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Capítulo 2  

Visión actualizada del Sistema Nervioso Autónomo. 

1.1 Introducción. 

En los últimos 10-15 años se han producido notables adelantos en el conoci-
miento acerca del SNA, al igual que en general del Sistema Nervioso en general. Gran 
parte de estos conocimientos han sido efectuados mediante la identificación de neuro-
transmisores y mediadores mediante técnicas de radioinmunoensayo, histoquímica, mi-
croscopía electrónica y técnicas electrofisiológicas avanzadas. Ya en 1986 J.F. Murray 
planteaba que diferentes experimentos neurofisiológicos e histoquímicos indicaban la 
existencia de un tercer miembro del sistema nervioso autónomo, denominado purinérgi-
co. En el intestino, las vías purinérgicas comprenden aproximadamente el 30 % del 
plexo mientérico. En los pulmones hay un número importante de estas fibras, sin estar 
definida su distribución. J.F. Murray apuntaba que estas semejanzas de inervación entre 
pulmones y tracto gastrointestinal, quizás se debían a que posean un origen embriológi-
co común y a que los neuroblastos primitivos, que inervan al intestino, lo hagan en un 
momento en que el intestino y los pulmones están comunicados. Precisó que el desarro-
llo embriológico del sistema nervioso purinérgico tiene lugar durante el mismo período 
de gestación que el del sistema parasimpático y que ambos preceden a la formación del 
sistema simpático. Este autor analizaba que este hecho podría explicar por qué las fibras 
simpáticas sean escasas en parte de los pulmones humanos normales.  

Ya en la actualidad, en los libros de texto se reconoce la existencia de esta nueva 
sección del SNA (Flórez J. et al., 1998; Salazar Domínguez L.E. et al., 2002), con lo 
cual al exponer el SNA se deba clasificar al mismo en: 

 

• Sistema Nervioso Simpático 
• Sistema Nervioso Parasimpático 
• Sistema Nervioso Entérico. 

 

Salazar Domínguez, en el capítulo del libro de texto de Farmacología publicado en 
nuestro país en el año 2002, al que hicimos referencia en el párrafo anterior, al exponer 
esta nueva clasificación del SNA, agregaba textualmente como ampliación a la denomi-
nación de Sistema Nervioso Purinérgico lo siguiente: «… consiste en los plexos intrín-
sicos del tracto gastrointestinal , los que están estrechamente interconectados con el 
Sistema Simpático y Parasimpático, y además, posee la suficiente capacidad integrado-
ra que le permite funcionar independientemente del SNC…». Sobre esta definición po-
dremos volver más adelante en este capítulo. 
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1.2 Péptidos como neurotransmisores en el SNA cardio-
vascular. 

A partir de la década de los años noventa del pasado siglo, comenzaron a surgir 
evidencias experimentales importantes, acerca de la presencia de neurotransmisores y 
neuromoduladores en el sistema nervioso intrínseco cardiaco, distintos a la acetilcolina 
y la noradrenalina. 

Crick S.J. et al. (1994) describieron, empleando técnicas de inmunofluorescencia 
e histoquímica la presencia en el sistema de conducción cardiaco de fibras nerviosas con 
contenido de diferentes péptidos activos. En las áreas del nódulo sinoauricular y auricu-
loventricular eran más abundantes. Identificaron entre estos péptidos a la sustancia P y a 
la calcitonina. Plantearon que la presencia de estos péptidos podría estar relacionada con 
la modulación del sistema de conducción. S. Forsgren (1994) estudió el papel de la sus-
tancia P y la calcitonina en el sistema de conducción cardiaco de bovinos y sugirió, que 
por su distribución, el péptido calcitonina podría tener efectos sobre ganglios intrínsecos 
cardiacos, en tanto la sustancia P actuaría en la inervación sobre vasos coronarios y el 
tejido de conducción.  

