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Resumen

El reflejo barorreceptor es poco conocido por la mayoria de los médicos a pesar de que es fun-
damental en la estabilizacion de la presion arterial latido a latido y es crucial para la supervi-
vencia. Su fascinante historia es brevemente revisada en este articulo. En 1852 Claude Bernard
descubrid que los nervios simpaticos del cuello inervan los vasos sanguineos de la piel. En 1932
Edgar Douglas Adrian demostrd que los nervios simpaticos que inervan los vasos sanguineos
de la piel descargan en forma espontanea a una frecuencia de cuatro a seis por segundo y de
esta forma encontro las bases fisiologicas del tono vasomotor. En el siglo XIX Ludwig Traube y
Karl Constantine Ewald Hering descubrieron que la presion arterial fluctla sincronicamente
con la respiracion y Sigmund Mayer observé que también existian oscilaciones mas lentas no
relacionadas con la respiracion. En 1921 Heinrich Ewald Hering mostro la existencia de baro-
rreceptores de alta presion en los senos carotideos y probo que la estimulacion de los nervios
aferentes que inervan estos receptores induce bradicardia e hipotension. Estos estudios fueron
mas tarde avanzados por Corneille Heymans quien ganoé el premio Nobel por estos estudios
en 1938. En la época de los setentas Cowley y Guyton produjeron denervacion sino-adrtica en
los perros y de esta manera demostraron la importancia fundamental del reflejo barorreceptor
en la estabilizacion de la presion arterial.

A brief history of the baroreceptor reflex: From Claude Bernard to Arthur C. Guyton. Illus-
trated with some classical experiments

Abstract
The baroreceptor reflex is poorly known by most physicians even though is fundamen-
tal in stabilizing the blood pressure on a beat to beat basis and is crucial for survival. Its
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fascinating history is briefly reviewed in this article. In 1852 Claude Bernard discovered that
the sympathetic nerves of the neck innervate the blood vessels of the skin of the rabbit. Edgar
Douglas Adrian in 1932 demonstrated that the sympathetic nerves that innervate the blood
vessels discharge spontaneously at a rate of 4-6 per second and thus discovered the physio-
logical basis of the vasomotor tone. In the XIX century Ludwig Traube and Karl Constantine
Ewald Hering discovered that blood pressure fluctuates synchronously with respiratory mo-
vements and Sigmund Mayer observed that there are also slow non respiratory fluctuations
of blood pressure. In 1921 Heinrich Ewald Hering found that high pressure baroreceptors
are located in the carotid sinuses and demonstrated that the stimulation of the afferent
nerve that innervates it induces bradycardia and hypotension. These studies were further ad-
vanced by Corneille Heymans who won the Nobel Prize for these studies in 1938. Later Cowley
and Guyton produced sino-aortic denervation in dogs and thereby could demonstrate the fun-

damental importance of the baroreceptor reflex in the stabilization of blood pressure.

Introduccion

El reflejo barorreceptor (BR) contribuye al control de la
frecuencia cardiaca (FC) y de la presion arterial (PA) a cor-
to y a largo plazo; estabiliza en forma eficiente, alrededor
de un promedio, las fluctuaciones de la presion arterial en
pocos segundos. Es un reflejo de retroalimentacion nega-
tiva de asa cerrada. Las alteraciones de este reflejo estan
relacionadas con la falla en la variabilidad cardiovascular
y a un mal pronodstico ya que es un mecanismo crucial
para la supervivencia en la mayoria de los animales y en
el ser humano.'™*

El descubrimiento del barorreceptor ha sido de impor-
tancia fundamental en la comprension del control de la
presion arterial y de la frecuencia cardiaca. Sin embargo,
este reflejo es poco conocido por la mayoria de los médi-
cos a diferencia de otros reflejos mas conocidos. La histo-
ria del baroreceptor esta intimamente ligada a la historia
de la variabilidad y al control de la presion arterial y de
la frecuencia cardiaca. Este articulo explora el control
autondmico del flujo sanguineo y de la presion arterial y
la fisiologia del barorreceptor y del barorreflejo haciendo
hincapié en las aportaciones del siglo XIX y la primera mi-
tad del siglo XX. Esta revision se interesa en fascinantes
experimentos clasicos de interés metodologico y teodrico
que han sido parcialmente olvidados y que tienen interés
actual en la comprension del reflejo barorreceptor. Otto
Loewi, Edgar Douglas Adrian y Corneille Heymans ganaron
el premio Nobel en Fisiologia y Medicina por sus traba-
jos sobre la regulacion autonomica del corazon y vasos
sanguineos. Los trabajos de Heinrich Ewald Hering y de
Allen W. Cowley y Arthur C. Guyton permanecen como pa-
radigmas de invencion y claridad en fisiologia. El articu-
lo trata sobre el reflejo barorreceptor de alta presion y no
toma en cuenta los baroreceptores de baja presion ni los
quimiorreceptores.'"°

