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Introduccion: los pares craneales son nervios que emergen por los foramenes vy fisuras del
craneo. En multiples textos neuroanatdmicos cominmente se sefiala la existencia de solo
doce pares craneales y se omite un nervio craneal denominado “nervio terminal”, también
llamado par craneal cero ya que en su momento carecia de evidencia clara para ser
clasificado como tal. Objetivo: caracterizar anatdmica y fisiolégicamente el par craneal cero.
Método: se realizd una revision bibliografica consultando las bases de datos: Scielo, EBSCO,
PubMed, Elsevier, Medline, Medigraph, Dialnet y revistas de acceso abierto. Empleando los
términos nervio; hormona y fisiologia en idioma espafiol e inglés. Se utilizaron 24 referencias
bibliograficas segun los criterios de inclusion.

Desarrollo: este nervio se proyecta hacia la parte mas rostral del cerebro anterior y esta
conformado por un plexo estrecho al lado del bulbo olfatorio. Por la descripcién de su
recorrido y a pesar de la vecindad con el nervio olfatorio, es funcionalmente diferente, pues
se relaciona con la modalidad sensorial, con la neuromodulacién, con la conducta
reproductiva y la funcidn vegetativa.

Conclusiones: existe informacidn valiosa acerca de su recorrido y relaciones anatémicas. Sin
embargo, las funciones del par craneal cero siguen siendo poco claras. Se presume que
participa en la liberacion de la hormona gonadotrépica por el hipotalamo, que juega un papel

importante en el desarrollo de las génadas.

ABSTRACT

Introduction: cranial nerves emerge from cranial foramina and fissures. In most of

neuroanatomical text books often appear only twelve cranial nerves, omitting another one

named “terminal nerve” also called zero cranial nerve because, at the beginning it was not

included among the others.Objective: to characterized zero cranial nerve according to its
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anatomy and physiology.

Method: a bibliographical review was made consulting data bases like Scielo, EBSCO,
PubMed, Elsevier, Medline, Medigraph, Dialnet and open-access magazines, using the
terms: nerve; hormone; physiology in Spanish and English languages. A total of 24
bibliographical references were used.

Development: this nerve projects itself into the most facial part of the anterior brain. It is
formed by a strait plexus next to the olfactory bulb. Despite of its anatomical description
and proximity to the olfactory nerve, its functions are different, because it is related with
sensory function, neuromodulation, reproductive behavior and vegetative function.
Conclusions: there is valuable information about its pad and anatomical relation. However,
functions of the zero cranial nerve remained unclear. It is assumed that it is related with
hipotalamic releasing of gonadotropin-releasing hormone, which is important for

maturation of gonads.

INTRODUCCION

Los pares craneales son nervios que cumplen multiples funciones en el organismo como el control
motor branquiomérico y somitdmero, sensitivo general, especial, visceral y el control vegetativo
parasimpatico. Emergen del tallo cerebral a través de los foramenes vy fisuras del craneo. En la

actualidad la mayoria de los textos se reconocen doce pares craneales, numerados del I al XII. !

El nervio terminal recibe este debido a que en las especies examinadas, al inicio de su descubrimiento,
se observaron fibras entrando al cerebro en la regién de la [dmina terminal. Ademas, se le conoce
como nervio craneal cero, denominandose con una N para representar la palabra latina nula, debido
a que no hay un simbolo romano para cero, a diferencia de los pares craneales que estan nombrados
en niumeros romanos. !

En ocasiones también se le denomina nervio craneal Xlll, sin embargo los nombres mas aceptados
son nervio terminal o par craneal cero. El nervio terminal se identifico desde hace poco mas de un
siglo y fue incluido como un nervio craneal adicional, el cual sigue sin ser descrito en la mayoria de
los textos modernos de anatomia, y raramente en los textos de fisiologia. 2

Sin embargo, la Terminologia Anatdmica Internacional reconoce su existencia y lo incluye bajo la

denominacién de nervio terminal o nervio craneal cero. Cada par craneal es cuidadosamente
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identificado y clasificado. Pero en la segunda mitad del siglo XIX, exactamente en 1878, el
neuroanatomista Gustav Fristsch se percatd de la presencia de un fino nervio craneal que penetraba
en el cerebro de un tiburdn, por delante del resto de los nervios conocidos. 3

