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INTRODUCCION

El pulmén es un 6rgano de extrema complejidad, en tal
medida que muchos de sus aspectos funcionales y fisio-
patolégicos no se hallan adn explicados.

Desde hace varios siglos se ha reconocido que la via
aérea se halla inervada. Las ramas nerviosas que llegan
a los bronquios fueron descritas por Bartholinus en el
siglo XVIl. Desde entonces se han contemplado mu-
chas especulaciones en cuanto a su importancia en el
control del calibre de la via aérea, e incluso se postu-
16 que la funcibn de esas vias nerviosas puede estar
alterada en el asma bronquial."1 Hasta hace poco
tiempo se creyd que el control autonédmico se hallaba
exclusivamente a cargo de los mecanismos adrenérgi-
cos y colinérgicos, pero, a partir de los trabajos de
Campbellly Richardson,"” 4.se sabe que la inervacion
autondmica de la via aérea es mas compleja que lo
reportado previamente. Es asi como se postula la exis-
tencia de un tercer sistema nervioso en el pulmén,
denominado Sistema No Adrenérgico No Colinérgico
(NANO, que regula el tono del musculo liso bronquial
y otros aspectos de la fisiologia pulmonar. Esto ha
provisto de nuevas perspectivas para la comprension
de la fisiopatogenia del asma y otras enfermedades
obstructivas crénicas en las que las bases de la hiper-
reactividad bronquial no se hallan totalmente diluci-
dadas.

ANTECEDENTES FILOGENICOS

La existencia del sistema NANC ha sido demostrada
previamente en el tracto gastrointestinal de los verte-
brados primitivos, controlando las secreciones, la acti-
vidad de esfinteres y su motilidad.B* La presencia en
esos vertebrados primitivos, como el pez, hace suponer
que este sistema nervioso tiene un desarrollo temprano
en la evolucién de las especies. Ademas, se asegura su
presencia actual en el tracto urogenital, el ojo, el apa-
rato cardiovascular y el cerebro.1d

Dado que el pulmén comienza a desarrollarse como un
diverticulo ventral desde el intestino anterior durante la
cuarta semana de gestaciéon, bien puede decirse que su
existencia tiene una clara justificacion embriol6-
gica."

CONSTITUCION

El sistema NANC se halla constituido por células neu-
roendocrinas, fibras nerviosas y sustancias mediadoras.
Burnstockr’, propuso inicialmente que las dltimas po-
dian ser nucleétidos purinicos; estudios mas recientes
lograron aclarar que pueden ser péptidos, formados por
uniones de diversos aminoéacidos, por lo que se los
denominé péptidos reguladores o neuropéptidos. Su
presencia ha sido asegurada hoy por minuciosos estu-
dios inmunocitoquimicos con microscopia electrénica
que denuncian su existencia en densas vesiculas ase-
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mejando granulos neurosecretorios en el sistema ner-
vioso central y en los sitios anatémicos periféricos antes
mencionados."@ Numerosos péptidos reguladores han
sido identificados por radioinmunoensayo en tejido
pulmonar de varias especies, incluso en el ser
humano"+,2

ROL DEL SISTEMA NANC EN LA REGULACION
AUTONOMICA DE LA VIA AEREA

El patron de inervaciéon de la via aérea humana fue
descrito con anterioridad."3'4 Numerosos estudios pos-
teriores completan el panorama actualmente conocido.

La inervacion parasimpatica o colinéergica llega a la via
aérea desde el nucleo vagai del cerebro, haciendo
directa sinapsis en los ganglios nerviosos de la pared
bronquial (fibras preganglionares), de los que emergen
fibras posganglionares excitatorias que, al actuar sobre
receptores muscarinicos especificos, producen contrac-
cion del musculo liso e hipersecrecion de las glandulas
submucosas.® 11

En contraste con la rica inervacidon parasimpatica, la
simpatica o adrenérgica es muy escasa y.existen consi-
derables diferencias entre las especies."11Los nervios
simpaticos del pulmén tienen su origen en el sexto
segmento toracico superior de la médula espinal y sus
fibras emergentes hacen sinapsis en los ganglios cervi-
cales medio e inferior y en el cuarto toracico superior.
Las fibras posganglionares se dirigen al pulmén, donde
se encuentran fibras adrenérgicas en estrecha relaciéon
con glandulas submucosas y arterias bronquiales, pero
en escasa cantidad, con el musculo liso de las vias
aéreas intrapulmonares."7 B.La mayor parte de las mis-
mas establecen sinapsis en las células ganglionares de
los ganglios nerviosos diseminados en la pared bron-
quial.