Revision histoérica

Claude Bernard (1815-1878). En 1852, Claude Bernard (Fi-
gura 1) al seccionar el nervio simpatico cervical descubrio
que aumentaba la temperatura de la oreja del conejo y se
producia enrojecimiento de la misma; postulo la hipotesis
de un tono vasomotor dado por el sistema nervioso sim-
patico, ya que razon6 que la pérdida de este tono era la
responsable de la vasodilatacion cutanea.'"?

“Los conejos blancos se prestan mejor que los de otro
color. A los pocos minutos de seccionado el simpatico cer-
vical en el cuello, las arterias que ya eran visibles en la ore-
ja se dilatan considerablemente y muchas otras que eran
invisibles se destacan ahora netamente. El contraste que
presenta esta red vascular, asi exagerada, con la de la oreja
del otro lado que conserva su inervacion simpatica intacta
es muy llamativo. La temperatura de la oreja mas vascula-
rizada es ahora superior a la del lado normal”."

La observaciéon de Claude Bernard, aunque poco co-
nocida en la actualidad, debe ser reconocida y admirada
ya que demostro en forma contundente la inervacion sim-
patica de los vasos sanguineos mediante un experimento
sencillo. En 1883 el pintor L. Lhermitte pint6 este experi-
mento memorable (Figura 1). Esta pintura se ha convertido
en uno de los iconos de la medicina francesa del siglo XIX.
Posteriormente Bernard estimuld eléctricamente el ca-
bo distal del simpatico cervical y obtuvo vasoconstriccion,
disminucion de la temperatura y correccion del erite-
ma de la oreja del conejo. Los métodos de trabajo de
Claude Bernard (Figura 2) fueron muy rudimentarios (ya
que utilizé simplemente la vision y el tacto), especial-
mente cuando se comparan con los modernos métodos de
estudio neurofisioldgicos y de la circulacion; sin embargo,
su observacion fue precisa y correcta y dio lugar a una
serie de experimentos sobre el control neural de la circu-
lacion arterial.

Figura 1. Pintura de L. Lhermitte (1883) que ilustra el célebre ex-
perimento de Claude Bernard de la seccion del simpatico cervical
en el conejo. El maestro en el centro con un mandil y un estimula-
dor eléctrico en la mano derecha. Uno de los alumnos toma notas.
El conejo blanco esta colocado sobre una mesa de diseccion.
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Figura 2. Claude Bernard (1815-1878).

DISCHARGES IN MAMMALIAN SYMPATHETIC
NERVES.

By E. D. ADRIAN, D. W. BRONK (Johnson Foundation for
Medical Physics, University of Pennsylvania) ANp GILBERT
PHILLIPS! (University of Sydney).

(From the Physiological Laboratory, Cambridge.)

RECORDS of symp Ises in the nerves of the frog
have been pubhshed alrendy [Adrian, 1930; Adrian, Cattell and
Hoagland 1931], and when these were made it was found that slow
bly sympathetic, could be detected in the
nerves of the cat when the hairs were erected as a result of asphyxia.
The present work deals with the persistent or “tonic” discharges which
are found in mammalian sympathetic nerves and are chiefly vaso-con-
strictor in effect. Records have been made from the cervical sympathetic
and from various nerves in the abdomen such as the hypogastric and
the nerves running from the cceliac ganglia. For the cervical sympathetic
we have used rabbits under urethane or chloralose and for the abdominal
nerves, rabbits and cats.

J. Physiol 1932;74:115-133.

Figura 3. Portada del articulo original de Adrian, Bronk and Phillips.

