 . 
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4.- EFECTO DEL GABA INYECTADO POR MICROIONTOFORESIS SOBRE LA 

FRECUENCIA DE DESCARGA DE NEURONAS BAROSENSIBLES DEL NTS DE 

LAS RATAS NORMOTENSAS (SPRAGUE-DAWLEY) Y LAS HIPERTENSAS (SHR).  

 

La figura 17 muestra un registro obtenido por el software Audition 1.5 de la actividad 

neuronal del NTS en una rata SHR, donde se puede apreciar como después de aplicar GABA 

por microiontoforesis, la actividad neuronal se reduce.  

La figura 18 muestra los histogramas (promedios ± SEM) de la frecuencia de descarga de 

unidades del NTS de ratas SHR en condiciones CONTROL y bajo la acción de las sustancias 

PICROTOXINA y SACLOFEN como antagonistas de  los  receptores sensibles a GABA.  

Con el fin de estimar la participación de los receptores GABAA y GABAB en la mediación 

del efecto del GABA basal o endógeno,  se estimaron la magnitud de las reducciones 

significativas de la frecuencia de descarga con respecto a la observada en el grupo 

CONTROL, cuando se emplea un antagonista específico en las células estudiadas.  

Se pudo apreciar que las dos sustancias reducen significativamente (p < 0,05) la frecuencia de 

descarga de las neuronas barsosensibles del NTS,  cuando se compararan con la observada en 

los  grupos CONTROLES de ratas hipertensas (SHR).  

 

Los valores de la TABLA X,  reportan el descenso significativo (p < 0,05) de la frecuencia de 

descarga de las neuronas barosensibles del NTS en ratas SHR por efecto de las sustancias 

PICROTOXINA (p < 0,05)  y SACLOFEN (p < 0,05). Se pudo observar que la mayor 

reducción significativa (p<0,05) de la frecuencia de descarga,  se produjo cuando se empleó 

SACLOFEN, este es un  antagonista de receptores GABAB; en menor grado ocurrió la  

reducción significativa (p<0,05) empleando PICROTOXINA el antagonista de receptores 

GABAA; de tal manera que la acción del GABA basal o endógeno,   es mediada en primer 

lugar por receptores GABAB y en segundo lugar por receptores GABAA. Sin embargo, al 

cuantificar la magnitud de las acciones, se pudo estimar la secuencia de participación de los 

receptores como GABAB > GABAA;  además se esperaba que ambas sustancias al ser 

antagonistas, atenuaran o eliminaran la acción de este neurotransmisor generado 
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endógenamente, pero más bien se observó una reducción de la frecuencia basal de las 

neuronas estudiadas, indicativo de la potenciación de una inhibición no especifica 

GABAergica. Es probable que la reducción de la frecuencia de descarga de las neuronas en las 

condiciones probadas, pueda ser explicada a partir de  una hiperpolarización de las neuronas 

estudiadas por una inervación inhibitoria no GABAergica, probablemente de conexiones que 

liberan GLICINA, la cual ocasiona inhibición postsináptica y ello explicaría que no 

pudiéramos apreciar el aumento de la frecuencia de descarga una vez se microinyecta el 

antagonista sin importar si es GABAA o GABAB; al respecto, se ha demostrado la existencia 

de un sistema de inhibición mediado por GLICINA   junto al de  GABA  en el NTS (91); la 

microinyección de glicina en las regiones rostral y caudal del NTS produce un incremento en 

la presión arterial media y elimina la respuesta presora a la estimulación del reflejo 

quimiorreceptor con cianuro de potasio (139); se ha demostrado la existencia de una 

inhibición dual de GABA  y GLICINA coliberadas en terminales que finalizan en las zona 

laterales del NTS donde se coexpresan postsinapticamente receptores GABAA y de GLICINA 

(17, 47).  

 

En la figura 19,  se reportan el descenso significativo (p < 0,01) de la frecuencia de descarga 

de las neuronas por efecto del GABA exógeno o microinyectado y las acciones antagónicas 

estadísticamente significativas de las sustancias PICROTOXINA (p < 0,01)  y SACLOFEN (p 

< 0,05)   en ratas hipertensas (SHR). Al comparar la magnitud del efecto de los antagonistas 

en la acción del GABA exógeno sobre la frecuencia de descarga de neuronas barosensibles del 

NTS y observando los valores de la TABLA XI,  apreciamos que siguen la  secuencia 

SACLOFEN > PICROTOXINA.  El pre-tratamiento con el antagonista SACLOFEN produjo 

la acción antagonizante en mayor grado que la observada al emplear PICROTOXINA, porque 

anuló la acción del GABA microinyectado una segunda vez,  reestableciendo el valor de 

frecuencia de descarga reportado en el grupo control; por ello indicó  que la vía de  acción del 

GABA exógeno es predominantemente a través del receptor GABAB. Estos resultados 

coinciden con lo reportado en modelos animales de hipertensión, en cuanto a los receptores 

GABAB; se reportan incrementos en los niveles de RNAm de receptores GABAB en ratas 
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hipertensas (48, 49)) indicativo de mayor número de receptores GABAB, adicionalmente se 

conoce que los receptores GABAB una vez  activados producen un incremento de la 

conductancia de membrana para el K
+
 y en asociación hiperpolarización neuronal (16)); todo 

lo anterior explicaría  la mayor participación de receptores GABAB en la reducción de la 

frecuencia de las unidades barosensensibles del NTS en las ratas hipertensas (SHR). También 

pueden contribuir a la hiperpolarización los receptores GABAA, ellos están asociados con 

canales  selectivos a aniónes,  concretamente canales de Clˉ que pueden ser activados por 

GABA y median la  inhibición en regiones  extrasinápticas y postsinápticas;  el incremento de 

la permeabilidad al Clˉ generalmente reduce la excitabilidad neuronal (inhibición), porque el 

potencial de equilibrio para el Clˉ en la mayoría de las neuronas maduras es más negativo y de 

un valor cercano al del potencial de membrana en reposo,  además, la concentración de cloro 

dentro de la célula [Clˉ]i  es mucho menor que aquella del medio extracelular [Clˉ]o  (166)). 

además en las células maduras se localizan de manera predominante el cotransportador KCC2 

que permite la expulsión al medio extracelular de un ión K
+
 y un ión Cl

-
;  igualmente se 

localizan canales del ión Cl
-
 dependiente de voltaje que facilitan su salida (12). 

