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Introducciéon

El sistema nervioso autonomo puede jugar un papel
importante en muchos aspectos de la fisiologia respi-
ratoria incluyendo el control de las secreciones de las
vias aéreas, la regulacidn del tono de la musculatura
lisa bronquial y vascular o la interaccion con otras
células (eosinofilos, mastocitos, etc.) para la defensa
inmunoldgica!. Recientemente se ha identificado en
las vias aéreas de numerosas especies animales, inclu-
yvendo al hombre, un amplio conjunto de péptidos
reguladores que, al estar contenidos en las fibras del
sistema nervioso, han sido denominados “neuropépti-
dos”.

Es ampliamente conocida la regulacion que el siste-
ma nervioso auténomo ejerce sobre la mucosa respira-
toria (tanto nasal como del tracto respiratorio infe-
rior) en enfermedades, comunes y dificiles de contro-
lar, como la rinitis o el asma bronquial’. En los
ultimos 10 afios, un espectacular avance en los estu-
dios morfolégicos y funcionales de los neuropéptidos,
neurotransmisores representantes del sistema no adre-
nérgico-no colinérgico (NANC), ha proporcionado
cambios radicales en el conocimiento tanto de la fisio-
logia como de la patogénesis de estas enfermedades®3.

El propésito de este articulo se centra en la revision
de la localizacion de los neuropéptidos y sus recepto-
res especificos en las vias aéreas, sus diferentes funcio-
nes y las implicaciones fisiopatolédgicas que los nuevos
conocimientos de estos neurotransmisores pueden
aportar a la terapéutica de algunas enfermedades res-
piratorias.

Fisiopatologia de los neuropéptidos
Inervacion de las vias aéreas

La inervacion de la mucosa respiratoria se realiza
basicamente mediante fibras nerviosas sensitivas afe-
rentes de tipo C y fibras parasimpaticas eferentes,
siendo minima la presencia de neuronas simpdticas
eferentes (tabla I). Es también conocido que la secre-
cion de las glandulas submucosas estd claramente bajo
control colinérgico’?
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Ademas de los clasicos sistemas colinérgico o para-
simpdtico (con la acetilcolina como neurotransmisor)
y adrenérgico o simpdtico (con la noradrenalina como
neurotransmisor) existe otro sistema, no adrenérgico-
no colinérgico (NANC), que a su vez esta constituido
por nervios purinérgicos y nervios peptidérgicos'’.
Este sistema fue definido en un principio como el
tercer sistema nervioso auténomo, pero actualmente
no se le considera como un sistema anatémicamente
independiente (como en el caso de los sistemas sensi-
tivo, colinérgico y adrenérgico) sino como un sistema
fisiolégico de alguna manera integrado en los otros
tres. Los neurotransmisores del sistema NANC son
péptidos (neuropéptidos, al hallarse contenidos en fi-
bras nerviosas) y la clasificacion inicial en NANC
inhibidor y NANC estimulador se elabord segun la
accion que estos neuropéptidos tuvieran sobre la mus-
culatura lisa bronquial. Diferentes neuropéptidos es-
tdn involucrados en ambos sistemas, siendo el VIP el
péptido representante del NANC inhibidor, o sea
broncodilatador y la SP del NANC estimulador, o sea
broncoconstrictor. Actualmente también se define el

" NANC estimulador y el NANC inhibidor segin su

accidn sobre otras estructuras funcionales (musculatu-
ra lisa vascular y glandulas submucosas) (tabla II).
Las fibras nociceptivas de tipo C estdin ampliamente
distribuidas por toda la mucosa nasal alrededor de las
anastomosis arteriovenosas, sinusoides venosos, glan-
dulas submucosas, tejido conjuntivo y entre las célu-
las epiteliales. En las vias respiratorias bajas, la inerva-
¢i6én es similar incluyendo ademds la musculatura lisa
bronquial. Estas fibras sensitivas estdn muy ramifica-
das e inervan densamente las paredes de las arteriolas.
Las fibras no mielinizadas de pequefio didmetro se
vuelven mds grandes hasta formar varicosidades neu-
rosecretoras alrededor de las paredes vasculares y de
las glandulas. Estas fibras nerviosas nociceptivas afe-
rentes transmiten las sensaciones de quemazoén y de
dolor asociadas a la lesidn tisular'!- 12 y constituyen el
brazo aferente de la respuesta refleja axonal. Durante
mucho tiempo se penso que la SP era el unico neuro-
péptido presente en las neuronas sensitivas, pero ac-
tualmente se incluyen como neuropéptidos pertene-
cientes a este tipo de neuronas: el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP), la sustancia P
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(SP), la neuroquinina A (NKA) y B (NKB) y se discute
la presencia de otros péptidos como el péptido libera-
dor de gastrina (GRP) (1abla III)!> 4. Estas neuronas
nociceptivas no mielinizadas pueden ser estimuladas
mediante capsaicina, nicotina, humo de cigarrillo, his-
tamina, serotonina, bradicinina, acetilcolina, prosta-
glandinas, hidrdégeno y potasio!*2°,