Estudios realizados en humanos"9 Zl demostraron que
el bloqueo colinérgico disminuye el efecto contractil
sobre el muasculo liso, pero el bloqueo adrenérgico no
anula la respuesta inhibidora; ello indica que no existe
inervacion funcional simpatica en el musculo liso de la
via aérea humana y que, por consiguiente, los nervios
inhibitorios son de otra naturaleza, no adrenérgicos.
Tal ausencia ha sido corroborada por estudios histol6-
gicos y funcionales™ 21y todo sugiere que los recepto-
res adrenérgicos localizados en el musculo liso se ha-
llan regulados e influenciados por la adrenalina circu-
lante, de origen suprarrenal, induciendo efecto
broncodilatador. &

Es asi que aparece un tercer sistema nervioso (cua-
dro |y figura 1) con una parte eferente que discurre en-
tre las fibras eferentes colinérgicas, de efecto
broncoinhibidor, que, a través de su principal neuro-
mediador, el Péptido Vasoactivo Intestinal (VIP), actla
sobre receptores especificos localizados en las diferen-
tes estructuras de la via aérea. Esta se erige como la
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Unica via nerviosa funcional directa inhibidora en el
musculo liso de la via aérea humana desde la traquea
hasta los bronquios de menor calibre, y por ello reviste
hoy un particular interés en su rol fisiolégico de regula-
cion.

El sistema NANC se completa con un componente
excitatorio no colinérgico formado por fibras colatera-
les de nervios aferentes que sustentan como principal
neurotransmisor a la sustancia P y cuyo efecto sobre
receptores especificos produce broncoconstriccion.J'

CUADRO |
Control neurohumoral de la via aérea humana

NO ADRENERGICO

Figura 1. Inervacién del musculo liso en la via aérea humana:
los tres componentes del sistema nervioso auténomo. (Adapta-
do de Barnes P. |.. i/jorax, W:5(>2, 1l)ii-t.).

NEUROPEPTIDOS DEL PULMON

Han sido identificados numerosos péptidos reguladores
dentro de la inervacién autonémica del pulmén, tanto
en sus fibras nerviosas, neuromediadores, como en las
células neuroendocrinas que se encuentran en el epite-
lio respiratorio de numerosas especies, predominantes
en el pulmén fetal y neonatalll' Estas dltimas van
disminuyendo en cantidad con la maduracién pulmo-
nar y tienen estrecha relacién con aferentes nerviosos
donde .funcionan como neurotransmisores. En el cua-
dro Il se mencionan los neuropéptidos conocidos hasta
la actualidad.

CUADRO I
Neuropéptidos del pulmén

Nervios Células neuroendocrinas

Péptido vasoactivo intestinal Bombesina
Péptido histidina isoleucina Encefalinas
Sustancia P Katacak in
Neurokininas CGRP

Neuropéptido Y

Galanina

Péptido liberador de gastrina
Colecistoquinina

Somate (statina
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Sistema Inhibidor No Adrenérgico (SINA) y VIP

Existen claras evidencias de que el Péptido Vasoactivo
Intestinal (VIP) es el principal neurotransmisor del
SINA.IB21 Es un péptido de 28 aminoacidos con una
amplia localizacién a nivel pulmonar. Produce una
broncorrelajacion potente y prolongada, siendo cin-
cuenta veces mas potente que el isoproterenol, efecto
no modificado por el bloqueo adrenérgico y
colinérgico.l3X31 Constituye el broncodilatador endoge-
no méas potente conocido hasta el presente. Esta res-
puesta es consistente con la distribuciéon de sus recep-
tores especificos, que son observados en el musculo
liso bronquial, pero no en el bronquiolar.12&

Los nervios vipérgicos se hallan en estrecha relacion
con las glandulas submucosas, siendo un potente esti-
mulador de la secrecibn mucosa rica en glicoproteinas
in v/tro.BLENn apariencia, no seria igual el efecto en la
via aérea humana.B®

El VIP es un potente vasodilatador de la circulacion
pulmonar por efecto directo de receptores ubicados en
el musculo liso de la pared vascular.I® Se observa
similar efecto sobre los vasos bronquiales regulando el
flujo sanguineo de la via aérea.