El hallazgo del cientifico aleman puso en aprieto a los anatomistas. Al hallarse en frente del nervio
olfatorio, el nuevo nervio deberia haberse denominado “nervio craneal uno”, pero reordenar todos
los pares craneales era una tarea imposible. La solucidn fue bautizar el nuevo con la denominacion
“nervio cero” o “nervio terminal” para facilitar su estudio. *

Pero la mayoria no dio mucha importancia a dicho descubrimiento, se pensaba que este pequefio
nervio Unicamente se presentaba en los tiburones. A lo largo del siglo siguiente los anatomistas
descubrieron ese nervio sutil estaba presente en casi todos los vertebrados y en 1913 observaron el
nervio en humanos. En 1998 la Nomenclatura Anatdmica Internacional incluye al nervio terminal
como nervio craneal. >

En vista de que hay diferentes estudios que demuestran su existencia y diversas funciones, se
encuentra que no hay una caracterizacién definitiva como los demds pares craneales y queda un vacio
respecto al hecho de considerar al nervio como un par craneal independiente para la actual
terminologia anatomica. ®

Whitlock en 2004 se refirid a la “historia torturada” del par craneal cero debido a que es el nervio
craneal mas “enigmatico”. Douglas Fields y su equipo, en 2007 confirmaron que este nervio no estd
conectado al bulbo olfatorio, sino que es independiente de éste y que es capaz de captar las
feromonas de parejas potenciales y determinar si una persona nos es atractiva o no para los demas.
6

Por otra parte, se conoce que facilita la liberacion de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH),
gue es una hormona producida por el hipotalamo, cuyo centro de accién es la hipdfisis. Lesiones de
este nervio en roedores produce alteracion de la conducta de apareamiento. El nervio craneal cero
estd conectado a partes del cerebro que controlan la reproduccién y segregan hormonas sexuales
poderosas en la sangre. 78

A pesar de que el par craneal cero esta reconocido oficialmente, no se recoge en los programas de
estudio de las escuelas médicas y son escasas las bibliografias que abordan sobre del mismo y muchas
de ellas sondesactualizadas. Es por esto que se realizd la presente revisidn bibliografica con el objetivo
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de caracterizar anatémica y fisiolégicamente el par craneal cero.

METODO

Se realizé una revision bibliografica en marzo de 2021. La busqueda se llevé a cabo en las bases de
datos: Scielo, EBSCO, PubMed, Elsevier, Medline, Medigraph, Dialnet y revistas nacionales e
internacionales de acceso abierto, empleando los términos: nervio; hormona vy fisiologia en espafiol

e inglés. Se seleccionaron 24 referencias, con disponibilidad de texto completo.

Para su utilizacién, las publicaciones encontradas se sometieron a los criterios de inclusidn de la
revisién: pertinencia con la tematica del estudio, que describieran las caracteristicas anatémicas y
fisioldgicas del par craneal cero, ser novedosas, haber sido publicadas entre 2012-2021 con
predominio de los ultimos cinco afios; ser articulos de revisién, originales, presentaciones de casos,
tesis, etc., con disponibilidad de texto completo. Se excluyeron aquellas publicadas previas al afio
2012, que no abordaran el tema seleccionado, asi como cartas al editor, editoriales y comentarios

breves.

De los articulos seleccionados segun el objetivo de la investigacion, se evaluaron inicialmente titulos
y resimenes. Aquellos en los que el resumen no arrojé informacidn suficiente para su seleccion se les
realizé la lectura del texto completo. De los 47 elementos encontrados, 24 (51,6 %) cumplieron con

estos criterios, con los cuales se realizd la presente investigacion.

DESARROLLO

El nervio terminal es considerado como un complejo de nervios de un sistema organizado de
neuronas difusas, en las regiones laterales de la cavidad y tabique nasal. Su reconocimiento requiere
el uso de lupa o de microscopio quirtrgico debido a su pequefio tamafio. ?