Las fibras nerviosas parasimpdticas inervan los si-
nusoides venosos y las glandulas submucosas de la
mucosa nasal?'>*. En las vias respiratorias bajas, estas
neuronas también inervan la musculatura lisa bron-
quial. Las neuronas del sistema nervioso parasimpati-
co contienen acetilcolina, péptido vasoactivo intesti-
nal (VIP), péptido con histidina en el extremo N y
metionina en el extremo C (PHM) y quizds otros
neuropéptidos!* 2?7 asi como las enzimas acetilcolin-
esterasa y acetilcolintransferasa que sugieren, indirec-
tamente, la presencia de acetilcolina (tabla 111)*% %,

Las neuronas simpdticas inervan principalmente las
arteriolas y anastomosis arteriovenosas de la mucosa
nasal, pero también envian fibras a las venas, sinusoi-
des venosos y vasos sanguineos que rodean las gldndu-
las submusoas'* 3933, E]l epitelio nasal no estd inerva-
do por las fibras simpaticas. En las vias respiratorias
bajas la inervacion simpatica es muy pobre ciiéndose,
casi exclusivamente, a la musculatura lisa de los va-
sos. El sistema nervioso simpdtico contiene el neuro-
transmisor cldsico noradrenalina (NA) y el neuropép-
tido Y (NPY) (tabla III)!'.

Mecanismos de accion de los neuropéptidos

Los neuropéptidos actian como neurotransmisores
en los nervios del tracto respiratorio superior, tracto
respiratorio inferior, piel, tracto gastrointestinal, trac-
to genitourinario y organos del sistema inmunitario3*,
Diferentes poblaciones de neuronas sensitivas, simpd-
ticas, parasimpaticas y orgdanicas contienen combina-
ciones especificas de neuropéptidos ademds de los
neurotransmisores tradicionales como la acetilcolina
y la noradrenalina®®. La funcion de los neuropéptidos
en el mantenimiento de la homeostasis y su participa-
cion en la fisiologia y patogénesis del tracto respirato-
rio estd s6lo empezando a ser conocida a medida que
los nuevos conceptos sobre la fisiologia de los neuro-
péptidos evolucionan!314.25,

Los nervios periféricos estdn divididos en sistemas
segin su origen anatémico, sus funciones aferentes y
eferentes y la presencia de determinados neurotrans-
misores. Estos sistemas estdan presentes tanto en la
mucosa nasal como en la mucosa del tracto respirato-
rio inferior. Los efectos de cada neuropéptido, o gru-
po de neuropéptidos, sobre el tracto respiratorio serdn
discutidos mads adelante.

Un gran numero de neuropéptidos han sido locali-
zados en el tejido respiratorio (tablas I a III). Hasta
muy recientemente se habia considerado que cada
neurona contenia y liberaba un solo neurotransmisor,
pero se ha podido observar que estas neuronas pueden
contener y liberar diferentes neurotransmisores, con-
siderdndose en la actualidad que cada neurona contie-
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TABLA 1
Inervacion de las vias respiratorias humanas por el sistema
nervioso auténomo

Sistema Funcién Inervacién Mediador
Sensitivo Nocicepcion Arteriolas SP
Respuesta Sinusoides NKA
axonal venosos* CGRP
Broncoconstricciéon  Glandulas GRP?
Epitelio
Vénulas*+
Miuisculo liso*
Simpatico Vasoconstriccion Arteriolas NA
Anastomosis NPY
arteriovenosas
Sinusoides
venosos*
Vénulast
Parasimpdtico Vasodilatacion Sinusoides ACh
venosos* VIP
Secrecion PHM
glandular Glandulas
Broncoconstriccion — Arteriolast
Vénulas*t
Misculo liso*

Para conocer el significado de las abreviaciones de los neuropéptidos ver la
tabla I1I. ACh, acetilcolina; NA, noradrenalina; *s6lo en la mucosa nasal; *sdlo
en la mucosa bronquial.

TABLA II
Sistema no adrenérgico-no colinérgico (NANC).
Clasificacién hipotética de su funcionalismo

Tejido Sistema NANCTFuncién Neuropéptido
Musculo liso
bronquial  Estimulador  Broncoconstriccion CGRP/NKA/SP
Inhibidor Broncodilatacion ~ VIP/PHM
Muisculo liso
vascular Estimulador  Vasoconstriccion ~ NPY
Inhibidor Vasodilatacién SP/NKA/VIP
Gldandulas Estimulador  Hipersecrecidn VIP/SP/GRP
Inhibidor Hiposecrecion

Para conocer el significado de las abreviaciones de los neuropéptidos, ver
tabla II1.