E

Adrian, Bronk and Phillips, J. Physiol 1932;74:115-133.

Figura 4. Descargas de los nervios simpaticos en mamiferos.

Edgar Douglas Adrian (1889-1977). En 1932, Edgar
Douglas Adrian recibid el premio Nobel en Fisiologia y Me-
dicina; ese mismo ano publico las bases fisiologicas del
tono vasomotor en su articulo con D. W. Bronk y G. Phi-
Wips: Discharges in mammalian sympathetic nerves (Fi-
gura 3)."3"%

Adrian demostrd que los nervios simpaticos que iner-
van los vasos sanguineos descargan tonicamente con po-
tenciales de accion con una frecuencia de entre 3 Hz a 6
Hz y de esta manera mantienen una contraccion uniforme
y sostenida a lo largo de los vasos resistentes (Figura 4)."3"5
El estudio de Adrian fue posible gracias a la introduccion
del osciloscopio en las ciencias fisiologicas y a la posibi-
lidad de registrar los potenciales de accion de las fibras
simpaticas C con nuevos electrodos que podian insertarse
en los nervios periféricos.

Se demostrd asi, la base fisiologica neural del tono
vascular dada por el sistema nervioso simpatico y ya sos-
pechada por Claude Bernard. Lord Adrian fue un talen-
toso investigador del sistema nervioso quien describio la
codificacion por frecuencia de los potenciales de accion
en los nervios periféricos y registré el EEG en humanos
utilizando el osciloscopio (Figura 5).

Karl Constantine Ewald Hering (1834-1915), Ludwig
Traube (1818-1876) y Sigmund Mayer (1841-1910). Algu-
nos autores atribuyen a Stephen Hales, quien por primera
vez registro en el siglo XVIII, la presion arterial en la arte-
ria femoral y en la carétida del caballo la observacion que
ésta varia con la respiracion. Fue sin embargo hasta el
siglo XIX, con el advenimiento del quimoégrafo, inventado
por Carl Ludwig que se pudieron cuantificar y registrar los
cambios de la presion arterial. Karl Ewald Constantine He-
ring (Figura 6) en 1869 y Ludwig Traube en 1865 mostra-
ron que la presion arterial tiene oscilaciones sincronicas
con la respiracion.® 1016

Posteriormente, Sigmund Mayer en 1876 encontré que
existen oscilaciones mas lentas de la presion arterial no
relacionadas con la respiracion. Estas fueron conocidas
después como ondas de Mayer. El significado de estas on-
das mas lentas ha sido debatido hasta la actualidad. Las
ondas respiratorias se observan en la frecuencia cardiaca,
el flujo sanguineo de la piel, los nervios simpaticos vaso-
motores y en la presion arterial. Se considera que las va-
riaciones no respiratorias entre 0.04 Hz y 0.15 Hz conocidas
actualmente como LF (low frequency) estan relacionadas a
la actividad simpatica sobre los vasos sanguineos y por lo
tanto a la actividad del barorreceptor.'®"

Heinrich Ewald Hering (1886-1948). En 1923 Heinrich
Ewald Hering hijo de Karl Ewald Constantine Hering. Fisio-
logo como su padre, y por su propio esfuerzo (Figura 7),
descubrio el reflejo barorreceptor mediante una serie de
experimentos creativos y contundentes.

Como clinico primero se interes6 en la bradicardia
inducida por el masaje del seno carotideo en el cuello
en los seres humanos que habia sido previamente des-
crito por Czermak (1828-1873) en 1865." Basado en este
hallazgo clinico reportado sesenta anos antes sospecha
que en el seno carotideo existe un mecano-receptor, un
sensor de la presion arterial; con base en ello, recurre
a experimentos con perros. Cuelga un peso de 64 gramos
en el seno carotideo de un perro y produce taquicar-
dia e hipotension. Al retirar el peso se produce bradicardia
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Figura 5. Edgar Douglas Adrian (1889-1977) trabajando en su labo-
ratorio. A su derecha se observa un quimografo.

Figura 6. Kart Ewald Constantine Hering (1834-1918).

Figura 7. Heinrich Ewald Hering (1894-1948).

e hipertension. Corrobora estos hallazgos cuando al es-
timular eléctricamente el nervio del seno carotideo, pro-
duce bradicardia e hipotension (Figuras 8Ay 8B)."