 

La figura 20,  muestra los histogramas (promedios ± SEM) de la frecuencia de descarga de 

células barosensibles del NTS en  ratas normotensas  tanto en condiciones CONTROL, como 

bajo la acción de las sustancias PICROTOXINA y SACLOFEN, empleadas como antagonistas 

de los  receptores sensibles a GABA. Se puede apreciar que las dos sustancias reducen 

significativamente (p < 0,05) la frecuencia de descarga en comparación a la observada en los 

grupos CONTROLES. Los valores reportados en la TABLA XII,   nos permiten señalar la 

presencia de receptores de GABA, tipo A  y  B en estas neuronas del NTS;  por otro lado, del 

análisis de los mismos,  apreciamos que la reducción más significativa (p<0.01)  se produjo 

con el uso de SACLOFEN, mientras una menos significativa (p<0,05), ocurre cuando se usa 

PICROTOXINA. Estos resultados indican que el GABA endógeno media  su acción 

inhibitoria en las neuronas barosensibles estudiadas, principalmente a través de los receptores 

de GABA, del tipo GABAB sensibles al antagonista SACLOFEN; mientras que en segundo 

lugar participan los receptores GABAA sensibles a PICROTOXINA. Adicionalmente, 
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también permiten explicar la existencia de una hiperpolarización que conlleva a la reducción 

de la frecuencia de descarga en estas células; al respecto podemos mencionar que es probable 

que la reducción de la frecuencia de descarga de las neuronas pueda ser explicada a partir de  

una hiperpolarización de las neuronas estudiadas por una inervación inhibitoria no 

GABAergica, probablemente de neuronas o conexiones que liberan GLICINA, la cual 

ocasiona inhibición postsináptica y ello explicaría que no pudiéramos apreciar el aumento de 

la frecuencia de descarga una vez se microinyecta el antagonista sin importar si es GABAA o 

GABAB; al respecto, se ha demostrado la existencia de sistema de inhibición mediado por 

GLICINA   junto al de  GABA  en el NTS (91); la microinyección de glicina en las regiones 

rostral y caudal del NTS produce un incremento en la presión arterial media y elimina la 

respuesta presora a la estimulación del reflejo quimiorreceptor con cianuro de potasio (139); 

se ha demostrado la existencia de una inhibición dual de GABA  y GLICINA coliberadas en 

terminales que finalizan en las zona laterales del NTS donde se coexpresan postsinapticamente 

receptores GABAA y de GLICINA (17, 47).  

 

En la figura 21,  se reportan el descenso significativo  (p< 0,01)  de las  frecuencias de 

descarga de las neuronas barosensibles del NT por efecto del GABA exógeno y las acciones 

antagónicas estadísticamente significativas de las sustancias SACLOFEN (p<5%)   y  

PICROTOXINA (p<5%)   en ratas  normotensas. Al comparar el efecto de los antagonistas 

sobre la acción del GABA en la frecuencia de descarga de neuronas barosensibles del NTS y 

observando los valores de la TABLA XIII,  los mismos siguen la  secuencia 

SACLOFEN>PICROTOXINA en relación a su efecto de antagonizar la acción del GABA. 

Aparentemente el pre-tratamiento con el antagonista SACLOFEN produce la acción 

antagonizante en mayor grado que la que puede ejercer el PICRTOXINA; indicando que la vía 

de la acción del GABA exógeno es predominantemente a través del receptor GABA B y en 

segundo lugar por la activación de receptores GABA A, igual que señalamos para el 

endógeno, la primacía en la mediación por parte de los receptores GABAB, garantiza la 

hiperpolarización necesaria y luego, la participación de receptores GABAA, la complementa. 

De esta manera se cumplen las condiciones de hiperpolarización que permiten la reducción de 
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la frecuencia observada por la acción del GABA exógeno en estas células barosensibles del 

NTS en ratas normotensas. 

En ambas grupos de ratas estudiados la acción del GABA tanto el endógeno como el exógeno, 

parece ser mediada predominantemente por receptores del tipo GABAB, en segundo lugar por 

la participación de receptores GABAA. 

 Es de destacar que al aplicar en el NTS, antagonistas de GABA en condiciones basales, se 

apreció una potenciación de la acción inhibitoria,  probablemente debida a la activación de 

vías no GABAérgicas, quizás Glicinérgicas que modulan directa o indirectamente la 

frecuencia de descarga de neuronas barosensibles del NTS en las ratas de ambos grupos de 

animales; en este texto,  se  señalaron reportes que indicaban como  la microinyección de 

Glicina en el NTS de ratas reduce la presión arterial y la frecuencia cardiaca (175, 176); por 

otro lado, se ha reportado incremento de la presión arterial por la activación del reflejo 

quimiorreceptor antes y después de la microinyección de glicina en el NTS de ratas despiertas 

(139); en ratas adultas Wistar se ha demostrado que la glicina esta asociada con GABA en 

terminales axónicos localizados en la parte lateral del NTS y se ha especulado acerca de una 

regulación en la liberación de ambos neurotransmisores al nivel presináptico (47); en otros 

animales como los gatos, igualmente,  se ha determinado un patrón de coexistencia de glicina 

y GABA en neuronas con funciones respiratoria  y cardiovascular (150). 

 

5.-EFECTO DEL GLUTAMATO, NBQX, MK-801 Y EL MgCl2 SOBRE LA 

DURACION Y LA AMPLITUD DE POTENCIALES DE ACCION (Pots.A) DE 

NEURONAS DEL NTS EN RATAS HIPERTENSAS (SHR) Y NORMOTENSAS 

(SPRAGUE-DAWLEY). 

 

Al estudiar los efectos sobre la amplitud,  se consideraron los valores máximo  y  mínimo de la 

espiga, los que dependen de los valores del potencial de equilibrio a los cuales las corrientes 

de sodio y potasio tienden una vez permitido el movimiento de tales iones; los incrementos en 

las conductancias de los iones mencionados facilita el que los valores del potencial de  
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equilibrio para cada ión puedan ser alcanzados, rápidamente con la activación de los No-

NMDA y menos rápidos con la participación de receptores NMDA.  

Al estudiar los efectos del GLUTAMATO sobre la duración del potencial de acción, se 

consideraran la duración de los componentes de despolarización y repolarización, los cuales 

dependerán del predominio de los efectos rápidos mediados por receptores No-NMDA y los 

efectos lentos mediados por los NMDA.  

Al integrar los resultados acerca del efecto del GLUTAMATO y sus antagonistas sobre la 

duración y la amplitud de los  Potenciales de Acción de neuronas del NTS en las ratas SHR y 

normotensas; encontramos que el GLUTAMATO (basal o endógeno y el exógeno)  tiende a 

no cambiar la duración del Pots.A en las ratas SHR, mientras que la disminuyó en las 

normotensas. En relación a la amplitud del Potencial, la aumenta en las SHR y en las ratas 

normotensas la reduce ligeramente, estos cambios no son estadísticamente significativos.  

En las ratas SHR,  la ausencia de cambios en la duración  de los Pots.A  por parte del 

GLUTAMATO (basal y el exógeno), pudiera ser explicado considerando aspectos de la dosis 

y tiempo de acción del agonista y los antagonistas para producir cambios suficientes que 

pudieran ser reflejados en la duración del Potencial de acción de las neuronas barosensibles 

del NTS estudiadas o pudiera estar reflejándose una mayor participación de receptores del tipo 

NMDA  cuyos efectos sobre los cambios iónicos son más lentos;  tal posibilidad puede 

plantearse aunque se ha comprobado que este agonista  aumenta la frecuencia de descarga de 

las mismas, tal como se ha reportado en este trabajo.  

