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EL GLOMUS CAROTIDEO

RESUMEN

El cuerpo carotideo (CC) es el principal quimiorreceptor arterial periférico, capaz de sensar
los cambios en la PaO,, la PaCO, y de pH y transducirlos en sefiales nerviosas reguladoras
de respuestas ventilatorias, circulatorias y endécrinas, que permiten una adaptacion a la
hipoxemia, la acidosis y la hipercapnia. El seno carotideo, ubicado préximo al CC, con fun-
cion barorreceptora, genera respuestas cardiovasculares que descienden la tensién arterial
(TA). Ambas estructuras son inervadas por el nervio del seno carotideo (NSC), que a su vez
se proyecta al nucleo del tracto solitario (NTS), y se relacionan intimamente entre si y
reciben la denominacion de baroquimiorreceptores. Ultimamente estos 6rganos se han con-
siderado claves en la regulacion de respuestas cardiorrespiratorias homeostaticas que po-
drian estar intimamente relacionadas con el desarrollo y el mantenimiento de la hipertension
arterial (HTA).

Existe escasa informacion sobre los cambios estructurales que ocurren en estos 6rganos
durante la HTA y/o como consecuencia de ella. Nuestro planteo es que los baroqui-
miorreceptores carotideos representarian un nuevo “6rgano blanco” de la HTA. En diver-
sos estudios realizados en seres humanos y en modelos de hipertension sistélica en anima-
les observamos un dafio severo en el CC que se correlacion6 significativamente con la eleva-
cionde la TA. A su vez, considerando que el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
tendria un papel significativo en la fisiopatologia del dafio observado, demostramos que el
ramipril, versus el atenolol, ejerce un efecto protector sobre el CC mas alla de la mera
reduccion de la TA. Incluso el losartan mostro dicho efecto protector, aun cuando los anima-
les utilizados en los modelos fueron normotensos.

Nuestros hallazgos indican que el CC se comporta como un érgano blanco de la HTA y que
la activacion de un SRAA local seria responsable de los cambios morfologicos y funcionales
observados.

Rev ArRGENT CArDIOL 2007;75:202-206.

Barorreceptores - Quimiorreceptores - Cuerpo carotideo - Hipertension arterial sistémica

HTA  Hipertension arterial PaO, Presion arterial de oxigeno
NSC  Nervio del seno carotideo SHR Ratas espontaneamente hipertensas
NTS  Nducleo del tracto solitario SRAA Sistema renina-angiotensina-aldosterona

PaCO, Presion arterial de dioxido de carbono TA  Tension arterial

estructuras reciben terminaciones nerviosas del mis-
mo origen (NSC). (6, 7)

El cuerpo o glomus carotideo (CC) es un pequefio 6r-
gano par, con un tamafo de 1,7 < 2,2 %< 3,3 mm en
adultos, (1) al que se le atribuye la funcién de ser el
principal quimiorreceptor arterial periférico, capaz de
transducir los cambios en los niveles de PaO,, PaCO,
y de pH en sefales nerviosas reguladoras de respues-
tas ventilatorias y circulatorias que permiten una
adaptacion a la hipoxemia, la acidosis y la hipercapnia.
(2-4) Se ubica en la adventicia de la arteria carétida
primitiva, a la altura de su bifurcacion (Figura 1) (4,
5) muy préximo al seno carotideo (SC) —dilatacion de
la arteria carétida interna que presenta terminacio-
nes nerviosas con funcién barorreceptora— y ambas

Microscopicamente, esta formado por 11-14 lobulillos,
compuestos de islotes o nidos celulares rodeados por
estroma de tejido conectivo con abundantes vasos san-
guineos y fibras nerviosas. (3) Los islotes estan formados
por dos tipos de células: las células tipo I, quimiorre-
ceptoras o glomicas, rodeadas por células tipo Il, o
sustentaculares, delgados tabiques de tejido conectivo, ca-
pilaresy por terminaciones nerviosas (Figura 2). (2, 3,8, 9)