Los descubrimientos de Heinrich Ewald Hering han
permanecido paradigmaticos en la historia de la fisiologia
del barorreceptor. Publico sus hallazgos en una monogra-
fia clasica: Die Karotissinusreflexe auf Herz und Gefdsse,
vom normalphysiologischen, patologisch-physiologischen
un klinishcen Standpunkt, 1927 (El reflejo del seno ca-
rotideo en el corazén y en los vasos sanguineos, desde
el punto de vista de su fisiologia normal, patofisiologia y
clinica).™

La rama del glosofaringeo que inerva al seno carotideo
cuya estimulacion produjo bradicardia e hipotension pasé
a ser conocido como nervio de Hering. Tanto la aplica-
cién del peso como la estimulacion del nervio del seno
carotideo fueron muy ingeniosos y claros. Los cambios
de la presion arterial en el perro fueron registrados con
el quimografo de Karl Ludwig conectado a una arteria del
animal. Es necesario mencionar que en el ano de 1866 de
Cyon and Ludwig" ya habian descubierto que la estimu-
lacion de un nervio aferente que salia del arco adrtico
producia bradicardia e hipotension y que actualmente
se sabe que forma parte del sistema de barorrecepcion
de alta presion y fue conocido desde entonces como ner-
vio depresor de Cyon.

Otto Loewi (1873-1961). Por esa época, en un expe-
rimento clasico, Otto Loewi en 1921 (Figura 9) descubre
que el vago produce bradicardia por la liberacion de una
sustancia que él llamo “vagusstoff” y que posteriormente
fue reconocida como acetil-colina.?

Es interesante que Otto Loewi pensé durante un tiem-
po largo como realizar este experimento sin lograr con-
cretarlo. Una noche soné el experimento pero al desper-
tar no pudo recordar los detalles. Finalmente otra noche
son6 nuevamente el experimento, desperto, lo anoto cui-
dadosamente y pudo realizar este experimento clasico. El
experimento consistio en estimular el vago de una rana,
recoger el sobrenadante y pasarlo directamente al cora-
z6n de otra rana (Figura 10).%° La sustancia activa poste-
riormente resultd ser la acetil-colina.

Se reconoce ampliamente que la estimulacion vagal
produce bradicardia mientras que la estimulacion simpa-
tica produce taquicardia.

Corneille Heymans (1892-1968). Las zonas aferentes
y eferentes se estudiaron con el modelo de Heymans de
circulacion cruzada en perros,"?? aislando la cabeza
de uno de ellos y manteniendo integro al nervio vago; pre-
servo la circulacion a través de las arterias carotidas y las
venas yugulares conectadas a las de un perro donante. Al
inyectar adrenalina en el perro donante se produce hiper-
tension, al mismo tiempo que bradicardia e hipotension
en el perro receptor, aboliéndose la bradicardia si se sec-
cionan los nervios vagos del receptor.? Por estos hallazgos
Heymans (Figura 11) gano el premio Nobel en Fisiologia y
Medicina en 1938.

Estos receptores detectados en las carotidas también
se encontraron en la aorta, siendo estas dos localizacio-
nes de barorreceptores de alta presion las mas impor-
tantes; sin embargo, se pueden encontrar en todas las
arterias grandes sistémicas, principalmente las de vasos
viscerales, donde pueden desempenar un control local de
la circulacion.??
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Figura 8. A) Estudio clasico de Ewald Hering al colgar en el seno
carotideo un peso de 64 gramos produce taquicardia e hipoten-
sion. La linea superior representa a la presion arterial y la media el
tiempo en segundos. La senal inferior representa el tiempo en que
se colgo el peso a la arteria. Notese la taquicardia y la hipotension
durante el tiempo que se colgo el peso seguido de bradicardia e
hipertension relativa al retirarse el peso. B) Estudio de Hering en
donde se estimula eléctricamente el nervio del seno carotideo del
perro (entre flechas), causando hipotension y bradicardia.

Figura 9. Otto Loewi.

2, 3.
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-

Loewi O. Ueber humorale Ubertragbarkeit der Herznervenwirkung.
Pfliig. Arch 1921;189:239-242.