En relación a la amplitud de los  Pots.A en las ratas SHR,  el GLUTAMATO basal 

aparentemente la redujo, mediante la participación de receptores No-NMDA (al emplear el 

antagonista NBQX se apreció un incremento significativo  a nivel de  p<0,05 en la amplitud 

con relación al control), mientras que el exógeno la incrementa, mediante la participación del 

mismo tipo de receptor (porque al emplear el antagonista NBQX y luego aplicar 

GLUTAMATO se apreció como la amplitud se redujo en relación a la observada cuando se 

aplicó primeramente este neurotransmisor), aunque este último cambio no fue significativo.  
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Se puede sostener que los cambios en la amplitud de los Pots. A por parte del GLUTAMATO 

(basal o exógeno) son mediados por la participación de los receptores siguiendo la secuencia 

No-NMDA > NMDA. Una posible explicación a este resultado la podemos encontrar en los 

incrementos en las conductancias para Na
+
  y K

+
 que se originan al activar receptores No-

NMDA tipo AMPA (sensibles al NBQX), lo cual facilita que los iones Na
+
 pueda entrar según  

su potencial de equilibrio y  producir la fase de depolarización y luego la salida de K+ permite 

que este ión pueda hacerlo según el potencial de equilibrio para el mismo y producir la fase de 

repolarización del potencial de acción. Esto se aplicaría para el caso del aumento de la 

amplitud observada por el GLUTAMATO exógeno; mientras que en la reducción observada 

para el endógeno,  se debe incluir una mayor participación de los receptores NMDA, los 

cuales favorecen la entrada de iones Ca
2+

 y  ello pudiera reducir la entrada de iones sodio,  lo 

cual contribuiría a una menor fase de  depolarización en el potencial de acción.  Nos 

atrevemos a especular que el aumento de la frecuencia de descarga observado en estas 

neuronas barosensibles del NTS de las ratas SHR, por efecto del GLUTAMATO exógeno, 

podría explicarse por un incremento en la generación de  potenciales  de acción en el tiempo, 

con duración poco variable y un aumento de amplitud   a manera compensatoria. Al considerar 

el efecto del GLUTAMATO endógeno sobre la frecuencia de descarga, ésta es modulada por 

mecanismos inhibitorios, descritos alterados, en las neuronas barosensibles de  ratas 

hipertensas. 

En las ratas normotensas, el GLUTAMATO tanto el basal (endógeno) como el exógeno 

mediado por receptores NMDA, produjeron una reducción significativa de la duración del 

Potencial de Acción (1,1ms ± 0,1ms < 1,9ms ± 0,2 ms; P< 0,01; 1,1ms ± 0,1ms < 1,7ms ± 

0,2ms, p < 0,05), así la participación de los receptores siguió el orden NMDA>No-NMDA. 

Por la participación de los receptores AMPA y NMDA se puede explicar la reducción de la 

duración de los Potenciales de acción, porque  aunque la activación de los receptores AMPA 

producen incrementos en las conductancias de los iones Sodio y Potasio principalmente (81) 

generando respuestas rápidas ante los agonistas; el receptor NMDA produce incremento de la 

conductancia  del ión calcio principalmente, aunque también son permeables a los iones sodio 

y potasio (151) además la corrientes dependiente de estos iones normalmente se pueden  
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encontrar afectados, porque el canal específico de calcio se encuentra bloqueado por el ión 

Magnesio: en conjunto todos estos cambios enlentecen las respuestas ante el agonista; 

considerando lo señalado, cuando son activados en conjunto ambos tipos de receptores por el 

mismo agonista, predomina el efecto de la activación del receptor No-NMDA sobre el del 

NMDA y ello pudiera contribuir a generar potenciales de acción con una menor duración. 

En cuanto a la amplitud,  en las ratas normotensas, el GLUTAMATO basal (endógeno),  

redujo significativamente la amplitud (17mv ± 1mv < 20mv ± 1mv;  p < 0,05) gracias a la 

participación de receptores sensibles a NBQX (receptores AMPA), pudiéndose señalar el 

orden de participación de los receptores No-NMDA>NMDA.; Una reducción (14 mv ± 3 mv 

< 19 mv± 3 mv) aunque no significativa, también se apreció  por la participación de receptores 

sensibles a MK-801(antagonista de receptores NMDA), en la acción de GLUTAMATO 

exógeno; pudiéndose señalar el orden de participación de los receptores NMDA > No-NMDA.  

La participación de los receptores NMDA en la acción del GLUTAMATO  basal como la del 

exógeno, permite explicar la reducción reportada, dado que a través de este tipo de receptor 

los cambios iónicos,  tenderían a reducir la repolarización del potencial de acción, debido a las 

características de funcionamiento de este receptor que favorece la conductancia de entrada 

para iones de carga positiva.  A partir de estos resultados se puede especular acerca del 

aumento en la frecuencia de descarga de las neuronas barosensibles en estas ratas 

normotensas, por la acción del GLUTAMATO; reducciones de la duración  y la amplitud 

permiten la generación más frecuente de potenciales de acción, tal como ha sido reportado 

para este agonista en este trabajo. 

En relación a la amplitud de los Potenciales de Acción estudiados,  en las ratas SHR, el 

GLUTAMATO endógeno, la aumentó y el exógeno la redujo, mediante los receptores 

NMDA. En las ratas Sprague-Dawley estudadas, el endógeno redujo la amplitud 

significativamente, mediante los receptores NMDA (sensibles al NBQX) y el exógeno 

utilizando receptores No-NMDA  (sensibles al MK-801).   
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Este último resultado permitiría establecer una diferencia entre ambas cepas, el 

GLUTAMATO exógeno reduce la amplitud, en las SHR por mediación de receptores NMDA 

y en las normotensas por receptores No-NMDA (sensibles al MK-801). 

6.-EFECTO DEL GABA, SACLOFEN Y PICROTOXINA SOBRE LA DURACION Y 

LA AMPLITUD DE POTENCIALES DE ACCION (Pots.A) DE NEURONAS DEL NTS 

EN RATAS HIPERTENSAS (SHR) Y NORMOTENSAS (SPRAGUE-DAWLEY). 

 

El GABA tiende a reducir la duración de los Pots.A de NTS en ejemplares de las ratas  

hipertensas y normotensas; siendo significativa en las ratas SHR (p<0,05);  mientras que 

contribuye a que la amplitud sea incrementada en las  hipertensas y reducida en las ratas 

normotensas (TABLAS XVIII, XIX, XX y XXI).  

En las ratas SHR (TABLA XVIII), el GABA endógeno redujo significativamente la duración 

de los Pots.A, este efecto  estuvo mediado por dos receptores; en el caso de receptores 

GABAB (P<0,01; sensibles  al antagonista SACLOFEN) y los receptores GABAA (P<0,01; 

sensibles al antagonista PICROTOXINA) 

Los receptores GABAA son capaces de contribuir a la reducción de la duración de los 

Potenciales de Acción registrados, por que favorecen la hiperpolarización vía incremento de la 

conductancia a los iones Cloro, ello podría acelerar la fase de repolarización del Potencial de 

Acción, lo cual reduce este tiempo y contribuye a la reducción del tiempo total que mide la 

duración de la respuesta neuronal. Los receptores GABAA son  anión-selectivos,  están 

asociados con canales de Clˉ que pueden ser activados por GABA y median la transmisión 

sináptica fásica rápida y también la  inhibición tónica  en regiones  extrasinápticos y 

presinápticos.  Ellos producen un incremento de la permeabilidad al Clˉ  y de esta manera 

generalmente reducen la excitabilidad neuronal (inhibición), porque el potencial de equilibrio 

para el Clˉ en la mayoría de las neuronas maduras esta cerca del potencial de membrana en 

reposo y la concentración de cloro dentro de la célula [Clˉ]i  es mucho menor que aquella 

dentro del fluido extracelular [Clˉ]o  (166 ). El efecto del GABA exógeno fue estudiado en los 

grupos donde se utilizan los antagonistas en pre tratamientos previo a la aplicación del GABA 

y sus resultados se compararon con el efecto del neurotransmisor microinyectado; en los dos 
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casos hubo reducción de la duración, siendo significativa (P<0,01) y mayor que la reportada 

en el grupo PICROTOXINA+GABA, este resultado se puede interpretar por la interacción del 