La caracteristica mas sobresaliente del CC es la
densa red de capilares tortuosos que lo conforman,
que recibe uno de los mayores flujos sanguineos del
organismo: 1,4-2 L/100 g de tejido/min (6 veces mayor
que el flujo cerebral medio) (Figura 3). (10, 11)
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Fig. 1. Corte frontal de bifurcacion carotidea. 1. Arteria carotida
comun o primitiva. 2. Arteria carétida externa. La flecha sefiala el
cuerpo carotideo localizado en el tejido intersticial ubicado entre las
arterias carétidas externa e interna. P. Placa fibrolipidica estable con
un nucleo rico en lipidos y un capuchon fibroso continuo. Se observa
una placa severa complicada (con una extensa hemorragia intraplaca)
ocupando la bifurcacién carotidea, el seno carotideo y la porcion
proximal de la arteria carétida interna (*). H-E x20 (35).
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Fig. 2. Estructura lobulillar tipica del cuerpo carotideo con islotes o
nidos “Zellballen” de células parenquimatosas rodeados por tejido
conectivo con abundantes vasos sanguineos y fibras nerviosas. Los
nidos celulares estan formados por dos tipos de células: las células
principales, numerosas y de nucleo redondeado (flecha recta) y
las células tipo Il, o sustentaculares de nucleo alargado, menos
numerosas (flecha curva). Tricrdmico de Masson x100. (43)

Fig. 3. Corte transversal de las arterias carétidas interna (a la
izquierda) y externa (a la derecha). En la parte media se observa
el cuerpo carotideo triangular. Llama la atencion su elevada
vascularizacion. Debajo del CC se observan filetes nerviosos.
Tricrémico de Masson x10. (43)

La ubicacion del CC le permite cumplir con su fun-
cion de sensor de la sangre que se dirige al cerebro, el
6rgano mas evolucionado pero también el mas vulne-
rable. (12) EI CC se comporta como un receptor capaz
de sensar las variaciones en la PaO,, la PaCO, y en el
pH, que reflejan la produccion de CO, y la demanda
de O, por parte de los tejidgs, y traducirlas en sefales
nerviosas. (9) Desde que Alvarez-Buylla y colabora-
dores demostraron un aumento de la descarga del CC
ante la hipoglucemia intracarotidea, diversas investi-
gaciones han involucrado al CC en la regulacion
sistémica de la glucemia. (13, 14) También se han ve-
rificado otros estimulos capaces de activar al CC: la
hiperosmolaridad plasmatica, la hiperpotasemia y la
hipertermia. (2, 14, 15)

Las células glémicas detectan cambios en la com-
posicién de la sangre y liberan neurotransmisores que
comandan la frecuencia de descarga de los potencia-
les de accion de las fibras del NSC. (3) Los somas de
dichas fibras nerviosas envian a su vez proyecciones
al NTS, donde se produce la integracion de la infor-
macion sensorial con el sistema de control respirato-
rio. (8, 16, 17) Se genera una respuesta refleja que
involucra cambios a nivel ventilatorio, cardiocircula-
torio y hormonal: hiperventilacién, bradicardia, efec-
to inotropico negativo y vasoconstriccién en la mayo-
ria de los lechos vasculares y aumento de la secrecion
de catecolaminas por la médula suprarrenal. (14, 17-
19) Es decir que el CC esta estrechamente relaciona-
do con la regulacion de la resistencia periférica y, por
lo tanto, de la TA.

EL SENO CAROTIDEO

El SC constituye una dilatacion de la arteria carotida
interna con terminaciones nerviosas barorreceptoras
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capaces de sensar las variaciones en la TA. (20) Las
fibras aferentes provenientes del SC forman parte del
NSC. La via eferente del barorreflejo incluye proyec-
ciones que se dirigen del NTS a neuronas cardiovas-
culares eferentes —ubicadas en el centro bulbar cardio-
rrespiratorio-y fibras simpaticas y parasimpaticas que
se dirigen al corazén y a los vasos sanguineos peri-
féricos. (20) Los barorreceptores aumentan su descar-
ga nerviosa ante un aumento de la TA, que da por
resultado un efecto inhibitorio sobre la generacion
central del tono simpatico eferente y genera distintas
respuestas cardiovasculares que conducen a un des-
censo de la TA. (7, 21) El arco barorreflejo arterial asi
formado permite amortiguar los cambios transitorios
en la TA.

La naturaleza refleja de los cambios en la frecuen-
ciacardiacay en la TA evocados por el masaje externo
del cuello fue reconocida por Hering (1927) y Koch
(1931) en la misma época en que Heymans y colabo-
radores describian la funcién quimiorreceptora del CC.
(22, 23) Se inaugur6 asi una era moderna en la que se
introdujo el concepto de baroquimiorreceptores, que
reconocia al SC y al CC como estructuras diferencia-
das, pero intimamente relacionadas entre si, ejercien-
do un papel clave sobre la regulacién de la TA.