Este péptido se halla localizado en los nervios que
rodean a los ganglios de la via aérea, sugiriendo un
efecto neuromodulador y de cotransmisiéon con la neu-
rotransmisién colinérgica. ¥ &

El Péptido Histidina Isoleucina (PHI) y el Péptido Histi-
dina Metionina (PHM) son también reconocidos como
neurotransmisores del SINA, con una distribucién simi-
lar al VIP, pero cuantitativamente menores y con efec-
tos similares, pero no tan poderososT (cuadro llI).

Figura 2. Participacion del Péptido Vasoactivo Intestinal (VIP)
en la fisiopatogenia del asma bronquial. (Adaptado de Barnes,
P. ).: /. Allergy Clin. Inmunol., 79:290, 1987.)-

CUADRO Il
Aspectos fisiologicos de los neuropéptidos en pulmoén

EFECTOS
Neuro- . o
éptido Localizacién ) B
pep Mdasculo liso Secrecion Vasos bronco-
via aérea via aérea pulmonares Otros
Mdusculo liso via aérea
VIP Vasos broncopulmo- Relajacion Estimulante Vasodilatador Cotransmision Ach.
nares (+ +++) (++ + +) (+ + + +) Neuromodulador
Glandulas submu-
S cosas
Ganglios via aérea
Mdusculo liso via aérea
Vasos broncopulmo-
PHI/PHM nares Relajacion Vasodilatador
Glandulas submu- (+ + + +) (++)
cosas
Ganglios via aérea
Musculo liso via aérea y Quimiotaxis
Vasos broncopulmo- L. .
S . p Contraccion Estimulante Efecto . i
Sustancia P nares S el I Liberacion
E T Relajacion (+ ++) difasico - ;
Epitelio via aérea y histamina
1"\| Nervios aferentes
. Contraccién I Liberacion
CGRP Nervios aferentes (+ + ++) — —_ v histamina
Mdusculo liso via aérea . . Vasoconstrictor
o NPV Poca influencia — —
Vasos broncopulmo- (+ +++)
t nares
3 GALANINA Posible colocalizaciéon ” ” o B
GRP con VIP-Ach. @ @ -



Sistema Excitador No Colinérgico (SENC) y
sustancia P

Es un polipéptido de 11 aminoacidos existente en los
nervios aferentes de la via aérea de numerosas espe-
cies, incluso el ser humano."'4l Las fibras nerviosas
que la contienen han sido encontradas en el epitelio
respiratorio, alrededor de los vasos sanguineos y en el
musculo liso de la via aérea. In vivo, produce bronco-
constriccion en animales, que puede ser bloqueada por
la atropina,¥ lo que sugiere que puede ser mediada
por acetilcolina;¥en seres humanos el efecto sobre el
musculo liso es difasico, dependiendo de la dosis
infundida.® /n vitro, la sustancia P tiene un efecto
claramente contractil sobre el mudsculo liso bronquial,
inclusive en el hombre.

Este polipéptido produce edema de la mucosa respira-
toria por aumento de la permeabilidad microvascular y
es un potente estimulador de la secrecién mucosa.'A.
Muestra un efecto difasico sobre la resistencia de los
vasos broncopulmonares y es un potente vasodilatador
periférico en humanos.