TABLA III
Neuropéptidos en la mucosa respiratoria humana

Neuronas sensitivas:
CGRP, péptido relacionado con el gen de la calcitonina
Taquicininas:
NKA, neurocinina A
NKB, neurocinina B
SP, sustancia P

Neuronas parasimpdticas postganglionicas:
PHI, péptido con histidina y isoleucina en los extremos
PHM, péptido con histidina y metionina en los extremos
VIP, péptido vasoactivo intestinal

Neuronas de origen indeterminado:
ANP, péptido natriurético atrial
CCKS8, colecistocinina octapéptido
DYN, dinorfina
ENK, encefalina
ET, endotelina
GAL, galanina
GRP, péptido liberador de gastrina

NT, neurotensina
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TABLA IV
Localizacién de los receptores especificos de algunos
neuropéptidos en las glindulas submucosas de la mucosa
nasal humana y su efecto sobre la secrecion glandular

Secrecién*
Neuropéptidos Receptores Mucosa Serosa
GRP +++ + ++
CGRP - - _
Sp + + ++
NKA - + *
NPY - - -
VIP ++ ++ +++
ET ++ ++ +++

Para conocer el significado de las abreviaciones de los neuropéptidos ver la
tabla III

*~  =Nosecrecion; + =< 15%; ++ =16-50%; +++=>51-200%.

ne una combinacién determinada de neuropépti-
dos!3-15.16.19,20.29,3537 Egta afirmacion podria llevar a
la facil conclusion de que todas las neuronas nocicep-
tivas sensitivas han de contener la misma combina-
cién de neuropéptidos. Muy posiblemente puede ha-
ber diferentes poblaciones de estas neuronas de pe-
quefio didmetro, cada una de las cuales con una
combinacién diferente de neuropéptidos y quizds
transmitiendo diferentes sensaciones®®. No obstante,
hasta ahora no se ha podido atribuir una sensacién
especifica a una poblacién de neuronas, a un transmi-
sor o a un grupo concreto de transmisores. El efecto
de los neuropéptidos liberados conjuntamente depen-
de de la distribucidn de sus receptores especificos y de
los efectos sinérgicos o antagdnicos que su estimula-
cién pueda provocar en los vasos, en las glandulas o
en otras células diana®-*!. Ademds, los resultados de
la autorradiografia de los receptores de los neuropép-
tidos realizada en la mucosa nasal humana demues-
tran claramente como cada neuropéptido tiene una
distribucion de receptores propia*>46.

Cuando se produce la despolarizacién de la neurona
sensitiva aferente debido a un determinado estimulo
(traumatismo mecdnico, calor, humo de cigarrillo,
capsaicina, etc.) se produce la liberacion de esta com-
binacion de neuropéptidos en las vesiculas neurose-
cretoras de todas las ramas dendriticas periféricas, en
todas las sinapsis centrales y en los nervios periféri-
cos. Los neuropéptidos segregados pueden entonces
difundir hacia otras estructuras vecinas y actuar sobre
células diana, estando ain por determinar su esfera de
influencia. La liberacién de mediadores por parte de
estas fibras aferentes desencadena el llamado “reflejo
axonal” como ocurre en el caso del estornudo o de la
tos** 47 Otro tipo de reflejo es el que actia sobre
estructuras vasculares provocando vasodilatacion y
permeabilidad vascular constituyendo la denominada
“inflamacion neurdgena”. El reflejo axonal representa
un mecanismo rdpido de defensa que ha sido clara-
mente demostrado en la mucosa nasal de los roedo-
res'4 33 Asi pues, la agresion del epitelio o de la muco-
sa, asi como la degranulaciéon de los mastocitos
pueden producir, mediante la liberacién de mediado-
res como la histamina y la bradiquinina, una despola-
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rizacion de los nervios sensitivos® '>2% 48 La onda de
despolarizacion se transmite al cerebro despolarizan-
dose también el sistema ramificado de las neuronas
sensitivas periféricas. Esto conduce a la liberacién de
neuropéptidos alrededor de las células diana y, me-
diante una unién con sus receptores especificos, a
efectos celulares como secrecion glandular, vasodila-
tacidon o edema*’. En consecuencia, una agresiéon me-
nor y sin importancia puede amplificarse y transfor-
marse en una reaccion a gran escala.