CAMBIOS MORFOLOGICOS DEL CUERPO CAROTIDEO

El agrandamiento del CC, notado por primera vez por
Arias-Stella en nativos de los Andes peruanos, fue
observado también en pacientes expuestos a hipoxia
cronica normobérica (pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica [EPOC], con cardio-
patias congénitas, con fibrosis quistica). (24, 25) El
agrandamiento del CC comprende principalmente la
hiperplasia de sus componentes histologicos. (26) Pos-
teriormente, algunos autores notaron cambios simi-
lares en los CC de pacientes con hipertension arterial
(HTA). (25, 27, 28)

Estudios realizados en ratas SHR versus nor-
motensas confirmaron estos hallazgos: agrandamien-
to del CC, hialinosis y engrosamiento de la pared
vascular de sus arteriolas en las SHR versus las ratas
control. (29) Tanto en seres humanos como en ratas,
el CC sufre un agrandamiento ante la hipoxemia croé-
nicay la HTA. Algunos autores indican que las célu-
las hiperplésicas serian las sustentaculares mientras
que otros observan mayor cantidad de células glémicas
en CC expuestos a HTA. (26-28, 30)

LOS BAROQUIMIORRECEPTORES, ;ORGANOS BLANCO
DE LA HTA?

En las ultimas décadas, la atencién se ha dirigido ha-
cia los baroquimiorreceptores como reguladores im-
portantes de respuestas cardiorrespiratorias, que po-
drian estar intimamente relacionados con el desarro-
llo y el mantenimiento de la HTA. (7) Existen diver-
sas opiniones respecto del efecto a largo plazo de la

desnervacion bilateral del seno carotideo sobre la TA.
(7,12, 31) Sin embargo, el interés en la patologia y la
clinica de los baroquimiorreceptores carotideos en la
HTA se ha visto dificultado por la escasa informacién
disponible sobre los cambios estructurales que ocu-
rren durante esta enfermedad y/o como consecuencia
de ella. (32)

Recientemente, Smith y colaboradores observaron
elevacion de la TA, incremento en su variabilidad y dis-
minucion en la capacidad de regulacién a corto plazo
ante los cambios de posicion, tras la reseccion bilateral
de los CC. (33) Estos resultados enfatizan la importan-
cia de los baroguimiorreceptores en la prevencion de la
hipotension ortostéatica ante la bipedestacion. (33) Al-
gunos autores sostienen que la pérdida de la disten-
sibilidad del bulbo carotideo explicaria la desensi-
bilizacion barorreceptora en pacientes afiosos y relacio-
nan este hallazgo con el desarrollo de HTA. (34, 35)

Hasta la publicacion de nuestros trabajos, el cua-
dro anatomoclinico de ateromatosis carotidea e HTA
no se habia evaluado morfol6gicamente a nivel del CC.
Planteamos que los baroquimiorreceptores represen-
tarian un nuevo “dérgano blanco” de la HTA. Anali-
zando los cambios morfologicos de 17 CC obtenidos
de necropsias de pacientes afiosos con ateromatosis
carotidea obstructiva fallecidos por accidente cerebral
vascular, demostramos atrofia y fibrosis y disminu-
cion de las células glomicas, no explicables solamente
en términos de envejecimiento. (6, 35) Observamos
también un estrechamiento arteriolar significativo,
con disminucion de la vascularizacion, posiblemente
responsable de los cambios morfol6gicos descriptos y
atribuibles a la HTA. (6, 35)

Karioy colaboradores investigaron los mecanismos
de desregulacion de la TA ortostatica en pacientes
afiosos hipertensos y hallaron que los infartos silentes
cerebrales detectados por RMN (resonancia magneéti-
ca nuclear) eran mas comunes en pacientes con alte-
raciones de la TA asociadas con ortostatismo. (36) A
su vez, algunos autores sugieren que la atenuacion
del barorreflejo relacionada con la edad podria ser una
consecuencia de procesos ateroscleroticos y/o hiper-
tensivos. (21, 37) Por lo tanto, el compromiso de los
baroquimiorreceptores que observamos en los pacien-
tes estudiados podria correlacionarse con el desarro-
llo de HTA crénica, hipertension sistdlica aislada, la-
bilidad de la TA e hipotension ortostética.

Luego decidimos utilizar un modelo de hiperten-
sion sistdlica en animales (SHR) en el que pudieran
apreciarse los cambios del CC ante el estrés hemo-
dindmico, excluyendo otros factores agregados. Como
resultado se evidencié en las SHR un dafio severo en
el CCy en los ganglios autonémicos (GA) con expan-
sion de la matriz extracelular y aumento del namero
de células sustentaculares (S100+) en correlacién con
unaacentuada hipertension sistdlica. (38) Las arteriolas
periglémicas de las SHR mostraron un aumento de la
relacion pared/lumen. (38) También se hall6 un aumen-
to significativo (p < 0,01) de la expresion del inhibidor
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del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1) y del factor
transformador de crecimiento f1 (TGFB1) (moléculas
involucradas en la regulacion de la matriz extracelular)
en el CCy el GA de las SHR. Estos factores serian regu-
lados por la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) y mediarian la fibrosis que se ob-
serva en los 6rganos blanco de la HTA. (39)

