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Capitulo 2

Vision actualizada del Sistema Nervioso Autdnomo.

1.1 Introduccion.

En los dltimos 10-15 afios 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 identificacion de neuro-
transmisores y mediadores mediante técnicas de radioinmunoensayo, histoquimica, mi-
croscopia electrénica y técnicas electrofisioldgicas avanzadas. Ya en 1986 J.F. Murray
planteaba que diferentes experimentos neurofisioldgicos e histoquimicos indicaban la
existencia de un tercer miembro del sistema nervioso autonomo, denominado purinérgi-
co. En el intestino, las vias purinérgicas comprenden aproximadamente e 30 % del
plexo mientérico. En los pulmones hay un nimero importante de estas fibras, sin estar
definida su distribucién. J.F. Murray apuntaba que estas semejanzas de inervacion entre
pulmones y tracto gastrointestinal, quizés se debian a que posean un origen embriol 6gi-
co comln y a que los neuroblastos primitivos, que inervan al intestino, lo hagan en un
momento en que el intestino y los pulmones estén comunicados. Precisd que el desarro-
[lo embriolégico del sistema nervioso purinérgico tiene lugar durante el mismo periodo
de gestacion que el del sistema parasimpético y que ambos preceden a la formacion del
sistema simpético. Este autor analizaba que este hecho podria explicar por qué las fibras
simpéticas sean escasas en parte de los pulmones humanos normales.

Yaen laactualidad, en los libros de texto se reconoce la existencia de esta nueva
seccion del SNA (Flérez J. et al., 1998; Salazar Dominguez L.E. et al., 2002), con lo
cual al exponer el SNA se deba clasificar al mismo en:

Sistema Nervioso Simpatico
Sistema Nervioso Parasimpatico
Sistema Nervioso Entérico.

Salazar Dominguez, en el capitulo del libro de texto de Farmacologia publicado en
nuestro pais en el afio 2002, a que hicimos referencia en el parrafo anterior, al exponer
esta nueva clasificacion del SNA, agregaba textualmente como ampliacién a la denomi-
nacion de Sistema Nervioso Purinérgico lo siguiente: «... consiste en los plexos intrin-
sicos del tracto gastrointestinal , los que estdn estrechamente interconectados con el
Sstema Smpético y Parasimpatico, y ademas, posee la suficiente capacidad integrado-
ra que le permite funcionar independientemente del SNC...». Sobre esta definicion po-
dremos volver mas adelante en este capitulo.
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1.2 Péptidos como neurotransmisores en el SNA cardio-
vascular.

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

Crick S.J. et d. (1994) describieron, empleando técnicas de inmunofluorescencia
e histoquimica la presencia en el sistema de conduccion cardiaco de fibras nerviosas con
contenido de diferentes péptidos activos. En las areas del nddulo sinoauricular y auricu-
loventricular eran més abundantes. |dentificaron entre estos péptidos ala sustanciaP y a
la calcitonina. Plantearon gque la presencia de estos péptidos podria estar relacionada con
la modulacion del sistema de conduccidn. S. Forsgren (1994) estudio el papel de la sus-
tancia P y la calcitonina en el sistema de conduccién cardiaco de bovinosy sugirio, que
por su distribucion, el péptido calcitonina podria tener efectos sobre ganglios intrinsecos
cardiacos, en tanto la sustancia P actuaria en la inervacion sobre vasos coronarios y el
tgjido de conduccion.

D.V. Priaola et al. (1994) trabajando con perros, plantearon que la sustancia P
presente en terminaciones nerviosas del tejido nervioso intrinseco cardiaco, parecia ac-
tuar modulando las respuestas de la inervacion intrinseca a la estimulacion nicotinica
Ello podria proveer, segin estos autores, de un medio de modificacion directa de res-
puestas cardiacas eferentes por nervios aferentes del propio corazon.