Proteasas tisulares como la endopeptidasa neutra
(NEP), segregadas fundamentalmente por las células

‘epiteliales y posiblemente también por las glandulas

submucosas, son las encargadas de degradar rapida-
mente estos neuropéptidos y, por tanto, de controlar
la accion de los neuropéptidos una vez liberados en
los tejidos periféricos®®-?3,

Neuropéptidos y vias aéreas

Péptido liberador de gastrina (GRP, gastrin releasing
peptide)

El GRP es un neuropéptido de 27 aminodcidos
presente en los mamiferos’*> que comparte una se-
cuencia homéloga con la bombesina, un péptido de 14
aminodcidos presente en los anfibios¢. La secuencia
terminal comun carboxi es esencial para el reconoci-
miento de los receptores y para la actividad bioldgica.
El GRP estd localizado en las fibras nerviosas y en las
células pulmonares neuroendocrinas®®, pudiendo ser
también detectada en el plasma’®’->3,

Localizacion. El GRP ha sido identificado en algu-
nas fibras nerviosas que inervan el tracto respiratorio
inferior de diferentes especies®®. Las neuronas conte-
nedoras de GRP se encuentran también ampliamente
distribuidas por la mucosa nasal alrededor del epite-
lio, de las vénulas y los sinusoides venosos, de las
glandulas submucosas y sobre todo de las arteriolas*’.

Receptores de GRP. En el pulmén, los receptores de
GRP han sido localizados en las glandulas submuco-
sas, epitelio y con menor intensidad en el musculo
liso bronquial'4. Mds recientemente, los receptores de
GRP han sido también identificados en el epitelio y
en las gldndulas submucosas, tanto en las células sero-
sas como mucosas (tabla IV), de la mucosa nasal
humana*?, mientras que no se han encontrado recep-
tores de GRP en los vasos sanguineos.

Funciones del GRP. El GRP actia como neuro-
transmisor'*®, como hormona neuroreguladora* ¢! y
como factor de crecimiento en el tejido respiratorio
fetal®?, normal®® y neopldsico®-%5, Recientemente se ha
demostrado que el GRP estimula significativamente
la secrecién mucosa de la traquea de gato in vitro®. El
GRP estimula ademds la secrecidon exocrina pancred-
tica®”® y participa en el control central y vagal de la
homeostasis de la mucosa gdstrica®® 7%, Estudios de
secrecion realizados en mucosa nasal humana in vi-
tro*? demuestran que a dosis mdximas, el GRP esti-
mula, aunque débilmente, la secrecidén tanto de las
células serosas (lactoferrina) como mucosas de las
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glandulas submucosas (mucina) y, posiblemente, de
las células caliciformes epiteliales (mucina) (tabla IV).
Esto confirma resultados previos obtenidos en muco-
sa traqueal felina in vitro donde el GRP también actua
como un péptido secretagogo®®. La presencia de recep-
tores de GRP en las glaindulas submucosas*? confirma
ademds la accidén farmacoldgica directa del GRP
sobre sus receptores de la mucosa nasal humana.

Se sabe que el GRP puede estar localizado conjun-
tamente con otros neuropéptidos!'? pero es dificil pre-
decir si el efecto de diferentes péptidos liberados si-
multdneamente puede ser sinérgico®' o antagénico®.
Estas interacciones no han sido estudiadas en el caso
del GRP y, por tanto, seran necesarios nuevos estu-
dios para demostrarlas.

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP, calcitonin gene related peptide)

El CGRP es un neuropéptido de 37 aminoacidos
aislado el afio 19847! cuya existencia fue predicha el
afio anterior al descubrirse un nuevo péptido codifica-
do por el mismo gen que la calcitonina’. Existen dos
formas de CGRP, A y B, que se diferencian solamente
en tres aminoacidos. El CGRP actia como neuro-
transmisor en las neuronas sensitivomotrices aferen-
tes y como reguladoras eferentes de la funcién vaso-
motora. La funcion aferente se encarga de la transmi-
sion de los mensajes de agresién mecdnica y térmica
desde la periferia hasta la médula espinal”’® y el
SNC!2, Periféricamente, estas fibras dendriticas estdn
ampliamente diseminadas alrededor de los vasos san-
guineos y actian como mediadores eferentes del refle-
jo axonal, uno de los mecanismos de defensa mads
rdpidos que tiene el organismo'2, Pueden existir po-
blaciones diferentes de neuronas sensitivas que con-
tengan CGRP”?, incluyendo las poblaciones que pue-
dan contener tanto CGRP como taquiquininas (SP y
NKA)!L 13,74,

Localizacion. En el pulmdén humano, las fibras ner-
viosas con inmunorreactividad al CGRP han sido
identificadas alrededor de los vasos sanguineos, célu-
las ganglionares locales, glandulas submucosas,
musculo liso traqueobronquial y por debajo del epite-
lio mucoso’’. En la mucosa nasal humana, las fibras
contenedoras de CGRP han sido detectadas por técni-
cas de marcaje inmunohistoquimico alrededor de las
pequeilas arterias y arteriolas de la mucosa nasal hu-
mana*. Algunas fibras sueltas pueden hallarse tam-
bién alrededor de vénulas, sinusoides venosos, glan-
dulas submucosas y ocasionalmente cerca del epitelio.