Diversos estudios han demostrado la existencia de
receptores para angiotensina, angiotensinégeno y
ARNM de la enzima convertidora de la angiotensina
(ECA) en el CC de ratas, lo cual sugiere un control de
la funcion del CC por un SRAA intrinseco. (40, 41)
Por otra parte, Varo y colaboradores demostraron re-
cientemente que el bloqueo crénico de la accion de la
angiotensina con losartan disminuyo la sintesis
postranscripcional de las moléculas de colageno fibrilar
tipo | en SHR jovenes. (41)

Considerando que el SRAA podria tener un pa-
pel significativo en la fisiopatologia del dafio obser-
vado en el CC de las SHR, llevamos a cabo estudios
que compararan el impacto de distintas drogas
antihipertensivas en la prevencion de las lesiones
observadas. Demostramos que el ramipril, versus
el atenolol, ejerce un efecto protector sobre el CCy
los GA, maés alla de la simple reduccion de la TA,
gue incluye una reduccion significativa de la expan-
sion de la matriz extracelular, asi como un grado
menor de expresion de TGF-f1 y PAI-1, similar al
del grupo control. (42)

A partir de dichos resultados, evaluamos si el
efecto protector de los inhibidores del SRAA sobre
el CC se evidenciaba incluso en animales normo-
tensos. Observamos un &rea glémica mayor con pre-
servacion de la arquitectura normal y una relacion
pared/lumen significativamente menor en las arte-
rias periglomicas de ratas Wistar normotensas tra-
tadas con losartan, en comparacion con sus contro-
les. (43) Estudios llevados a cabo en rifion, corazon
y cerebro por otros autores han arrojado resultados
similaresy ello denota que la inhibicién a largo plazo
del SRAA brindaria proteccidon frente al estrés
oxidativo, responsable de la fibrosis y la atrofia que
se observan en los érganos blanco de laHTA y en el
envejecimiento. (44, 45)

Nuestros hallazgos indican que el CC se compor-
ta como un 6rgano blanco de la HTA y sugieren fuer-
temente que la activacion de un SRAA local seria la
responsable de los cambios morfoldgicos y funciona-
les observados en el CC de ratas hipertensas. Estos
resultados podrian tener suma importancia en la
préactica clinica a la hora de elegir un agente anti-
hipertensivo, ya que, en nuestra opinion, la elecciéon
deberia basarse no s6lo en la eficacia de una droga
antihipertensiva sobre la disminucidn de los valo-
res de TA, sino también en sus efectos protectores
sobre los 6rganos blanco, con capacidad de preve-
nir y/o revertir el desarrollo de alteraciones ulte-
riores.

SUMMARY

Carotid Barochemoreceptors: Target Organs of
Arterial Hypertension

The carotid body (CB) is the main peripheral arterial
chemoreceptor, able to sense changes in PaO,, PaCO, and
pH, and translate them into nervous signals that regulate
ventilating, circulating and endocrine responses which al-
low adaptation to hypoxemia, acidosis, and hypercapnia. The
carotid sinus, located next to the CB, with a baroreceptor
function, generates cardiovascular responses that decrease
arterial hypertension. Both structures are innervated by the
carotid sinus nerve (CSN), which is projected to the solitary
tract nucleus (STN), closely inter-related and called
barochemoreceptors. Lately, these organs have been con-
sidered key in the regulation of homeostatic cardiorespira-
tory responses that could be intimately related to the devel-
opment and maintenance of arterial hypertension (AHT).
There is scant information on the structural changes that
occur in these organs during AHT and/or as its consequence.
Our hypothesis is that carotid barochemoreceptors would
be a new “target organ” of the AHT. In several studies per-
formed in humans and in models of systolic hypertension in
animals we observed a severe damage in the CB which was
significantly correlated with elevation of the AT. Hence, con-
sidering that the renin-angiotensin-aldosterone system
(RAAS) would play a significant role in the pathophysiology
of the observed injury, we showed that ramipril versus atenolol
has a protective effect on the CB further to the mere decrease
of the AT. Even though the animal models used had normal
pressure, losartan showed this protective effect.

Our findings indicate that the CB behaves as a target organ
in AHT and the activation of a local RAAS would be respon-
sible for the morphological and functional changes that were
observed.

Key words > Baroreceptors - Chemoreceptors - Carotid body -
Hypertension, Systemic Arterial
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