Resulta importante destacar su efecto modulador de la
hipersensibilidad inmediata, puesto que su inyeccidon
intradermica ocasiona una papula con enrojecimiento
por aparente liberacion de histamina desde los
mastocitos;'#l ello sugiere, si bien no existe evidencia
directa, que puede ser capaz de liberar histamina en la
via aérea. Ademés, se ha sugerido un importante rol
como sustancia moduladora de la inmunidad, dado
que puede amplificar la respuesta de neutroéfilos y eosi-
noéfilos a agentes quimiotacticos, pudiendo magnificar
la respuesta inflamatoria en la via aérea.¥l

En todos los casos su efecto resulta de la accion directa
sobre receptores especificos identificados por estudios
autorradiograficos.1&

Del resto de los neuropéptidos identificados en el pul-
mén humano aun no se tiene un conocimiento claro
del papel funcional que les corresponde (cuadro IlI).

SIGNIFICADO CLINICO DEL SISTEMA NO
ADRENERGICO NO COLINERGICO

El conocimiento de la inervacion NANC en el pulmén
tiene importantes implicancias clinicas y en el futuro
podra tener derivaciones para el entendimiento de nu-
merosas enfermedades pulmonares y sus aspectos tera-
péuticos. Los estudios han coincidido en otorgarle un
rol fundamental en la explicacion de la hiperreactivi-
dad bronquial, proceso fisiopatogénico basico del as-
ma, dado que, si bien han sido demostrados otros
trastornos en los mecanismos autonémicos clasicos, no
parecerian ser suficientes para explicarla.'/

Existen otras enfermedades en las que se ha demostra-
do un defecto analogo al asma bronquial que radica en
una anormalidad en el control del tono del musculo
liso y en las que se encontraron anormalidades en el
sistema peptidérgico, tal como sucede en la enferme-
dad de Hirschprung y en la vejiga inestable.™1

Posibles anormalidades en el asma bronquial

Si bien resulta dificil asegurar el rol fisiopatogénico de
los neuropéptidos en el desarrollo de hiperreactividad
bronquial por no haberse hallado hasta el presente
antagonistas especificos para el desarrollo de estudios
mas precisos, se han propuesto algunas teorias que
podrian explicar su participacion en la génesis del
asma.

Seria improbable un defecto primario en el contenido
de VIP, su neurotransmisidn o en sus receptores especi-
ficos, pero es posible que pueda influir sobre el mismo
un defecto secundario y contribuir a la producciéon de
hiperreactividad bronquial. Las células inflamatorias,
mastocitos, macréfagos, eosinéfilos y neutréfilos pue-
den liberar peptidasas que aumentan la degradacion
del VIP y PHI disminuyendo el efecto frenador sobre el
estimulo colinergico, lo que llevaria a aumentar el
efecto broncoconstrictor mediado por acetilcolina'43 81
(ver figura 2).

Recientemente, Barnes'®l postuld su hipoétesis en la que
considera al asma como probable consecuencia de la
estimulacion de un reflejo axénico. La lesién en el
epitelio de la via aérea por las proteinas basica mayor y
cationica del eosindfilo, el ozono, diéxido de sulfuro vy,
tal vez, infecciones virales pueden exponer las termina-
ciones nerviosas aferentes; la estimulacion de las fibras
C por bradiquinina y otros mediadores del proceso
inflamatorio desencadenan un reflejo broncoconstrictor
via colinérgica y/o un reflejo axénico local con libera-
cion de neuropéptidos sensoriales desde las fibras cola-
terales. La liberacién de sustancia P y neuroquininas
condiciona la contracciéon del muasculo liso, la hiperse-
crecion mucosa y edema por extravasacion microvas-
cular, hechos por demas conocidos en la fisiopatologia
del asma (figura 3).

Células Inflamatorias

Figura 3. Mecanismo axén-reflejo en asma bronquial. (Adap-
tado de Barnes, P. ).: Lancet, /:244, 1986.)
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CONCLUSIONES

A la luz de los conocimientos expresados en la presen-
te revisidn es evidente que este tercer sistema nervioso
autbnomo puede tener importancia para explicar el
complejo tema de la hiperreactividad bronquial. Si
bien los neuropéptidos descubiertos en el pulmén hasta
el presente han sido numerosos, queda alin mucho por
conocer en cuanto a sus mecanismos de accién. Proba-
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