Receptores. En el pulmon, los receptores de CGRP
estdn presentes sobre todo a nivel de los vasos bron-
quiales’®. En la mucosa nasal humana los receptores
de CGRP han sido recientemente identificados*® en
las arteriolas y, aunque con una menor densidad, en el
epitelio, venas y sinusoides venosos. Las glandulas
submucosas no han demostrado poseer receptores de
CGREP (tabla IV).

Funciones del CGRP. El CGRP esta presente en los
nervios de alrededor de los vasos arteriales®? 7 y actiia
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como un potente vasodilatador tanto in vivo como in
vitro®®. Ha sido también demostrada una clara po-
tenciacién del efecto de la SP sobre el lecho vascu-
lar?-81-82 Las funciones especificas del CGRP en la
percepcidn y transmision de los mensajes de agresion
nociceptiva y de las respuestas vasculares (vasodilata-
cién y permeabilidad vascular) de la inflamacién neu-
rogena estdn aun en evaluacién®® #, Por otra parte, el
CGRP también tiene un marcado efecto constrictor
sobre la musculatura lisa bronquial, incluso con una
mayor potencia que la sustancia P y similar a la del
carbacol®. Estudios realizados en mucosa nasal hu-
mana in vitro*»# han demostrado que el CGRP no
tiene ningun efecto sobre la secrecidn glandular serosa
0 mucosa (tabla IV).

Sustancia P y taquicininas

Las taquiquininas constituyen una familia de pépti-
dos neurotransmisores con un bajo numero de ami-
nodcidos y con el extremo C similar'* 2%, Las taquiqui-
ninas, llamadas asi debido a su rdpido efecto espas-
mogénico, estdn presentes en las neuronas sensitivo-
motoras de tipo C tanto de la mucosa nasal como del
tracto respiratorio inferior derivindose de un grupo
comun de genes precursores'!''>33, Esta familia de
neuropéptidos incluye la sustancia P (SP), la neuro-
cinina A (NKA) y su precursor, la neurocinina B
(neuropéptido K, NKB) que ain no ha sido identifica-
da en el sistema nervioso periférico de los mamiferos,
asi como de otros péptidos tampoco encontrados ain
en los mamiferos como son la kasinina o la fiselemina.
Las taquicininas actuan sobre tres diferentes recep-
tores especificos clasificados segin su afinidad far-
macoldgica. La SP tiene una afinidad mds alta por
los receptores NK-1, la NKA por los NK-2 y la NKB
por los NK-3. Los genes que codifican los receptores
NK-1 y NK-2 han sido recientemente secuencia-
dos®%7, presentando una cierta homologia secuencial
con la rodopsina, los receptores adrenérgicos B, y los
receptores muscarinicos M, y M.

Localizacion. La SP ha sido identificada en ciertas
fibras nerviosas de las vias aéreas de algunos anima-
les, incluyendo al ser humano, inervando el epitelio,
los vasos sanguineos y en menor grado el musculo liso
bronquial®®. En la mucosa nasal humana, las neuronas
contenedoras de NKA y SP tienen una distribucion
similar*®, Mientras que las fibras de NKA se encuen-
tran alrededor de las gldndulas submucosas, epitelio,
vénulas y sobre todo arteriolas, las de la SP inervan
predominantemente las glandulas submucosas y con
menor intensidad que la NKA los vasos sanguineos*.
Aunque la presencia de fibras nerviosas contenedoras
de SP y de NKA alrededor de los vasos y de las
glandulas submucosas parece ser similar en la mucosa
nasal, es patente un ligero predominio de fibras conte-
nedoras de NKA alrededor de los vasos y de SP alre-
dedor de las glandulas submucosas.

Receptores. Los receptores de SP en el pulmén hu-
mano se distribuyen principalmente en el musculo
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liso. desde la traquea hasta los bronquiolos pequenos,
y con menor intensidad en el msculo liso vascular,
epitelio y gldndulas submucosas®®. Los estudios de
identificacidn y localizacion de los receptores de NKA
en el pulmoén estdn todavia en curso.

En la mucosa nasal, estudios autorradiograficos re-
cientes demuestran la presencia de receptores especifi-
cos de SP en las arteriolas, vénulas, glandulas submu-
cosas, tanto en las células serosas como mucosas, y
muy débilmente en el epitelio®®. A diferencia de la
sustancia P, los receptores de NKA sélo han sido
hallados a nivel de la pared de las arteriolas (tabla IV).
Las diferencias de distribucion de los receptores de SP
(vasos y glandulas) y de NKA (solo vasos) sugiere la
presencia de diferentes tipos de receptores para las
neurocininas®*2. Este hecho sefiala la importancia
que tiene la distribucidn de receptores para interpre-
tar el efecto farmacoldgico tanto de los neuropéptidos
enddgenos como de los introducidos exdgenamente.