M. Horackova et al. (1994) analizaron en cobayos la influencia del ATP en la
inervacion intrinseca cardiacas. Detectaron que las neuronas cardiacas intrinsecas, que
poseian receptores purinérgicos P2 podrian provocar gran incremento de la frecuencia
cardiaca y de la fuerza de la contraccion de los cardiomiocitos, a ser estimulados por €
ATP. En algunas de esas neuronas, que también poseen receptores purinérgicos P1, el
efecto del ATP eralareduccion de la frecuencia cardiaca

P.A. Steele et al. (1994) estudiaron también en cobayos el patron de inervacion
del nédulo sinoauricular. Encontraron que esta area estaba densamente inervada por
axones simpéticos, la mayoria de los cuales mostraban contenido del neuropéptido “Y”
y en otros tirosina. Ademas, detectaron fibras aferentes nerviosas con contenido de sus-
tancia P y calcitonina. También detectaron en un érea de pequefias dimensiones del n6-
dulo sinoauricular, terminaciones nerviosas parasimpéticas que mostraban inmunoreac-
tividad al neuropéptido “Y” y al péptido intestinal vasoactivo. Concluian sefialando la
complejidad de la regulacion nerviosa de la frecuencia cardiaca, tomando en cuenta los
hallazgos de su estudio.

J.P. Walker et a. (2002) demostraron que la adenosina es producida localmente
en el corazén y que como neurotransmisor 0 cotransmisor se une a receptores A1, Sus-
tancias agonistas reducen la frecuencia cardiaca, en tanto los antagonistas producen el
efecto contrario. Otro trabajo también demostré que microinyecciones de adenosina en
el tractus solitario en gatos, producian variaciones de la frecuencia cardiaca. Bajas dosis
producian bradicardia, mientras que altas dosis inducian taquicardia (P.M. De Paula y
Machado B.H., 2001). Se ha aceptado ya que la adenosina esta vinculada a la regulacion
de la frecuencia cardiaca a nivel tisular en el corazén y por efectores procedentes tam-
bién de neuronas sensibles a la adenosina como neurotransmisor (Stauss H.M., 2003)
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I. 1zrailtyan et al. (1997) investigaron el papel del tejido nervioso intrinseco car-
diaco bajo la accion de la bradiquinina. Encontraron que la accidn cronotropica negativa
de la bradiquinina posibilita la mitigacion de la taquicardia inducida por via adrenérgi-
ca. Demostraron por primera vez, que en un corazon autonomicamente descentralizado,
la accion cronotrépica negativa es mediada a través de neuronas colinérgicas cardiacas
intrinsecas. Otros autores, han demostrado ademés la existencia de neuronas intrinsecas
cardiacas que poseen receptores a la neuroquinina. Han demostrado receptores NK1,
NK2 y NK3 y ademas que se pueden detectar neuronas cardiacas que reciben impulsos
ténicos por via de liberacion endégena de neuroquininas.

J.JCrick et al. (1996) advirtieron que los estudios en cobayos no eran un modelo
apropiado para estos estudios, pero si con otros mamiferos como el perro y el cerdo. D.
Batulevicius el a. (2004) han concluido que morfologicamente, el plexo nervioso intra
cardiaco guarda similitudes con el del humano y postulan que el corazén de ratas puede
ser usado por ello como modelo para experimentos electrofisiol gicos.

Interacciones sinapticas cardiacas

M. Liso
vasos

SN Endptel

Fig. 1.1 Diagrama de interacciones sinapticas descritas en el corazén de mamiferosy del hombre.

1.3 Interacciones sinapticas.

Y a desde la Ultima década del pasado siglo, se conocian multiples mecanismos
de interaccion de neurotransmisores y neuromoduladores, vinculados a las regiones si-
népticas en diferentes zonas del sistema nervioso central, tales como las interacciones
homotropicas y heterotrépicas. Sin profundizar en ello en este trabajo, simplemente
recordaremos gue las interacciones homotropicas son aquellas en las cuales el neuro-
transmisor cotransmisor liberado en la membrana presinaptica, es capaz de gjercer una
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influencia negativa (inhibidora) en la liberacion de esos propios neurotransmisores y
cotransmisores. Las interacciones heterotropicas son aquellas en las cuales el neuro-
transmisor liberado, al actuar sobre la membrana possindptica, estimula la produccion
de otro neurotransmisor, cotransmisor o neuromodulador, que actuando sobre la termi-
nacion nerviosa possingptica influye, generalmente inhibiendo, la liberacion del neuro-
transmisor propio de esa fibra nerviosa. Otro mecanismo de interés para lo que conti-
nuamos desarrollando en proximos parrafos es la caracteristica de las sinapsis axo-
axonicas, 0 presinapticas, importante mecanismo de regulacién 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 muscari-
nicos presinapticos en células ganglionares intrinsecas cardiacas en ratas y consideraron
que €ello podria jugar un papel prominente en la regulacion de la neurotransmision coli-
nérgica en el sistema especializado de conduccién y en los ganglios del tejido intrinseco
cardiaco.