D.V. Priaola et al. (1994) trabajando con perros, plantearon que la sustancia P 
presente en terminaciones nerviosas del tejido nervioso intrínseco cardiaco, parecía ac-
tuar modulando las respuestas de la inervación intrínseca a la estimulación nicotínica. 
Ello podría proveer, según estos autores, de un medio de modificación directa de res-
puestas cardiacas eferentes por nervios aferentes del propio corazón. 

M. Horackova et al. (1994) analizaron en cobayos la influencia del ATP en la 
inervación intrínseca cardiacas. Detectaron que las neuronas cardiacas intrínsecas, que 
poseían receptores purinérgicos P2 podrían provocar gran incremento de la frecuencia 
cardiaca y de la fuerza de la contracción de los cardiomiocitos, al ser estimulados por el 
ATP. En algunas de esas neuronas, que también poseen receptores purinérgicos P1, el 
efecto del ATP era la reducción de la frecuencia cardiaca. 

P.A. Steele et al. (1994) estudiaron también en cobayos el patrón de inervación 
del nódulo sinoauricular. Encontraron que esta área estaba densamente inervada por 
axones simpáticos, la mayoría de los cuales mostraban contenido del neuropéptido “Y” 
y en otros tirosina. Además, detectaron fibras aferentes nerviosas con contenido de sus-
tancia P y calcitonina. También detectaron en un área de pequeñas dimensiones del nó-
dulo sinoauricular, terminaciones nerviosas parasimpáticas que mostraban inmunoreac-
tividad al neuropéptido “Y” y al péptido intestinal vasoactivo. Concluían señalando la 
complejidad de la regulación nerviosa de la frecuencia cardiaca, tomando en cuenta los 
hallazgos de su estudio. 

J.P. Walker et al. (2002) demostraron que la adenosina es producida localmente 
en el corazón y que como neurotransmisor o cotransmisor se une a receptores A1. Sus-
tancias agonistas reducen la frecuencia cardiaca, en tanto los antagonistas producen el 
efecto contrario. Otro trabajo también demostró que microinyecciones de adenosina en 
el tractus solitario en gatos, producían variaciones de la frecuencia cardiaca. Bajas dosis 
producían bradicardia, mientras que altas dosis inducían taquicardia (P.M. De Paula y 
Machado B.H., 2001). Se ha aceptado ya que la adenosina está vinculada a la regulación 
de la frecuencia cardiaca a nivel tisular en el corazón y por efectores procedentes tam-
bién de neuronas sensibles a la adenosina como neurotransmisor (Stauss H.M., 2003) 
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I. Izrailtyan et al. (1997) investigaron el papel del tejido nervioso intrínseco car-
diaco bajo la acción de la bradiquinina. Encontraron que la acción cronotrópica negativa 
de la bradiquinina posibilita la mitigación de la taquicardia inducida por vía adrenérgi-
ca. Demostraron por primera vez, que en un corazón autonómicamente descentralizado, 
la acción cronotrópica negativa es mediada a través de neuronas colinérgicas cardiacas 
intrínsecas. Otros autores, han demostrado además la existencia de neuronas intrínsecas 
cardiacas que poseen receptores a la neuroquinina. Han demostrado receptores NK1, 
NK2 y NK3 y además que se pueden detectar neuronas cardiacas que reciben impulsos 
tónicos por vía de liberación endógena de neuroquininas. 

J.J Crick et al. (1996) advirtieron que los estudios en cobayos no eran un modelo 
apropiado para estos estudios, pero sí con otros mamíferos como el perro y el cerdo. D. 
Batulevicius el al. (2004) han concluido que morfológicamente, el plexo nervioso intra-
cardiaco guarda similitudes con el del humano y postulan que el corazón de ratas puede 
ser usado por ello como modelo para experimentos electrofisiológicos. 
 

 
Fig. 1.1 Diagrama de interacciones sinápticas descritas en el corazón de mamíferos y del hombre. 