Funcion de las taquicininas. La SP puede producir
efectos tan diversos como aumento de la permeabili-
dad vascular con extravasacion de plasma, vasodilata-
cion arteriolar modesta, secrecion de las glandulas
submucosas, broncoconstriccién, degranulaciéon de los
mastocitos asi como activacion y quimiotaxis de neu-
trofilos y eosinofilos!23-37.46.82.93 13 NKA provoca
una broncoconstriccién mas potente que la SP pero
sus efectos vasculares son menos potentes’* ¢, La SP,
la NKA y el CGRP pueden ser liberadas simultanea-
mente por las mismas neuronas y esto puede provocar
efectos sinérgicos o antagonicos sobre los tejidos dia-
na’-3%31.87 14 SP estimula moderadamente la secre-
cion glandular de la mucosa traqueal de gato®®, mien-
tras que la NKA no parece tener un efecto significati-
vo sobre la secrecion glandular (tabla IV). Otros estu-
dios han demostrado un ligero aumento de la secre-
cién glandular por parte de la NKA, lo cual podria
reflejar un efecto cruzado de la NKA sobre los recep-
tores de SP (NK-1) a nivel de las glandulas submuco-
sas*®,

Neuropéptido Y (NPY)

El NPY es un péptido de 36 aminoacidos, de secuen-
cia similar a la del polipéptido pancredtico, que fue
descubierto el afio 198219, E] NPY se encuentra en
el SNC, en la médula suprarrenal y en una subpobla-
cion de fibras simpdticas posganglionares de los teji-
dos humanos periféricos®> 9192 En estas fibras, el
NPY se almacena juntamente con la noradrenalina
(NA) en vesiculas grandes y densas'®*'%, No todas las
fibras simpdticas contienen ambos neurotransmisores,
pero las que los contienen son las encargadas de iner-
var principalmente la musculatura lisa vascular'®.

Localizacién. El NPY estd presente en las vias aé-
reas de los mamiferos'%, en las fibras nerviosas alrede-
dor de los vasos sanguineos y con menor intensidad
alrededor del musculo liso bronquial. En la mucosa
nasal, las fibras nerviosas contenedoras de NPY han
sido localizadas alrededor de arteriolas, anastomosis
arteriovenosas y sinusoides venosos**, pero con una
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practica ausencia de estas fibras alrededor de las glan-
dulas submucosas y del epitelio.

Receptores. La identificacion de los receptores de
NPY en el pulmén humano estd todavia en estudio.
En la mucosa nasal humana, los receptores especificos
de NPY estan distribuidos principalmentel en la mus-
culatura lisa de las arteriolas, anastomosis arteriove-
nosas y en menor cantidad en los sinusoides veno-
sos*. Cabe destacar la ausencia de estos receptores a
nivel de las glandulas submucosas y del epitelio (ta-
bla IV).

Funcion del NPY. Se ha visto que el NPY actua
como agente vasoconstrictor de larga duracién des-
pués de una inyeccion intraarterial en la mucosa nasal
de gato'%” y juntamente con la NA causa vasoconstric-
cion en la mucosa de las vias aéreas®’. El efecto vaso-
constrictor de la NA, a diferencia del efecto vasocons-
trictor del NPY, es inmediato®’.. Aunque el NPY
provoque un efecto broncoconstrictor in vitro en el
cobaya!®® no parece que el sistema nervioso simpati-
co en general, y el NPY en particular, tengan una gran
importancia en el control del musculo liso de las vias
respiratorias. Es posible también que ¢l NPY pueda
tener un papel modulador de la congestion vascular
que sigue a la agresion mucosa. Ademads, el conjunto
de resultados autorradiograficos ¢ inmunohistoquimi-
cos hallados en la mucosa nasal humana*, confirma
razonablemente el mds que posible papel del NPY en
la regulacion del tono vasomotor reduciendo el flujo
sanguineo y la congestion de la mucosa nasal. Este
razonamiento, y el hecho de que el NPY sea liberado
por las neuronas adrenérgicas posiblemente como co-
transmisor de la NA, puede clarificar un poco mas el
control del sistema simpético sobre el tono vascular
de la mucosa nasal'®, abriendo la posibilidad de que
este neuropéptido, junto a otros neurotransmisores,
ejerza algin tipo de control sobre el ciclo nasal''’.

Péptido intestinal vasoactivo (VIP, vasoactive
intestinal peptide)