Se ha identificado en vertebrados inferiores, en embriones de mamiferos pero no en aves. También
se ha observado claramente en el tiburdn dogfish, en peces pulmonados y en ranas.
Consecuentemente, el hombre, por ser un mamifero presenta este nervio. En el adulto estd formado
principalmente por fibras nerviosas de caracter amielinicas. Se proyecta hacia la parte mas rostral del

cerebro anterior. En su trayecto el nervio presenta uno o mas ganglios pequefos, que contienen
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neuronas bipolares, unipolares o multipolares, esparcidas o distribuidas a lo largo de él. 1°

Los dos tipos neuronales iniciales suponen funcién sensitiva y el tercero, una funcion motora
(regulacién de la musculatura lisa), relacionada con el control vasomotor en la regién septal a la que
suple. Los procesos distales pasan por la parte anterior de la [amina cribosa del etmoides, y llegan en
el neuroeje, al area septal y predptica. En la mucosa nasal, acompafia el ramo medial nasal del ramo
etmoidal anterior de la divisién oftdlmica del nervio trigémino.1?

En este curso periférico se asemeja a un paquete compacto, medial al tracto olfatorio. Se conforma
por un plexo estrecho al lado del bulbo olfatorio que continla como un plexo suelto, a nivel del
proceso crista galli donde se entremezcla en la duramadre, a cierta distancia sobre la I1dmina cribosa
etmoidal. Dentro del craneo los filamentos del nervio terminal se unen a penachos del nervio olfatorio
y del nervio vdmeronasal; este dltimo se confunde con frecuencia con el nervio terminal. 2

Aunque el érgano vomeronasal ha sido implicado en la recepcion de feromonas en algunos
vertebrados, no es la Unica via a través de la cual tal informacién tiene acceso al sistema nervioso
central, puesto que hay amplia evidencia que permite contemplar que el epitelio olfatorio asociado
con el nervio olfatorio, puede responder a la deteccién de feromonas. 13

Por la descripcion de su recorrido, se infiere que el nervio terminal esta asociado con el nervio
olfatorio, aunque, a pesar de la vecindad, es funcionalmente diferente, pues en ese sentido, se
relaciona con la modalidad sensorial, con la neuro-modulacién, con la conducta reproductiva y la
funcidn vegetativa, aspectos que lo diferencian de la funcidn olfativa. 14

La conexién central con el cerebro se da cerca de la sustancia perforada anterior, especificamente a
nivel del trigono olfatorio y de las areas septales. En algunos animales sus fibras llegan a la lamina
terminal, y en otros, a la region hipotalamica, quizds por la primera consideracion de destino en el
neuroeje, es decir hacia la lamina terminal, y posterior a esta, hacia el nucleo arqueado del
hipotalamo, pues, este sector anterior periventricular, esta relacionado con la produccion de la
hormona gonadotrdpica (GnRH) que interviene en el desarrollo de las gonadas. 14

Este nervio terminal, consecuentemente por su posicién medial al nervio olfatorio, es el primero de
los nervios craneales y se le ha asignado el numero cero en la terminologia anatdmica internacional,
para no trastornar la numeracion, lo que llevaria a un gran caos. Ademas sirve como un conducto a
lo largo del cual migra una poblacién de neuronas, desde la placoda olfatoria hacia el area predptica
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hipotalamica, neuronas que son esenciales para la funcion reproductora en ambos sexos.

Estudios inmuno-citoquimicos han demostrado que durante el desarrollo embriolégico del ratdn, las
células del sistema terminal que expresan la GnRH, migran desde la regién de la placoda olfatoria a
lo largo de la via del nervio olfatorio y hacia el cerebro anterior, donde se requieren para el normal
desarrollo de las génadas (esta via es homdloga a la via septo-habenulo-interpeduncular desde
territorios de los nervios olfatorios). 113,14

Estas empiezan a emerger desde la placoda olfatoria y forman cordones de células migratorias a lo
largo de septo nasal, cerca de su borde antero-superior, siguiendo la ruta del desarrollo olfatorio,
migran caudalmente en direccién central a lo largo del nervio terminal. 16

Finalmente, las células que secretan la hormona GnRH pueden verse hasta la semana 19 de vida
intrauterina en el nervio terminal, ademas del nervio vdmero-nasal. De hecho, utilizan este recorrido
para llegar hasta diversas regiones del cerebro, en especial al hipotadlamo. 16