Figura 10. En el nimero 2 de la figura la solucion de Ringer tomada
de un corazon de rana, en el que se ha estimulado el nervio vago
induce bradicardia en otro corazon por la presencia de una sus-
tancia producida por el vago: vagusstoff, que posteriormente fue
reconocida como la acetil-colina.

Figura 11. Corneille Heymans.

Figura 12. Arturo Rosenblueth (1900-1970) a la izquierda y Walter
B. Cannon (1874-1945) a la derecha.

Role of the Baroreceptor Reflex in Daily Control
of Arterial Blood Pressure and Other Variables in Dogs

By Allen W. Cowley, Jr., Jean Francois Liard. and Arthur C. Guyton

ABSTRACT

Normal and sinoaortic baroreceptor-denervated dogs were monitored continuously
(24 hours a day) to quantify the role of the baroreceptors in determining the average
level and the variability of arterial blood pressure, heart rate, cardiac output, and total
peripheral resistance. The frequency of occurrence over 24-hour periods was obtained
for each variable using a fiber optic curve-scanning system to read the variables from
continuously recorded charts and a digital computer system to plot curves. The results
indicate that the degree of hypertension previously reported for this preparation has
been highly exaggerated, presumably due to the methods of study. The average 24-hour
mean arterial blood pressure was 101.8 mm Hg in normal dogs and only 112.7 mm Hg
in baroreceptor-denervated dogs. The normal dogs exhibited narrowly distributed
24-hour frequency distribution curves for blood pressure; in contrast the denervated dogs
exhibited curves with twice the 24-hour standard deviation. Similar analysis indicated
that the baroreceptors exerted less influence on the daily stabilization of heart rate than
they did on arterial blood pressure and that they had very little if any influence on the
daily stabilization of cardiac output and total peripheral resistance. Hemodynamic
variables during postural changes were studied along with diurnal rhythms. We con-
cluded that the primary function of the baroreceptor reflex is not to set the chronic
level of arterial blood pressure but, instead, to minimize variations in systemic arterial
blood pressure, whether these variations are caused by postural changes of the animal,
excitement, diurnal rhythm, or even spontaneous fluctuations of unknown origin.

KEY WORDS hypertension heart rate cardiac output
total peripheral resistance continuous data collection curve tracer
computer data analysis diurnal rhythms baroreceptor feedback gain

Circulation Research 1973;32:564-576.

Figura 13. Resumen del articulo clasico de Cowley, Liard and Gu-
yton. Sobre la inestabilidad de la presion arterial en la denerva-
cion sino-adrtica.
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Walter B. Cannon y Arturo Rosenblueth. Cannon y Ro-
senblueth descubrieron que la sustancia que inerva los va-
sos sanguineos deriva de los nervios simpaticos a los que
llaman simpatina; posteriormente fue identificada como
la noradrenalina. En un experimento clasico demuestran
que los vasos denervados presentan hipersensiblidad a la
denervacion (Figura 12).2

Normal

(o]

24 Denervated

ARTERIAL PRESSURE (mmHg)

24

TIME (min.)

Cowley A.W. Liard JF, Guyton A.C. Circulation Research
1973;32:564-576.

Figura 14. En el trazo superior se encuentra un registro continuo
de la presion arterial en un perro normal; en el trazo inferior se
muestra la inestabilidad de la presion arterial en un perro con
denervacion sino-adrtica. Las oscilaciones de la presion son lentas
y de gran amplitud debido a la incapacidad del baroreceptor para
controlar los cambios de presion.
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Arthur C. Guyton (1919-2003) vy sus discipulos Allen
W. Cowley vy Jean Francois Liard. Posteriormente Cowley,
Liard y Guyton demostraron que la denervacion de los ba-
rorreceptores de la carétida y de la aorta en el perro pro-
ducia oscilaciones perdurables en la tension arterial para
toda la vida del animal y probaron que estas oscilaciones
eran debidas a la incapacidad de compensar (buffering)
la tension arterial por el barorreceptor (Figura 13).222

Cowley y Guyton pensaron que la frecuencia cardia-
ca se estabilizaba pero que la presion arterial permanecia
inestable. Posteriormente se ha observado que la variabi-
lidad de la frecuencia cardiaca disminuye en los animales
con denervacion sino-aortica mientras que la variabilidad
de la presion arterial aumenta y permanece inestable por
un tiempo indefinido (Figura 14 y 15). Con los descubri-
mientos de Cowley y Guyton termina la era clasica del
estudio del reflejo barorreceptor.