El VIP es un neuropéptido de 28 aminodcidos que
fue descubierto en el pulmoén como relajante de la
musculatura lisa vascular'!''. El VIP actiia como neu-
rotransmisor en las neuronas parasimpAaticas posgan-
glionares!'?. Las neuronas colinérgicas posgangliona-
res contienen VIP, PHM (péptido con histidina en el
extremo NH, y metionina en el extremo COOH) y las
enzimas acetilcolintransferasa y acetilcolinesterasa, lo
cual indica la presencia de acetilcolina® 13-4, La esti-
mulacién de las neuronas parasimpaticas conduce a la
liberacion de acetilcolina que actua sobre los recepto-
res muscarinicos de las gldndulas submucosas* y posi-
blemente de los vasos!!>''%, En el ser humano, la
estimulacion de las glandulas submucosas mediante
metacolina exdgena* o por reflejo central®, provoca la
secrecion de mucina de las células mucosas y de lacto-
ferrina, lisozima, componente secretorio de la IgA vy la
IgA secretora de las células serosas*®!''” La accion
sobre el lecho vascular, de forma directa mediante la
accidn de agonistas colinérgicos y de forma indirecta
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mediante reflejos parasimpdticos centrales, puede
producir vasodilatacion!!® 18 y puede contribuir a la
. secrecién de productos plasmaticos como la albimina
y la IgG. Los reflejos eferentes parasimpdticos pueden
ser iniciados con la estimulacién de los nervios senso-
riales aferentes®® o mediante la estimulacién de las
neuronas parasimpaticas posganglionares por parte de
las neuronas trigeminales nociceptivas que contienen
SP!2, Ademds, la estimulacién eléctrica del ganglio
esfenopalatino provoca una vasodilatacién que es re-
sistente al bloqueo de la atropina’. El VIP, como
cotransmisor de la acetilcolina en las neuronas para-
simpdticas, podria modular todo este conjunto de ac-
ciones atribuidas en un principio Unicamente a este
neurotransmisor.

Localizacion. Fibras nerviosas inmunorreactivas de
VIP han sido localizadas en los bronquios mayores,
disminuyendo su densidad a medida que el calibre
bronquial se va haciendo menor. Estas fibras estan
ampliamente distribuidas alrededor del musculo liso
tanto bronquial como vascular y de las glandulas sub-
mucosas'!'®. En la mucosa nasal, las fibras contenedo-
ras de VIP han sido localizadas sobre todo alrededor
de las gldndulas submucosas, tanto en células serosas
como mucosas, y esporadicamente alrededor de los
vasos sanguineos®. No se identificaron fibras con VIP
cerca del epitelio.

Receptores. En el estudio autorradiogréfico de las
vias aéreas inferiores, los receptores de VIP se encuen-
tran presentes en el epitelio traqueobronquial, vasos
sanguineos, gldndulas submucosas y paredes alveola-
res'?°, La densidad mads alta de receptores se ha encon-
trado, no obstante, en el musculo liso de la traquea,
bronquios y vasos pulmonares!?!-'?? Esta distribucién
tan amplia es similar a la encontrada mads reciente-
mente en la mucosa nasal humana®, en la que se
identificaron receptores de VIP en las glandulas sub-
mucosas, en ¢l epitelio y en las paredes de los vasos
sanguineos (arteriolas y venas) (tabla IV). En conse-
cuencia, la activacion de los receptores de VIP en la
mucosa nasal representa un componente aiadido que
debe ser considerado cuando se estudien los reflejos
parasimpaticos de las vias aéreas superiores huma-
nas’.

Funcién del VIP. El péptido VIP estimula muchos
aspectos de la funcion exocrina como son el contenido
de CI" en las secreciones intestinales y de macromolé-
culas’’. En los tejidos respiratorios, el efecto del VIP
sobre la secrecion glandular ha proporcionado resulta-
dos inconsistentes. Se ha visto que la triquea de hu-
ron'?*124 y de perro® libera pequefias cantidades de
glucoconjugados respiratorios en respuesta al VIP. El
VIP, ademas, induce la exocitosis de las células sero-
sas de los explantes traqueales de hurdon'?, Los ex-
plantes traqueales de gato no responden al VIP pero
las glandulas submucosas de gato aisladas si lo ha-
cen'?’, También se ha observado como el VIP aumen-
ta la respuesta secretoria de la metacolina y de otros
secretagogos'?12, En un estudio en tejido humano in
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vitro, la adicién de VIP a concentraciones de 2 nM a
2 uM inhibié la secrecién de glucoconjugados del
tejido traqueal de sujetos normales, pero no tuvo nin-
gun efecto sobre los tejidos de pacientes con bronqui-
tis crénica'?’.

Por otra parte, un estudio reciente en mucosa nasal
humana in vitro* ha demostrado, no obstante, que el
VIP estimula intensamente y en forma de dosis-
respuesta la secrecion de lactoferrina por las células
serosas y de mucina (MGP) por las células mucosas
(tabla IV). No obstante, el VIP mostré ser menos
potente que la metacolina y aumentd, aunque no sig-
nificativamente, la secrecién glandular mediada por
receptores muscarinicos. La liberacién de lactoferrina
inducida por VIP y metacolina fue mds importante
que la de mucina. Este hecho podria explicarse supo-
niendo que las células serosas sean mads sensibles a la
estimulacion (de VIP y MCh) que las células mucosas
o bien porque la lactoferrina sea un marcador mads
especifico de la secrecion de las glandulas submucosas
que la mucina®.