Por lo tanto, es posible que algun efecto feromonal inste la participacidn del nervio terminal, ya que
se haindicado que este desempefia papel en la deteccién de feromonas en algunos mamiferos, pero,
a pesar de que algunos lo han sostenido, no hay pruebas convincentes de efectos de feromonas en
los seres humanos. 16

Las neuronas GnRH poseen somas que se localizan en el cerebro anterior y sus axones terminan en la
eminencia mediana del hipotalamo. Para ambos sexos las neuronas GnRH en la regién hipotaldmica
proveen entonces la conducciéon neural central que direcciona aspectos de los procesos
reproductivos; estas neuronas neuroendocrinas presentan axones que terminan en los vasos
sanguineos hipotaldmicos. 17

Al inicio del primer trimestre de gestacién el hipotalamo medio-basal presenta neuronas productoras
de GnRH, la cual se libera de forma pulsatil, mas, es en el segundo trimestre de gestacién y tras la
diferenciacion sexual, cuando las gonadotropinas hipofisiarias fetales desempenan el papel
importante en el crecimiento de los genitales externos y de las gonadas. 7

Estos aspectos se hacen claramente contrastables cuando se presenta el sindrome de Kallmann, el
cual involucra el nervio terminal. Este sindrome, originalmente fue descrito en 1856 por Maestre de
San Juan, pero fueron Kallman y colaboradores quienes hicieron el reporte, en 1944 del primer caso
familiar. V7
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Se trata de una enfermedad congénita, en la cual, este nervio, ademds del olfatorio y el vdmero-nasal
fallan en la conexidn al cerebro anterior, por lo que las neuronas GnRH parecen no tener una ruta a
seguir desde la placoda olfatoria, o como se ha indicado recientemente, de la cresta neural. V’

Este trastorno causa anosmia y génadas no funcionales, por lo que las personas que lo sufren, son
infértiles y padecen de disosmia, hiposmia o anosmia, eventos que se relacionan en causa, a la
agenesia de los bulbos olfatorios, las géonadas afuncionales coinciden con rasgos eunucoides de
testiculos pequeiios tipo prepuberal, que miden menos de 2,5 cm y presentan entonces
hipogonadismo hipogonadotrdpico. Y7

En las consideraciones embrioldgicas relacionadas con los inicios del ciclo vital, por casi los Gltimos
100 afios se pensd, que este nervio derivaba embriolégicamente de la placoda olfatoria, pero, se
considera en la actualidad que algunas de esas células derivan de la cresta neural. 17

Funciones del nervio terminal

Por la descripcion de su recorrido, se infiere que el nervio terminal estda asociado con el nervio
olfatorio, aunque, a pesar de la vecindad, es funcionalmente diferente, pues en ese sentido, se
relaciona con la modalidad sensorial, con la neuromodulacién, con la conducta reproductiva y la
funcidn vegetativa, aspectos que lo diferencian de la funcién olfativa.

El nervio cero envia sus fibras nerviosas a las regiones del cerebro relacionadas con el sexo: los
nucleos septales medial y lateral y las areas predpticas. Estas regiones del cerebro intervienen en los
aspectos basicos de la reproduccion. 18

Controlan la liberacion de hormonas sexuales y otros impulsos como la sed y el hambre, asi, al
conectar la nariz a los centros reproductivos del cerebro, el nervio cero elude el bulbo olfatorio. En
los ultimos afios, los investigadores llegan a comprender que el nervio cero envia también fibras al
organo vomeronasal, que se extienden cerca de las fibras del nervio olfatorio. 1% 617

En 1980, los neurocientificos observaron que la estimulacién eléctrica del nervio olfatorio podia
provocar respuestas sexuales en peces y otros animales. En 1987, Celeste Wirsig cortd el nervio cero
de hamsteres macho, dejando el nervio olfatorio indemne (los hamsteres con el nervio cero cortado
pudieron encontrar una galleta escondida y con idéntica presteza que los animales de control). Sin
embargo, los hamsteres con el nervio cero cortado no llegaron nunca a aparearse. Lesiones de este

nervio en roedores produce alteracion de la conducta de apareamiento. El nervio craneal cero estd
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conectado a partes del cerebro que controlan la reproduccidn y segregan GnRH en la sangre. 19

La Dra. Cultler del Instituto Athen de Pennsylvania, mostrd por primera vez que las feromonas actian
en los humanos y probd que influencian las relaciones potenciando el deseo sexual. Las feromonas
solo actuan entre individuos de la misma especie y no se perciben de manera consciente si no que
actuan directamente en el hipotalamo, parte primitiva del cerebro, encargada de las emociones y la
excitacion sexual. 2!