GABA y los receptores GABAB activos; en el grupo SACLOFEN+GABA, también hubo 

reducción de la duración aunque no significativa. Los receptores GABAB  están localizados 

pre y postsinapticamente,  producen supresión de la conductancia  del Ca
+2 

 e incrementos de 

la conductancia del K
+
 en asociación con la hiperpolarización neuronal (16,  85,  90, 147); 

además están acoplados a proteínas G (85) por ello,  son calificados de metabotropicos. Esta 

hiperpolarización puede reducir la duración de los efectos del neurotransmisor excitatorio 

basal y de esta manera puede contribuir a la reducción del tiempo de repolarización en los 

Potenciales estudiados en las ratas SHR.  

Con el fin de establecer la participación de los receptores en la acción del GABA sobre la 

amplitud de los Potenciales de Acción registrados de neuronas barosensibles del NTS en la 

ratas SHR,  se analizaron los datos sobre la amplitud reportados en la TABLA XIX; 

encontrando que hubo un  incremento en las amplitudes reportadas en los grupos  GABA, 

NBQX, PICROTOXINA, NBQX+GABA y PICROTOXINA+GABA. Se apreciaron dos 

incrementos significativos cuando se compararon los valores de los grupos SACLOFEN vs 

CONTROL (p<0,01) y PICROTOXINA vs CONTROL (p<0,05), estas comparaciones 

permiten estimar la mediación de los receptores en la acción del GABA endógeno sobre la 

amplitud de los potenciales estudiados, el mayor incremento de la amplitud ocurrió cuando se 

empleó el antagonista SACLOFEN; este efecto lo podemos interpretar señalando que la 

hiperpolarización que normalmente se produce cuando el receptor GABAB es activado por 

GABA (16, 85,  90, 147, 67), fue bloqueada y ello origina que procesos despolarizantes 

puedan entrar en acción y junto con ello favorecer un mayor valor en el registro de la 

amplitud; en este sentido es interesante señalar que la activación por GABA de receptores 

GABAA activos puede contribuir a esta despolarización en algunas células; siendo ellos  

anión-selectivos, activados pueden incrementar  la permeabilidad al Clˉ  y con ello 

generalmente reducir la excitabilidad neuronal (inhibición), ((166);  sin embargo, dependiendo 

de la expresión de transportadores de Clˉ , la [Clˉ]i  puede incrementarse, modificando al 

potencial de equilibrio del Clˉ que es menos negativo que el potencial de membrana en reposo,  
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bajo tales condiciones, la activación de los receptores GABAA pueden causar despolarización 

de la membrana, posiblemente suficiente para desencadenar descargas de potenciales de 

acción (excitación), lo que puede  ocurrir en la naturaleza,  especialmente en el desarrollo 

temprano (12). Un  razonamiento similar se puede emplear para interpretar el efecto observado 

en el grupo de la PICROTOXINA (antagonista GABAA),  solo que se trata de la activación de 

los receptores GABAB, ellos están acoplados a proteínas G (85);  son considerados  

metabotropicos, presinápticos  que pueden suprimir  la conductancia Ca
+2 

 neuronal;  como 

postsinápticos  producen un incremento de la conductancia de membrana para el K
+
 y en 

asociación con hiperpolarización neuronal. (16, 85, 90, 147);  por lo indicado anteriormente, 

su activación puede conducir a hiperpolarización mas lenta y facilitar la intervención de 

mecanismos despolarizantes que facilitarían una despolarización de menor magnitud, lo cual  

incrementaría en menor grado la amplitud por esta vía el GABA basal o endógeno.   

Si el mismo análisis se realiza con los valores reportados en los grupos de pre tratamientos con 

los antagonistas, diseñados para evaluar la participación de los receptores en la acción del 

GABA exógeno, podemos señalar que el mayor incremento de la amplitud  se localiza en el 

grupo donde se produjo el pre tratamiento con SACLOFEN, con receptores GABAA activos y 

el menor donde se empleo PICROTOXINA con receptores GABAB activos; en los dos casos 

se puede proponer la intervención de procesos despolarizantes que contribuyen al incremento 

de la amplitud.  De este análisis se puede concluir que normalmente, el GABA basal y el 

exógeno median sus acciones sobre la amplitud de los potenciales de acción registrados de 

unidades barosensibles del NTS en ratas SHR, a través de la participación primariamente de 

los receptores GABAA y en segundo término de los GABAB.  

Resumiendo, cuando se evalúa los efectos del GABA sobre la duración y la amplitud de los 

Potenciales de Acción de las neuronas barosensibles del NTS en las ratas SHR; encontramos 

que la reducción de la duración, en el caso del GABA endógeno la mediaron los receptores 

GABAA y GABAB, y caso del exógeno los receptores GABAB; mientras que el incremento 

en la amplitud  se produjo por la activación del GABA endógeno y exógeno de los receptores 

GABAA.  
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La evaluación de los efectos del GABA sobre la duración y la amplitud de los Potenciales de 

Acción de las neuronas barosensibles del NTS en las ratas normotensas TABLAS XX y XXI, 

resultó en: 

El GABA reduce la duración de los Potenciales de Acción de las neuronas barosensibles del 

NTS estudiadas; cuando se bloquearon los receptores GABAA con PICROTOXINA y 

estuvieron activos los GABAB, el GABA endógeno produjo la mayor reducción en relación a 

lo reportada en el grupo CONTROL; por otro lado, el efecto de bloquear con SACLOFEN  y 

mantener activo los receptores GABAA produjo una menor disminución de la duración en 

comparación a la reportada en el grupo CONTROL, estos resultados se pueden interpretar 

señalando que el GABA basal redujo la duración de los Potenciales de acción registrados de 

neuronas barosensibles del NTS en ratas SD,  a través de receptores GABAB primeramente y 

segundo lugar participaron los receptores GABAA. Estos resultados se pueden interpretar 

señalando que una reducción de la duración de los Pots.A estudiados  se puede producir por 

una rápida hiperpolarización, ello puede ocurrir por incremento de la conductancia al ión K
+ 

 o 

por aumento de la del Cl
-
, acciones que pueden ser generadas por la activación de los dos 

receptores de GABA, sin embargo, el aumento de la permeabilidad al ión potasio (activación 

de receptores GABAB) y en consecuencia una menor duración de la fase de repolarización 

puede contribuir a la reducción de la duración, mas rápido y en mayor proporción que la 

facilitada por la activación de los receptores GABAA, que incrementan la permeabilidad al ión 

Cloro, todo ello se puede derivar al analizar los datos relativos al GABA basal o endógeno la 

ratas normotensas. Cuando se analizaron los grupos de pre tratamientos con los antagonistas, 

diseñados para evaluar el efecto del GABA exógeno sobre la duración de los Pots. a  

estudiados en las ratas normotensas, encontramos que en ambos grupos  se reportaron  

incrementos de la duración;  el grupo donde se empleó PICROTOXINA,  reportó el menor 

incremento de la duración y su monto fue igual a la reducción producida por el GABA, 

pareciera que el antagonista anuló el efecto del neurotransmisor exógeno, pero también en esta 

condición se encuentran activos los receptores GABAB , lo que nos permite señalar que el 

GABA exógeno parece mediar su efecto sobre la duración estudiada, primeramente a partir de 

los receptores GABAB, su activación hemos señalado incrementa la conductancia al ión K
+
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(16, 85, 90,147),  lo que pude facilitar  un menor tiempo de repolarización y de esta manera 

menor tiempo de duración del potencial;  en el grupo de pre tratamiento con SACLOFEN se 

reportó una elevación significativa (p<0,05) de la duración estudiada, indicativo de una 

despolarización que favoreció al incremento de la duración, quizás por procesos de 

despolarización que se pueden generar por receptores GABAA al incrementar la conductancia 

del ión Cloro  y reducir la diferencia entre el potencial de membrana y el nivel de disparo (12). 