Discusion

El descubrimiento por Claude Bernard sobre la inervacion
de los vasos sanguineos por el sistema nervioso simpatico
fue realizado con pocos recursos técnicos."'2 De hecho
la observacion de que la oreja del conejo se pone roja
y caliente (por los vasos dilatados) cuando el simpatico
cervical es seccionado, es similar a una observacion cini-
ca que se realiza con la inspeccion visual y con el tacto.
La comprobacion de que la estimulacion faradica del cabo
proximal del simpatico produce normalizacion del color de
la oreja y de su temperatura (vasoconstriccion) requirio
de un estimulador eléctrico sencillo y de la misma ob-
servacion clinica. En contraste la demostracion de Ed-
gar Douglas Adrian requirié de un concepto teoérico mas
avanzado, es decir, del conocimiento de los potenciales
de accion y de la frecuencia de su descarga, concepto
que el mismo habia acufado y sobre todo se logré con el
advenimiento del osciloscopio y de electrodos lo suficien-
temente pequenos para registrar los potenciales de las
fibras simpaticas C."

6.0
5.0
4.0
3.0

2.0

1.0 i

911\1‘ ‘

100 150 200 250

0.0
150 200 250 o 50

Mean arterial pressure (mmHg)

Cowley A.W. Liard JF, Guyton A.C. Circulation Research 1973;32:564-576.

Figura 15. En la figura de la izquierda se demuestra la frecuencia de la variabilidad de la presion arterial en un perro antes y después
de la denervacion sinoadrtica. En la figura de en medio la distribucion de la variabilidad de la presion arterial en 10 perros sanos y en la
figura de la derecha la amplitud de la variabilidad de la presion arterial en 12 perros con denervacion sino-aértica. En la abscisa la presion
arterial media.
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El descubrimiento del barorreceptor por Heinrich
Ewald Hering, partid de la observacion clinica de que el
masaje del seno carotideo en el cuello produce bradicar-
dia e hipotension.™ Sin embargo, la realizacion de sus
experimentos en el perro permanecen como obras maes-
tras de originalidad e invencion. Este descubrimiento es
un ejemplo de cdmo una observacion clinica puede con-
ducir a la realizacion de un experimento en un animal.
Sin embargo, para realizar estos experimentos tuvo que
idear nuevos métodos. Heinrich Ewald Hering utilizé el
antiguo quimografo de Carl Ludwig para realizar sus ex-
perimentos pero éstos tienen un aura extraordinaria de
originalidad. El barorreceptor es un mecanorreceptor que
descarga cuando aumenta la presion dentro de la arteria;
estos potenciales de accion van al nicleo del haz solitario y
producen bradicardia e hipotension que corrige el aumento
de la presion; la estimulacion eléctrica del nervio gloso-
faringeo produce asi bradicardia e hipotension al repro-
ducir artificialmente la descarga de los barorreceptores.
La hipotension y la taquicardia producida por el peso de
64 gramos sobre el seno carotideo, probablemente abolio
el paso de sangre y, por lo tanto, de presion dentro del
seno y esta inactivacion (unloading) del reflejo produjo
la taquicardia y la hipotension; al retirar el peso el baro-
rreceptor nuevamente descarga y produce bradicardia y
normalizacion de la presion arterial.™

El modelo del perro con denervacion sino-aértica de
Cowley y Guyton utilizé un técnica clasica neurofisiologica
que es la excision de una parte del sistema en estudio,
consistio en eliminar el barorreceptor y con técnicas com-
plejas se registraron diversas variables circulatorias.???
Este estudio permanece como uno de los ejemplos para-
digmaticos de la fisiologia.

A lo largo de la historia varios hombres con mentes
privilegiadas y poderosas han estudiado el control neural
de la presion arterial, de los vasos sanguineos y de la fre-
cuencia cardiaca. Tres de estos investigadores han ganado
el premio Nobel en Fisiologia y Medicina por sus hallazgos:
Otto Loewi, Corneille Heymans y Edgar Douglas Adrian,
pero es evidente que otros investigadores en este campo
lo pudieron también haber ganado.
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