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

JA. Armour (1996) report6 la existencia de neuronas histaminérgicas en la iner-
vacion intrinseca cardiaca de diferentes mamiferos, con receptores H1. Encontr6 que la
estimulacion de neuronas intratorécicas sensibles a la histamina producian activacion de
neuronas adrenérgicas cardiacas directa o indirectamente. Este mismo autor, en otro
trabajo de ese afio (J.A. Armour, 1996) realizado con perros, comprobd que en la iner-
vacion intrinseca cardiaca se encuentran neuronas sensibles a la endotelina, que poseen
receptores ETA y ETB y a la neurotensina. La endotelina produciria incremento de la
frecuencia cardiaca y de la fuerza contréctil, no asi la neurotensina.

En 1996 A. Sosunov et al. (1997) reportaron por primeravez el hallazgo en neu-
ronas intracardiacas de actividad de sintetasa del 6xido nitrico y de la NADPH-diaforasa
(ratas y cobayos). Més tarde, en 1998, K. Tanaka et a. comprobaron en corazén de co-
bayos la existencia de fibras nerviosas con actividad de NO-sintetasa en la zona del n6-
dulo auriculoventricular; consideraron a estas fibras como posganglionares de neuronas
ubicadas en ganglios del plexo cardiaco en laauriculaizquierday en el septum interven-
tricular.

1.5 Actividad adrenérgica en € tegjido intrinseco cardiaco.

M.M. Huang et a (1996) trabajando en diferentes mamiferos identificaron unas
neuronas adrenérgicas de la inervacion intrinseca cardiaca que poseen capacidad de
sintesis de catecolaminas. Recordar, que siempre se supuso que sblo existirian en el
plexo cardiaco fibras posganglionares simpaticas y neuronas posganglionares parasim-
paticas, lo que hacia a este reporte significativo. Estos autores, estudiando fetos huma-
nos, identificaron estos tipos de neuronas en el tgjido nervioso intrinseco cardiaco y
pudieron demostrar que las mismas ya estaban presentes en una etapa del desarrollo
embrionario anterior a la inervacion simpética del corazon. Estos hallazgos hicieron
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suponer la existencia en el corazon humano de grupos neuronales adrenérgicos intracar-
diacos que participarian en la regulacion de la actividad del corazon, de modo indepen-
diente a la inervacion simpatica procedente de neuronas posganglionares simpéticas 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 sintesis 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 inervacion extrinseca cardia-
caeincluso alasintesis 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-
trinsecas cardiacas en el desarrollo. ontogénico de la rata, constituyen un novel sistema
adrenérgico para la regulacion 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 inervacion simpética extrin-
seca.

J. Slavikova et al. (2003) han estudiado en ratas la existencia de neuronas adre-
nérgicas en el tgjido intrinseco cardiaco. Las han encontrado de dos tipos: unas de pe-
quefio tamafio y otras mayores. Estas Ultimas parecen representar seguin ellos, una sub-
poblacion de neuronas noradrenalinérgicas y adrenalinérgicas, en tanto las pequefias son
dopaminérgicas y serotoninérgicas. S. Darvich et al. (2004) han detectado por su parte,
neuronas intrinsecas cardiacas en las que tienen accion diferencial la acetilcolinoestera-
say la butirilcolinoesterasa, por lo cual recomiendan precaucion en el uso de medica-
mentos que produzcan inhibicion de las colinoesterasas, como algunos usados actual-
mente en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

1.6 Reandlisis 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-
nervacion autondmica selectiva en estos animales. En pacientes sometidos a cirugia de
by-pass coronario, R.C. Aurora et al. (2001) han registrado actividad neuronal esponté-
nea en el area de la auricula derecha, no relacionada con el ritmo cardiaco, sino sensi-
bles a variaciones de la presion arterial.

M. Meyer et al. (1996), utilizando técnicas de evaluacion 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 autonémica, pasado cierto
tiempo del proceso quirdrgico (méas de seis meses), lo cual les ha hecho considerar tres
posibles explicaciones: la reorganizacion del tejido nervioso intrinseco transplantado, la
reinervacion autondmica extrinseca o ambas.