 

1.3 Interacciones sinápticas. 

Ya desde la última década del pasado siglo, se conocían múltiples mecanismos 
de interacción de neurotransmisores y neuromoduladores, vinculados a las regiones si-
nápticas en diferentes zonas del sistema nervioso central, tales como las interacciones 
homotrópicas y heterotrópicas. Sin profundizar en ello en este trabajo, simplemente 
recordaremos que las interacciones homotrópicas son aquellas en las cuales el neuro-
transmisor cotransmisor liberado en la membrana presináptica, es capaz de ejercer una 
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influencia negativa (inhibidora) en la liberación de esos propios neurotransmisores y 
cotransmisores. Las interacciones heterotrópicas son aquellas en las cuales el neuro-
transmisor liberado, al actuar sobre la membrana possináptica, estimula la producción 
de otro neurotransmisor, cotransmisor o neuromodulador, que actuando sobre la termi-
nación nerviosa possináptica influye, generalmente inhibiendo, la liberación del neuro-
transmisor propio de esa fibra nerviosa. Otro mecanismo de interés para lo que conti-
nuamos desarrollando en próximos párrafos es la característica de las sinapsis axo-
axónicas, o presinápticas, importante mecanismo de regulación negativa en el sistema 
nervioso (Fig. 1.1). 

 

1.4 Otros neurotransmisores en el SNA cardiovascular. 

Hoover et al (1994) demostraron la presencia de numerosos receptores muscarí-
nicos presinápticos en células ganglionares intrínsecas cardiacas en ratas y consideraron 
que ello podría jugar un papel prominente en la regulación de la neurotransmisión coli-
nérgica en el sistema especializado de conducción y en los ganglios del tejido intrínseco 
cardiaco.  

H.E. Yaoita et al (1994) demostraron en ratas que fibras nerviosas intrínsecas 
cardiacas no adrenérgicas y no colinérgicas contribuían a la modulación del flujo coro-
nario al liberar neuropéptidos localmente. 

J.A. Armour (1996) reportó la existencia de neuronas histaminérgicas en la iner-
vación intrínseca cardiaca de diferentes mamíferos, con receptores H1. Encontró que la 
estimulación de neuronas intratorácicas sensibles a la histamina producían activación de 
neuronas adrenérgicas cardiacas directa o indirectamente. Este mismo autor, en otro 
trabajo de ese año (J.A. Armour, 1996) realizado con perros, comprobó que en la iner-
vación intrínseca cardiaca se encuentran neuronas sensibles a la endotelina, que poseen 
receptores ETA y ETB y a la neurotensina. La endotelina produciría incremento de la 
frecuencia cardiaca y de la fuerza contráctil, no así la neurotensina. 

En 1996 A. Sosunov et al. (1997) reportaron por primera vez el hallazgo en neu-
ronas intracardiacas de actividad de sintetasa del óxido nítrico y de la NADPH-diaforasa 
(ratas y cobayos). Más tarde, en 1998, K. Tanaka et al. comprobaron en corazón de co-
bayos la existencia de fibras nerviosas con actividad de NO-sintetasa en la zona del nó-
dulo auriculoventricular; consideraron a estas fibras como posganglionares de neuronas 
ubicadas en ganglios del plexo cardiaco en la aurícula izquierda y en el septum interven-
tricular. 
 

1.5 Actividad adrenérgica en el tejido intrínseco cardiaco. 

M.M. Huang et al (1996) trabajando en diferentes mamíferos identificaron unas 
neuronas adrenérgicas de la inervación intrínseca cardiaca que poseen capacidad de 
síntesis de catecolaminas. Recordar, que siempre se supuso que sólo existirían en el 
plexo cardiaco fibras posganglionares simpáticas y neuronas posganglionares parasim-
páticas, lo que hacía a este reporte significativo. Estos autores, estudiando fetos huma-
nos, identificaron estos tipos de neuronas en el tejido nervioso intrínseco cardiaco y 
pudieron demostrar que las mismas ya estaban presentes en una etapa del desarrollo 
embrionario anterior a la inervación simpática del corazón. Estos hallazgos hicieron 
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suponer la existencia en el corazón humano de grupos neuronales adrenérgicos intracar-
diacos que participarían en la regulación de la actividad del corazón, de modo indepen-
diente a la inervación simpática procedente de neuronas posganglionares simpáticas en 
las cadenas ganglionares paravertebrales. 