El GABA (basal y exógeno) ejercen su efecto reductor sobre la duración de los Potenciales de 

acción, registrados de neuronas barosensibles del NTS en ratas SD,  a través de receptores 

GABAA primeramente y segundo lugar  de los receptores GABAB.  

Al considerar el efecto del GABA sobre la amplitud de los Potenciales de Acción en unidades 

barosensibles del NTS en ratas normotensas , podemos señalar que los valores promedios de 

las amplitudes de los potenciales en los grupos  GABA, SACLOFEN y el PICROTOXINA 

mostraron una tendencia  a  la  reducción de las amplitudes observadas en el grupo 

CONTROL; destaca el resultado donde el GABA endógeno ejerce su efecto en mayor grado 

mediante receptores del tipo GABAB, cuyo bloqueo por SACLOFEN produjo   la reducción  

de mayor magnitud (14 mv ± 0,6 mv < 16 mv ± 0,9 mv) aunque no fue estadísticamente 

significativa.  Además los valores reportados en los grupos donde se empleó el antagonista 

PICROTOXINA, muestran antagonismo a los efectos del GABA basal y el exógeno pero en 

menor magnitud, particularmente cuando se trata del endógeno. Se concluye que el GABA 

endógeno y el exógeno ejercen la reducción de la amplitud de los Potenciales de Acción 

registrados de unidades barosensibles del NTS de ratas normotensas, a través de la mediación 

de los receptores GABAB primariamente y secundariamente mediante los receptores 

GABAA.  

Resumiendo, cuando se evalúa los efectos del GABA sobre la duración y la amplitud de los 

Potenciales de Acción de las neuronas barosensibles del NTS en las ratas normotensas, la 

reducción de la duración producidas por el GABA (basal y exógeno) fue mediada 

primariamente por los receptores GABAA; mientras que la reducción en la amplitud 

producida por GABA (basal y exógeno) fue mediada primariamente por la participación de 

receptores GABAB.  



139 
 

 

Comparando, los efectos del GABA sobre la duración y la amplitud de los Potenciales de 

Acción de las neuronas barosensibles del NTS en ratas hipertensas  y normotensas, tenemos: 

1.- El GABA tiende a reducir la duración de los Pots.A de NTS en  las ratas  SHR y 

normotensas, siendo  significativa en las ratas SHR (p<0,05); mientras que incrementa la 

amplitud  en las  SHR y la reduce en las ratas normotensas. 

2.- En relación a la duración,  ocurrió una reducción de la duración  en las dos cepas; en las 

ratas SHR, producida por el GABA endógeno la mediaron los receptores GABAA y GABAB;  

y la producida por el GABA exógeno la mediaron los receptores GABAB.  En las ratas 

Sprague-Dawley estudiadas, la reducción producida por el GABA (basal y exógeno) fue 

mediada primariamente por los receptores GABAA. 

3.- En relación a la amplitud; en las ratas SHR el incremento en la amplitud  se produjo por la 

activación del GABA (basal y exógeno) de los receptores GABAA; en las ratas normotensas 

la reducción en la amplitud producida por GABA (endógeno y exógeno) fue mediada 

primariamente por la participación de receptores GABAB. 

4.- Diferencias en los receptores que median la reducción de la duración de los potenciales 

estudiados cuando se evalúa el efecto del GABA exógeno, la diferencia en los efectos 

producidos por el GABA (basal y exógeno) sobre la amplitud y la diferencia en los receptores 

que median los efectos del GABA (basal y exógeno) sobre la amplitud de los Potenciales de 

acción estudiados, pueden servir para diferenciar  las ratas normotensas  de las hipertensas. 

  

7.-COMPARACION DE LOS EFECTOS (EXPRESADOS EN %) DEL GLUTAMATO, 

NBQX, MK-801 y MgCl2,  SOBRE LA DURACION Y LA AMPLITUD DE LOS 

POTENCIALES DE ACCION (Pots.A) DE NEURONAS DEL NTS EN RATAS 

HIPERTENSAS (SHR) Y NORMOTENSAS (SPRAGUE-DAWLEY). 

 

7a.- Efectos (%) del GLUTAMATO y sus antagonistas sobre la duración de los 

Potenciales de Acción (Pots.A) de neuronas barosensibles del NTS en ratas hipertensas 

(SHR) y normotensas (Sprague-Dawley).  
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Con la finalidad de comparar  y establecer diferencias significativas en los efectos del 

GLUTAMATO basal y el exógeno sobre la duración de los Pots.A de neuronas barosensibles 

del NTS estudiadas en ratas hipertensas  y normotensas, se procedió a expresar 

porcentualmente los cambios en la duración ocurridos por efecto de este neurotransmisor solo 

y bajo la acción de antagonistas con respecto al valor observado en el grupo control, así como 

con relación al valor observado en el grupo GLUTAMATO  usando los antagonistas en pre 

tratamientos.  

El GLUTAMATO produce  un aumento porcentual de la duración de los Pots.A de neuronas 

del NTS en las ratas hipertensas (SHR) y en las ratas normotensas  una reducción,  al 

comparar los valores observados entre los dos grupos de animales, los  efectos  no fueron 

estadísticamente significativos.  

Cuando se empleó el antagonista NBQX, bloqueamos receptores No-NMDA, de esta manera 

el GLUTAMATO endógeno y el exógeno mediante receptores NMDA, produce incrementos 

porcentuales en la duración de los Pots.A en las ratas SHR y reducciones porcentuales en las 

Sprague-Dawley estudiadas; al comparar tales variaciones entre hiper y normotensas,  

encontramos que los incrementos observadas en las ratas hipertensas son significativamente 

mayores que las reducciones observadas en las ratas normotensas, producidas por el 

GLUTAMATO basal (p<0,05) y el exógeno (p<0,01) respectivamente.  