El proceso comienza con la propagacion de feromonas segregadas por la transpiracion, las cuales son
percibidas por un érgano situado en el tabique nasal llamado érgano vémeronasal, pasan por el par
ceroy llegan directamente al hipotdlamo. Otros autores son mds cautelosos en admitir los efectos de
las feromonas y el par craneal cero, sefialando que este érgano se hizo menos importante con la
evolucidn, aumentado las zonas cerebrales de la visidn, via por la que se produce la seleccién mas
adecuada para la fecundacion. 2122

Sin duda, el nervio cero tiene otras funciones ademas de la reproduccion. Se han detectado impulsos
eléctricos desplazandose desde el cerebro a través del nervio cero, pero se desconoce la funcion de
los mensajes emitidos. Las investigaciones recientes lo relacionan con la modalidad sensorial (pero
no quimiosensorial), con la neuromodulacién, con la conducta reproductiva y la funcién vegetativa,
se le atribuyen ademas conexiones centrales con el Sistema Limbico lo que determinaria una
influencia sobre la emocionalidad y la conducta sexual. 2324

Si el nervio terminal presenta ganglios en su recorrido paraolfatorio, esta caracteristica morfoldgica
corresponde al sistema nervioso auténomo, posiblemente relacionada con informacién de
potenciales de accidn asociada a la vasculatura septal nasal de funcién auténoma neuromodulatoria
pues se describe inervando esta zona. 3

En este sentido, el nervio terminal se puede considerar como un nervio tipico que incluye axones para
la propagacién de potenciales de accidn. Sin embargo, en trabajos inmunocitoquimicos de este nervio
se ha descrito la presencia de dos componentes: uno de ellos corresponde a filamentos nerviosos
ramificados y amielinicos, y el otro componente corresponde a células neuroendocrinas secretoras
de GnRH. 2

Se cree que los neuroblastos, que posteriormente se transformaran en células neurosecretoras
maduras, pudieron haber migrado por el interior del nervio hacia la regién medial del telencéfalo,
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favorecidos por la presencia de algunas moléculas de adhesién celular como la anosmina-1, la cual
estd presente en algunas membranas basales y en tejido conectivo.

Posiblemente la migracién de tales neuroblastos se realiza por un pasaje endoneural especifico,
donde los fibroblastos alli presentes producirian la anosmina-1 para que se lleve a cabo dicha
migracion a partir de las crestas neurales, lo que quizd podria afectar de alguna manera su
funcionalidad. 2*

En este sentido, podria pensarse que los nervios terminales cumplen una doble funcién: por un lado,
se comportan como nervios debido a la presencia de un paquete de axones que transportan impulsos
nerviosos sensitivos; y por otro lado, actian como estructuras ahuecadas por donde migran
transitoriamente neuroblastos hacia la parte anterior del diencéfalo.

De acuerdo con lo anterior, el nervio terminal es el Unico de los nervios craneales que posee estas
particularidades, por lo que se deberia reconsiderar la clasificacién tradicional que se hace de tales
nervios en sensitivos, motores y mixtos, por otra que incluya una funcién adicional, la de conducto

para migracion celular.

CONCLUSIONES

Existe informacion valiosa acerca del recorrido y relaciones anatémicas del par craneal 0. Sin
embargo, las funciones del par craneal cero siguen siendo poco claras. Se presume que participa en
la liberacién de la hormona gonadotrdpica por el hipotalamo, que juega un papel importante en el
desarrollo de las génadas, ademas de cumplir otras funciones como la modalidad sensorial, la

neuromodulacién, con la conducta reproductiva y la funcidén vegetativa.
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