Estudios realizados en embriones de ratas han demostrado que aquellos animales 
que en su desarrollo embrionario carecen de la capacidad de síntesis de norepinefrina y 
epinefrina por neuronas del plexo cardiaco no son viables y mueren, en tanto que ello no 
ocurre en los casos que mantienen intacta esta capacidad genética. El periodo durante el 
cual se producen estos acontecimientos es anterior al de la inervación extrínseca cardia-
ca e incluso a la síntesis de catecolaminas por la médula adrenal (Pfeifer K. et al., 2004). 
M.M. Huang et al. (2005), igualmente, han reportado que las células adrenérgicas in-
trínsecas cardiacas en el desarrollo. ontogénico de la rata, constituyen un novel sistema 
adrenérgico para la regulación cardiaca. Concluyen diciendo en su trabajo que estas 
células pueden mantener las funciones cardiacas de contractilidad y de ritmicidad en 
reposo y durante sobrecargas, en casos en que se carezca de inervación simpática extrín-
seca. 

J. Slavikova et al. (2003) han estudiado en ratas la existencia de neuronas adre-
nérgicas en el tejido intrínseco cardiaco. Las han encontrado de dos tipos: unas de pe-
queño tamaño y otras mayores. Estas últimas parecen representar según ellos, una sub-
población de neuronas noradrenalinérgicas y adrenalinérgicas, en tanto las pequeñas son 
dopaminérgicas y serotoninérgicas. S. Darvich et al. (2004) han detectado por su parte, 
neuronas intrínsecas cardiacas en las que tienen acción diferencial la acetilcolinoestera-
sa y la butirilcolinoesterasa, por lo cual recomiendan precaución en el uso de medica-
mentos que produzcan inhibición de las colinoesterasas, como algunos usados actual-
mente en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. 

 

1.6 Reanálisis del papel del plexo cardiaco. 

F.M. Smith et al. (2001) observaron en el plexo ganglionar auricular derecho del 
perro, la permanencia de actividad neuronal local después de haberse realizado la de-
nervación autonómica selectiva en estos animales. En pacientes sometidos a cirugía de 
by-pass coronario, R.C. Aurora et al. (2001)  han registrado actividad neuronal espontá-
nea en el área de la aurícula derecha, no relacionada con el ritmo cardiaco, sino sensi-
bles a variaciones de la presión arterial.  

M. Meyer et al. (1996), utilizando técnicas de evaluación del ritmo cardiaco por 
métodos no lineales, lograron identificar que en pacientes sometidos a trasplante cardia-
co, se puede demostrar la existencia de actividad reguladora autonómica, pasado cierto 
tiempo del proceso quirúrgico (más de seis meses), lo cual les ha hecho considerar tres 
posibles explicaciones: la reorganización del tejido nervioso intrínseco transplantado, la 
reinervación autonómica extrínseca o ambas. 

J.A. Armour et al. (1997) han estudiado corazones humanos, observando de mo-
do consistente la existencia de cinco regiones auriculares y otras tantas ventriculares, 
asociadas a la inervación intrínseca cardiaca. Estos autores han estimado la existencia 
de unas 14,000 neuronas en el corazón humano, lo que les hace reflexionar acerca de la 
gran importancia que puedan tener estas redes neuronales, asociadas entre sí mediante 
una red sináptica sumamente compleja. 
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D.H. Pauza et al. (2000) analizaron y estudiaron la topografía y estructura del 
plexo cardiaco en humanos. Afirman, que en general, la aurícula derecha está inervada 
por dos subplexos, la izquierda por tres, el ventrículo derecho por uno y el izquierdo por 
tres. El número de ganglios identificados fue de 836±78 (mínimo: 706; máximo: 1560). 
En corazones de niños había un mayor número de neuronas que en el corazón de ancia-
nos. Para los adultos, calculó la existencia de 43,000 neuronas en el plexo cardiaco, en 
tanto en fetos, neonatos e infantes se han observado hasta 94,000 neuronas. 