Cuando se empleó el antagonista MK-801, bloqueamos receptores NMDA y permanecen 

activos receptores No-NMDA; de esta manera el GLUTAMATO basal y el exógeno mediante 

receptores No-NMDA, produce incrementos porcentuales en la duración de los Pots.A en las 

ratas SHR y reducciones porcentuales en las Sprague-Dawley estudiadas; al comparar tales 

variaciones, encontramos que los incrementos observadas en las ratas SHR son 

significativamente mayores que las reducciones observadas en las ratas SD, producidas por el 

GLUTAMATO basal (p<0,01) y el exógeno (p<0,001). Estos resultados permiten establecer 

un criterio para diferenciar las ratas hipertensas de las normotensas; esta vez, para el caso del 

GLUTAMATO (basal y el exógeno), los incrementos porcentuales observados en las 

duraciones de los Pots.A registrados de unidades barosensibles del NTS en ratas hipertensas 
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son estadísticamente mayores que las reducciones porcentuales de la duración observadas para 

las mismas unidades pero en la ratas normotensas. 

Cuando se emplea el MgCl2 como bloqueador del canal iónico del NMDA, el Mg
+2

 actúa 

como un antagonista de este receptor, así bloqueamos los receptores NMDA y permanecen 

activos los receptores No-NMDA. De esta manera el GLUTAMATO basal y el exógeno 

mediante receptores No-NMDA, producen incrementos porcentuales en la duración de los 

Pots.A en las ratas SHR y reducciones porcentuales en las SD; al comparar tales variaciones 

entre los dos grupos de ratas, encontramos que los incrementos observados en las ratas 

hipertensas no son significativamente mayores que las reducciones observadas en las ratas 

normotensas. 

7b.- Efectos (%) del GLUTAMATO y  sus antagonistas sobre la amplitud de los 

Potenciales de Acción (Pots.A) de neuronas barosensibles del NTS en ratas hipertensas 

(SHR) y normotensas (Sprague-Dawley).  

 

Con la finalidad de comparar  y establecer diferencias significativas en los efectos del 

GLUTAMATO basal y el exógeno sobre la amplitud de los Pots.A de neuronas barosensibles 

del NTS estudiadas en ratas SHR y normotensas, se procedió a expresar porcentualmente los 

cambios en la amplitud ocurridos por efecto de este neurotransmisor solo y bajo la acción de 

antagonistas con respecto al valor observado en el grupo control, así como con relación al 

valor observado en el grupo GLUTAMATO  usando los antagonistas en pre tratamientos.  

El GLUTAMATO produjo  un aumento porcentual de la amplitud de Pots.A de neuronas del 

NTS en las ratas hipertensas y en las ratas normotensas una reducción,  al comparar los 

valores observados entre los dos grupos de animales, estos  efectos  no fueron estadísticamente 

significativos.  

Cuando se analiza el efecto del GLUTAMATO basal y el exógeno sobre la variación 

porcentual de la amplitud,  el GLUTAMATO basal mediante receptores NMDA produjo 

incremento y el exógeno  reducción porcentual de la amplitud de los Pots.A en las ratas SHR; 

además el GLUTAMATO basal produce  reducción y el exógeno incremento porcentuales en 
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las SD; al comparar tales variaciones, encontramos que los incrementos producidos por el 

GLUTAMATO endógeno en las ratas SHR son significativamente mayores que las 

reducciones generadas en las ratas Sprague-Dawley estudiadas (p<0,05) y en el caso del 

exógeno , la reducción producida en las ratas SHR es significativamente menor que el 

incremento observado en las ratas Sprague-Dawley estudiadas(p<0,01).  Estos resultados, 

acerca del incremento porcentual de la amplitud de los Pots.A estudiados y producido por el 

GLUTAMATO basal en las ratas SHR son significativamente mayores que las reducciones 

porcentuales reportadas para Pots.A registrados en las ratas normotensas y para el caso del 

GLUTAMATO exógeno, la reducción porcentual de la amplitud producida en las ratas SHR 

fue significativamente menor al incremento porcentual observado en la amplitud de Pots.A 

registrados de unidades barosensibles del NTS de ratas Sprague-Dawley; ambos resultados 

sirven para determinar nuevos criterios de caracterización de las ratas hipertensas y las 

normotensas. 

En presencia del MgCl2 el GLUTAMATO basal y el exógeno, mediante receptores No-

NMDA, produjeron incrementos porcentuales en la amplitud de los Pots.A en las ratas 

hipertensas ; mientras que en las normotensas,  el endógeno produjo reducción y el exógeno 

incremento porcentual; al comparar tales variaciones entre los dos grupos de ratas, 

encontramos que el incremento observado en las ratas hipertensas en el caso del 

GLUTAMATO basal no es significativamente mayor que la reducción observada en las ratas 

normotensas; mientras que la reducción de la amplitud observada en las  hipertensas  y el 

incremento apreciado en las normotensas, ambos producidos por el GLUTAMATO exógeno 

no fueron estadísticamente significativos.  

Integrando el efecto del GLUTAMATO  sobre la variación porcentual de la duración de los 

Pots.A de neuronas barosensibles del NTS en ratas SHR y SD, podemos señalar para el caso 

del GLUTAMATO (basal y el exógeno), los incrementos porcentuales observados en las 

duraciones de los Pots.A registrados de unidades barosensibles del NTS en ratas hipertensas 

fueron significativamente  mayores que las reducciones porcentuales de la duración 

observadas par las mismas unidades pero en la ratas normotensas; de esta manera estos 
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resultados permiten establecer un nuevo criterio para diferenciar los dos grupos de ratas.  De 

igual manera, el incremento porcentual de la amplitud de los Pots.A estudiados y producido 

por el GLUTAMATO endógeno en las ratas hipertensas, los cuales fueron significativamente 

mayores que las reducciones porcentuales reportadas para Pots.A registrados en las ratas 

normotensas; junto con el efecto del GLUTAMATO exógeno, que produce la reducción 

porcentual de la amplitud en las ratas hipertensas y que fue significativamente menor al 

incremento porcentual observado en la amplitud de Pots.A registrados de unidades 

barosensibles del NTS de ratas normotensas; ambos efectos, sirven para determinar nuevos 

criterios de singularización de los dos grupos de ratas estudiados. 

 

8.- COMPARACION DE LOS EFECTOS (EXPRESADOS EN %) DEL GABA, 

SACLOFEN Y PICROTOXINA SOBRE LA DURACION Y LA AMPLITUD DE 

POTENCIALES DE ACCION (Pots.A) DE NEURONAS BAROSENSIBLES DEL NTS 

EN RATAS HIPERTENSAS (SHR) Y NORMOTENSAS (SPRAGUE-DAWLEY). 

 

8a.- Efectos (%) del GABA y sus antagonistas sobre la duración de los Potenciales de 

acción (Pots. A) de neuronas barosensibles del NTS en ratas hipertensas (SHR) y 

normotensas (Sprague-Dawley). 

 

Al analizar los valores reportados en la TABLA XXIII, representativos de los efectos 

(expresados porcentualmente) del GABA (iotoforéticamente microinyectado), el basal y el 

exógeno, sobre la duración de los Pots.A, observamos: 

1.- El GABA microinyectado iotoforéticamente produjo reducción porcentual  de la duración 

de los potenciales estudiados en las cepas hipertensas y las normotensas; al comparar los 

valores no se pueden establecer criterios de diferenciación estadística entre los dos grupos de 

ratas.  