JA. 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 inervacion intrinseca cardiaca. Estos autores han estimado la existencia
de unas 14,000 neuronas en el corazon humano, lo que les hace reflexionar acerca de la
gran importancia que puedan tener estas redes neuronales, asociadas entre si mediante
unared singptica sumamente compleja.
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D.H. Pauza et al. (2000) analizaron y estudiaron la topografia y estructura del
plexo cardiaco en humanos. Afirman, que en general, la auricula derecha esta inervada
por dos subplexos, laizquierda por tres, € ventriculo derecho por uno y el izquierdo por
tres. El nimero de ganglios identificados fue de 83678 (minimo: 706; méximo: 1560).
En corazones de nifios habia un mayor nimero de neuronas que en el corazén de ancia-
nos. Para los adultos, calcul6 la existencia de 43,000 neuronas en el plexo cardiaco, en
tanto en fetos, neonatos e infantes se han observado hasta 94,000 neuronas.

Paradoja clasica

Simpatica

colinérgica
Colransmision colinérgico-adrenergica

—

olinérgicas

Y
adrenergicas

Fig. 1.2 Diagrama acerca de la paradoja clasica del SNA, actualmente reanalizada de acuerdo con resulta-
dos de estudios con fibras nerviosas autonémicas de nervios periféricos.

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

En un trabajo sumamente interesante realizado por J.S. Strobel et al. (1999), es-
tos investigadores prestaron particular atencion a las particularidades de la frecuencia
cardiaca intrinseca, habiendo Ilegado a establecer una ecuacion de regresion que vincu-
laba esta frecuencia con la edad del individuo. Lamismaes:

FCi =118.1- (0.57 x Edad) ;

donde FCi, frecuencia cardiaca intrinseca.

Estudiaron ademés, pacientes trasplantados ya perfectamente recuperados y en-
contraron también que la FCi en estos casos guardaba relacion con la edad, pero no con
la edad del hospedero, sino con la edad del donante, describiéndose esta relacion por la
ecuacion de regresion lineal:
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FCi =112.0 - (0.46 x Edad donante) ;

. JA. Armour (2004), en unarevision del tema, expone que €l tejido intrinseco
cardiaco constituye una estructura de control constituida por multiples elementos: neu-
ronas aferentes, eferentes e intercalares y que se comportan como un sistema de control
estocagtico. A.L. Gray et a. (2004) quienes han explorado las relaciones que se estable-
cen entre los ganglios que componen los circuitos neuronales intrinsecos cardiacos, se
suman en las conclusiones de su publicacién, al concepto cada vez mas postulado, acer-
cade laexistencia de un verdadero Sistema Nervioso Intrinseco Cardiaco, que vendria a
sumarse como un cuarto componente de la clasificacion expuesta por Salazar Domin-
guez (2002), que expusimos en parrafos anteriores.

Los elementos expuestos, son solo una breve exposicion de los conocimientos
gue se han ido acumulando en los Ultimos diez afios, en € estudio del Sistema Nervioso
Auténomo.

No gueremos concluir, sin mencionar un reporte publicado recientemente por un
grupo de investigadores (Weihe E. et al. 2005), acerca de un asunto que habia constitui-
do hasta hace poco tiempo una verdadera paradoja y a la que nos referimos en otro mo-
mento (Fig.1.2). Egtos investigadores han demostrado que la inervacion de las glandulas
sudoriparas humanas no es solo colinérgica, sino que estas fibras poseen todas las pro-
teinas requeridas para una completa funcion adrenérgica, incluyendo sustancias con
actividad a la tirosino-hidroxilasa, a las decarboxilasas de aminoécidos arométicos, de
dopamina-hidroxilasa y del transportador vesicular de monoaminas VMALZ2. Este fe-
némeno, que congtituye una confirmacion de una cotransmision colinérgico-
adrenérgica, es al parecer un rasgo Unico distintivo paralos primates y el hombre. En el
ser humano, esta coexpresion colino-adrenérgica, esta ausente en otras porciones del
SNA simpético pero puede observarse también en fibras de la seccion parasimpatica del
SNA que se dirigen a neuronas del tejido neural intrinseco cardiaco.
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