 

 
Fig. 1.2 Diagrama acerca de la paradoja clásica del SNA, actualmente reanalizada de acuerdo con resulta-

dos de estudios con fibras nerviosas autonómicas de nervios periféricos. 
 

Z. Cheng et al. (2004) han demostrado en ratas la existencia de neuronas con sus 
somas en los núcleos ambiguos y dorsal del vago, que se proyectan a ganglios intrínse-
cos cardiacos. Estos axones terminan en similares ganglios, pero en poblaciones neuro-
nales diferentes, lo que apunta a especificidad anátomo-funcional del plexo cardiaco. 

En un trabajo sumamente interesante realizado por J.S. Strobel et al. (1999), es-
tos investigadores prestaron particular atención a las particularidades de la frecuencia 
cardiaca intrínseca, habiendo llegado a establecer una ecuación de regresión que vincu-
laba esta frecuencia con la edad del individuo. La misma es:  

                             ;)57.0(1.118 EdadxFCi −=  
donde FCi, frecuencia cardiaca intrínseca. 

Estudiaron además, pacientes trasplantados ya perfectamente recuperados y en-
contraron también que la FCi en estos casos guardaba relación con la edad, pero no con 
la edad del hospedero, sino con la edad del donante, describiéndose esta relación por la 
ecuación de regresión lineal:  
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                               ;)46.0(0.112 donanteEdadxFCi −=  
 

. J.A. Armour (2004), en una revisión del tema, expone que el tejido intrínseco 
cardíaco constituye una estructura de control constituida por múltiples elementos: neu-
ronas aferentes, eferentes e intercalares y que se comportan como un sistema de control 
estocástico. A.L. Gray et al. (2004) quienes han explorado las relaciones que se estable-
cen entre los ganglios que componen los circuitos neuronales intrínsecos cardiacos, se 
suman en las conclusiones de su publicación, al concepto cada vez más postulado, acer-
ca de la existencia de un verdadero Sistema Nervioso Intrínseco Cardiaco, que vendría a 
sumarse como un cuarto componente de la clasificación expuesta por Salazar Domín-
guez (2002), que expusimos en párrafos anteriores. 

Los elementos expuestos, son sólo una breve exposición de los conocimientos 
que se han ido acumulando en los últimos diez años, en el estudio del Sistema Nervioso 
Autónomo.  

No queremos concluir, sin mencionar un reporte publicado recientemente por un 
grupo de investigadores (Weihe E. et al. 2005), acerca de un asunto que había constitui-
do hasta hace poco tiempo una verdadera paradoja y a la que nos referimos en otro mo-
mento (Fig.1.2). Estos investigadores han demostrado que la inervación de las glándulas 
sudoríparas humanas no es solo colinérgica, sino que estas fibras poseen todas las pro-
teínas requeridas para una completa función adrenérgica, incluyendo sustancias con 
actividad a la tirosino-hidroxilasa, a las decarboxilasas de aminoácidos aromáticos, de 
dopamina-hidroxilasa y del transportador vesicular de monoaminas VMAL2. Este fe-
nómeno, que constituye una confirmación de una cotransmisión colinérgico-
adrenérgica, es al parecer un rasgo único distintivo para los primates y el hombre. En el 
ser humano, esta coexpresión colino-adrenérgica, está ausente en otras porciones del 
SNA simpático pero puede observarse también en fibras de la sección parasimpática del 
SNA que se dirigen a neuronas del tejido neural intrínseco cardiaco. 
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