2.- En las ratas hipertensas, el GABA endógeno, redujo porcentualmente la duración de los 

Pots.A estudiados,  mediante la participación de los receptores GABAB y GABAA; mientras 



144 
 

que el exógeno, también redujo porcentualmente la duración, pero por la mediación 

primariamente de receptores GAABB. En las ratas normotensas, el GABA endógeno, 

incrementó porcentualmente la duración de los Pots.A estudiados, mediante la participación 

primaria de los receptores GABAB; mientras que el exógeno la redujo porcentualmente por la 

participación de receptores GABAB y la incrementa porcentualmente por la mediación de 

receptores GABAA.  

3.- Al comparar  entre los dos grupos de ratas, los efectos (expresados porcentualmente) del 

GABA endógeno sobre la duración de los Pots.A registrados de unidades barosensibles del 

NTS, encontramos que la reducción expresada en las ratas hipertensas y la elevación 

observada en las normotensas, no representa  diferencia significativa.  

4.- Al comparar entre los dos grupos de ratas, los efectos (expresados porcentualmente) del 

GABA exógeno sobre la duración de los Pots.A registrados de unidades barosensibles del 

NTS;  encontramos que la reducción (mediada por receptores GABAB) expresada en las ratas 

hipertensas  y la elevación (mediada por receptores GABAA) observadas en las normotensas 

por una lado y la reducción (mediada por receptores GABAB) observadas en las mismas ratas;  

no representaron la existencia de diferencias significativas entre los dos grupos de ratas,  al 

considerar los efectos considerando la participación de los receptores. Los valores reportados 

del efecto del GABA basal y el exógeno,  sobre la variación porcentual de  la duración de los 

potenciales de acción registrados de unidades del NTS en los dos grupos de ratas estudiados, 

no fueron significativamente diferentes, por ello no permiten diferenciar las ratas hipertensas  

de las normotensas. 

 

8b.- Efectos (%) del GABA y sus antagonistas sobre la amplitud de los Potenciales de 

acción (Pots. A) de neuronas del NTS en ratas hipertensas (SHR) y normotensas 

(Sprague-Dawley). 

 

En las ratas hipertensas, el GABA iontoforéticamente inyectado, produjo un incremento 

porcentual en la amplitud de los Pots.A estudiados, mediante la activación de los tipos de 
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receptores GABAA y GABAB. En el caso  del efecto del GABA basal, por la activación del 

receptor GABAA más que el GABAB, se incrementó porcentualmente la amplitud. Al 

considerar el efecto del GABA exógeno mediante la activación del GABAA aumentó 

porcentualmente la duración de los basal en neuronas del NTS; concluyéndose que ocurrió un 

predominio en la activación de los receptores  GABAA en la mediación de los efectos del 

GABA sobre la variación porcentual de la amplitud de los Pots.A estudiados en las ratas 

hipertensas estudiadas.  

En las ratas normotensas, la interpretación de los datos, permitió considerar que el GABA 

iontoforéticamente microinyectado, produjo una reducción porcentual en la amplitud de los 

Pots.A estudiados, mediante la participación de los dos tipos de receptores. El GABA basal 

produjo una reducción porcentual de la amplitud mediante la activación del receptor GABAA; 

mientras que el  exógeno se manifestó por incremento porcentual mediado por la activación 

del receptor GABAA y reducción porcentual de la amplitud mediado por la activación del 

receptor GABAB; en conclusión el GABA mediante una mayor activación de los receptores 

GABAB produjo una reducción porcentual de las amplitudes de los Pots.A estudiados en las 

ratas normotensas.  

Cuando se  compararon los valores del GABA iotoforéticamente microinyectado,  el basal y el 

exógeno al afectar porcentualmente la amplitud de los Pots.a estudiados en las neuronas 

barosensibles del NTS  de los dos grupos de ratas se apreciaron varios resultados. El GABA 

microinyectado iotoforéticamente, en las ratas SHR produjo un incremento porcentual de la 

amplitud de los Pots.A estudiados, mientras que en las ratas SD, generó una reducción; la 

comparación de estos valores nos revelo que tales efectos no son estadísticamente diferentes. 

Por otro lado el GABA basal activando receptores GABAA produjo un incremento porcentual 

de la amplitud de los Pots.A estudiados en ratas SHR, este efecto fue significativamente mayor 

a la reducción porcentual observada en  Pots.A registrados de neuronas barosensibles del NTS 

en ratas SD, a un nivel de p<0,01. Adicionalmente, el GABA exógeno activando receptores 

GABAB produjo un incremento porcentual de la amplitud de los Pots.A estudiados  en ratas 

SHR, fue significativamente mayor a la reducción porcentual observada en  Pots.A registrados 
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de neuronas barosensibles del NTS en ratas SD, a nivel de p<0,05. Por todo lo anterior se 

puede sostener, que el GABA basal y exógeno produjeron significativamente mayores 

variaciones  porcentuales en la amplitud de Pots.A registrados en neuronas barosensibles del 

NTS en las ratas hipertensas; mientras que en los casos  del GABA iotoforéticamente 

microinyectado, los cambios producidos no fueron significativos al compararse los valores 

respectivos en las dos grupos de ratas. 

 

Integrando, el efecto del GABA (iontoforéticamente microinyectado) sobre la variación 

porcentual de la duración de los Pots.A de neuronas barosensibles del NTS en ratas SHR y 

SD, se caracterizó porque en las ratas hipertensas el incremento porcentual de la duración 

ocurre con un predominio en la mediación de los receptores GABAB; mientras que en las 

ratas normotensas  se reportó una reducción sin un predominio de receptores; sin embargo,  

cuando se  compararon los efectos del GABA en las dos grupos de ratas, comprobamos que no 

existían diferencias significativas. Al considerar el efecto del GABA (endógeno) sobre la 

variación porcentual de la amplitud de los Pots.A de las mismas neuronas barosensibles del 

NTS en ratas SHR y Sprague-Dawley estudiadas,  este se caracterizó porque en las ratas SHR 

el incremento porcentual de la amplitud ocurre sin predominio en la mediación de alguno de 

los receptores;  mientras que en las ratas normotensas se reportó un predominio de receptores 

en la variaciones porcentuales de la amplitud registradas; sin embargo,  cuando se  

compararon los efectos del GABA en los dos grupos, comprobamos que  el incremento 

porcentual de la amplitud de los Pots.A producido por el GABA endógeno y la mediación de 

receptores GABAA en ratas SHR fue significativamente mayor a la reducción observada en  

Pots.A registrados de neuronas barosensibles del NTS en ratas normotensas; por otro lado, el  

incremento porcentual de la amplitud de los Pots.A producido por el mismo tipo de GABA y 

la mediación de receptores GABAB en ratas hipertensas fue significativamente mayor que la 

reducción observada en  Pots.A registrados de neuronas barosensibles del NTS en ratas 

normotensas.  

Los resultados reportados para el caso del GABA basal en relación al incremento de la 

amplitud  ocurridos en las ratas hipertensas son  significativamente mayores a los reportados 
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en las ratas normotensas, mientras que en los casos  del GABA iotoforéticamente 

microinyectado y el exógeno, al compararse los valores respectivos en los dos grupos de ratas, 

los cambios producidos no fueron significativos; de esta manera los cambios en la amplitud 

producidos por el GABA endógeno, permiten determinar un criterio adicional para identificar 

las ratas hipertensas y  las normotensas. 
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CONCLUSIONES 

1.- La inyección de  3 μl de GLUTAMATO (0,5M) a nivel del NTS produjo el aumento 

significativo de las presiones arteriales Sistólica (PS) y Diastólica (PD), además de 

incrementar aunque no significativamente la Presión media (PM) y  y la frecuencia cardiaca 

(FC) en  las ratas  hipertensas (SHR).  Adicionalmente,  en las ratas normotensas (Sprague-

Dawley). una cantidad igual de Glutamato (0,5M) incrementó significativamente la presión 

arterial Sistólica (PS) y ocasionó  incrementos no significativos en los otros dos valores de 

presión y la FC. 

  

2.- La inyección de 3 μl de GABA (0,5M) a nivel del NTS produjo una disminución 

significativa de la presión arterial Sistólica (PS)  en las ratas hipertensas, mientras que  en las 

normotensas estudiadas redujo significativamente la presión arterial Diastólica. 

 

3.-Se apreció un patrón gausiano en la curva dosis respuesta (frecuencia de descarga de 

neuronas barosensibles del NTS vs dosis del neurotransmisor) a GLUTAMATO, con una 

descarga máxima a un valor medio de 70 nA (medida de la dosis de GLUTAMATO inyectado 

por microiontoforesis)  en las  ratas normotensas(Sprague-Dawley) estudiadas y otro con 

valores medio superiores a 70 nA en las ratas espontáneamente hipertensa(SHR);  indicando 

posiblemente  la presencia de un mecanismo que limita la actividad de las neuronas 

barosensibles del NTS a la excitación excesiva en las ratas normotensas y en menor grado en 

las hipertensas. 

 

4.- Se apreció un patrón gausiano en la curva dosis respuesta (frecuencia de descarga de 

neuronas barosensibles del NTS vs dosis del neurotransmisor) al GABA con  reducciones 

máximas  de la descarga a un valor medio de 80 nA (medida de la dosis de GABA inyectado 

por microiontoforesis) en las ratas normotensas y de 70 nA en las hipertensas estudiadas. 

 

5.- El GLUTAMATO (basal y el exógeno) incrementan la frecuencia de descarga de las 

neuronas del NTS en ratas hipertensas,  predominantemente  por la activación de receptores 
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del tipo No-NMDA; contrariamente en las ratas normotensas, el GLUTAMATO basal ejerce 

su acción a través de receptores del tipo NMDA y el exógeno mediante receptores No-NMDA. 

.  

6.- El GABA (basal y el exógeno) parecen mediar su acción inhibitoria sobre la frecuencia de 

descarga de las neuronas del NTS de las ratas espontáneamente hipertensas y las  

normotensas, mayormente a través de receptores GABAB. 

 

7.-El GLUTAMATO  tiende a no cambiar la duración de los potenciales de acción  en las ratas 

hipertensas y disminuirla en las normotensas.  

 

8.-El GLUTAMATO  aumenta la amplitud de los potenciales de acción  en las ratas 

hipertensas y la reduce en las normotensas.  

 

9.- Los receptores a GLUTAMATO sensibles específicamente al antagonista NBQX son los 

que median en ambos grupos de ratas los efectos de este neurotransmisor sobre la duración y 

la amplitud de los potenciales de acción registrados en el NTS. 

 

10.- El GABA  reduce la duración de los Potenciales de Acción de NTS en  las ratas 

espontáneamente hipertensas  y las normotensas.  

 

11.- El GABA  incrementa la amplitud  de los Potenciales de Acción estudiados en las  

hipertensas  y la reduce en las normotensas.  

 

12.- En el accionar del GABA sobre la duración de los Potenciales de Acción de neuronas 

barosensibles del NTS en las ratas estudiadas; se observó que los receptores GABAA, median 

el efecto  del GABA exógeno y  los GABAB, median  el efecto del GABA basal en las 

hipertensas;  mientras que los GABAB  contribuyen a los efectos  del GABA (basal y el 

exógeno)  en las normotensas. 
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13.- El GLUTAMATO  tiende a incrementar porcentualmente la duración de los potenciales 

de acción  registrados en el NTS de las ratas hipertensas y disminuirla porcentualmente en los 

registrados en el mismo núcleo pero de las normotensas.  

 

14.-  El incremento porcentual  en la duración de los Potenciales de Acción estudiados, 

producido  por el GLUTAMATO endógeno con la mediación de los receptores No-NMDA y 

del exógeno, con la participación de los receptores NMDA,  en las ratas hipertensas fue 

significativamente mayor que en las normotensas.  

 

15.-  El  efecto del GABA endógeno de incrementar porcentualmente  la amplitud en los 

Potenciales de Acción estudiados, mediante la participación de los receptores GABAA en las 

ratas hipertensas,  fue significativamente mayor que la reducción observada en las 

normotensas.  

 

16.- Los efectos del GABA (exógeno y el endógeno)  de reducir porcentualmente la duración 

de los Potenciales de acción estudiados en las ratas hipertensas no fueron  significativamente 

diferentes de los observados en las normotensas. 
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RECOMENDACIONES 

1.- Realizar  estudios de microinyección intranuclear de los neurotransmisores, además de la 

microinyección por iontoforesis de los mismos y sus antagonistas,  en neuronas de las ratas 

hipertensas (SHR) y normotensas (Sprague-Dawley) pero de los núcleos bulbares, Núcleo 

Ventrolateral Rostral bulbar (VLRB), el Núcleo Ventrolateral Intermedio (VLIB) y el Núcleo 

Ventrolateral Caudal bulbar (VLCB) para evaluar efectos sobre la frecuencia cardiaca, la 

presión arterial, la frecuencia de descarga , la duración y la amplitud de los potenciales de 

acción de unidades barosensibles de los núcleos estudiados.  

 

2.- Realizar  estudios similares a los realizados, en neuronas de los núcleos del Tracto Solitario 

(NTS) , (VLRB), (VLIB) y  (VLCB)  empleando un mayor número de antagonistas y 

agonistas; considerando aquellos  mas eficientes en su acción como antagonistas de los 

neurotransmisores  GLUTAMATO,GABA, particularmente antagonistas de receptores a 

Glutamato del tipo Metabotrópicos.  

 

3.- Realizar un estudio similar en neuronas del NTS, VLRB, VLIB y VLCB en ratas 

normotensas (Sprague-Dawley) bajo un régimen de dietas hiper e hiposódica. 

 

4.- Realizar  estudios similares en neuronas del NTS, VLRB, VLIB y VLCB en ratas Wistar-

Kyoto.  

 

5.- Explorar la posibilidad de realizar estos estudios en  ejemplares de ratas SHR, Wistar 

Kyoto o Sprague-Dawley manipulados genéticamente para eliminar alguno de los receptores a 

los neurotransmisores.. 

 

6.- Realizar estos estudios en otros modelos de hipertensión en animales. 

 

7.- Realizar estos estudios en animales sometidos a algún protocolo de ejercicio físico. 
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8.- Realizar estudios similares en modelos de animales con el síndrome metabólico, diabetes o 

alguna patología que pueda relacionarse con la hipertensión arterial. 

 

9.- Realizar estudios similares en animales SHR, Sprague-Dawley y Wistar Kyoto evaluando 

efectos de metales sobre la presión arterial. 

 

10.- Realizar estudios similares en animales SHR, Sprague-Dawaley y Wistar Kyoto 

evaluando extractos vegetales con propiedades depresoras o hipertensoras. 
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