Otros neuropépticos

La galanina (GAL) es un péptido de 29 aminoacidos
aislado y localizado en las neuronas sensorimotoras
de las vias respiratorias de diversos animales, posible-
mente como cotransmisor de la acetilcolina y el VIP.
Muy pocos estudios han sido realizados y su accién es
totalmente incierta'?s,

La colecistocinina octapéptido (CCK8) es otro neu-
ropéptido poco conocido que ha sido encontrado en el
pulmén de los mamiferos'? y que actia como potente
broncoconstrictor en el cobaya activando sus recepto-
res en el musculo liso bronquial.

La endotelina (ET) es un péptido de 21 aminodcidos
aislado de las células endoteliales de corazén porcino
hace tan solo 4 afios (en 1988)!3° siendo considerado
como el mds poderoso vasoconstrictor y broncocons-
trictor conocido'3""!'33, En las vias respiratorias, este
péptido ha sido localizado mediante técnicas inmuno-
histoquimicas en la mucosa bronquial'** y nasal!
donde tiene un importante efecto secretagogo (tabla
IV). A pesar de que la ET ha sido identificada como
neuropéptido en el SNC, su presencia en el sistema
nervioso periférico todavia no ha sido demostrada.

Neuropéptidos y patologia respiratoria

En los individuos normales, los sistemas nerviosos
adrenérgico, colinérgico y NANC estdn en equilibrio
para mantener una correcta homeostasis tanto en la
nariz como en las vias respiratorias bajas. Los neuro-
péptidos, actuando como neurotransmisores en las
distintas fibras nerviosas que intervienen en los proce-
sos de inflamacion e hipersensibilidad, tienen un pa-
pel destacado en determinados procesos fisioldgicos
de las vias respiratorias como son la secrecion glandu-
lar (SP, GRP, VIP) o la vasodilatacion arteriolar (SP,
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CGRP, VIP). Se ha propuesto ademds que determina-
das alteraciones especificas de estos neurotransmiso-
res podrian ser parcial o totalmente responsables de
algunas enfermedades de las vias respiratorias. Den-
tro de este grupo de enfermedades destacaremos tres:
la rinitis vasomotora, la fibrosis quistica y el asma
bronquial.

Rinitis vasomotora

En la rinitis vasomotora, también denominada rini-
tis crénica colinérgica, se ha encontrado un aumento
de fibras nerviosas contenedoras de VIP!3¢, Este exce-
so de VIP provocaria un aumento de la vasodilatacién
asi como de la secrecidn glandular contribuyendo, de
esta manera, a la congestion e hipersecrecion cronica
caracteristicas de este sindrome obstructivo nasal.

Fibrosis quistica

Una ausencia total de fibras contenedoras de VIP
ha sido detectada en la fibrosis quistica'3’. Este déficit
de VIP y, en consecuencia, la alteracion de la regula-
cion de la secrecion glandular podrian ser los respon-
sables de las mucosidades tan espesas segregadas por
estos pacientes. La posibilidad de tratamiento de la
fibrosis quistica con VIP todavia no ha sido investi-
gada. »

Asma bronquial

La mucosa bronquial humana de pacientes muertos
por estatus asmdtico presenta un aumento de fibras
nerviosas contenedoras de SP'* y una disminucién de
las contenedoras de VIP'*. Esta ausencia de VIP est4
siendo postulada como una posible causa del asma, al
verse reducido el efecto del sistema NANC inhibidor
(broncodilatador), lo cual aumentaria la sensibilidad
de la musculatura lisa bronquial a broncoconstrictores
tales como la SP o la NKA. No obstante, el efecto
broncodilatador beneficioso que podria esperarse del
VIP como posible terapéutica de los pacientes asmati-
cos ha demostrado ser muy limitado'4*!4!, Otro neu-
ropéptido relacionado recientemente con el asma
bronquial es la endotelina, la cual ha sido detectada
en altas concentraciones en pacientes afectados de
estatus asmdtico'*2.

Otra hipétesis recientemente postulada sobre la
etiologia del asma bronquial es que la destruccidon
epitelial presente en esta enfermedad disminuiria
la secrecion de la proteasa NEP (endopeptidasa neu-
tra), sustancia bdsicamente segregada por las células
epiteliales, lo cual provocaria un aumento de SP en la
mucosa respiratoria por déficit de degradacion, favo-
reciéndose en consecuencia el broncoespasmo’?. El
posible efecto beneficioso de la NEP como tratamien-
to del asma bronquial es todavia una hipétesis actual-
mente en fase de investigacién. Cabria afiadir tam-
bién en este capitulo de hipétesis las posibles interac-
ciones existentes entre estos neuropéptidos, liberados
por las fibras nerviosas, y las células (mastocitos, eosi-
néfilos, etc.) que intervienen en los procesos patoldgi-
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cos inmunes o alérgicos como en el caso del asma
bronquial'4>-144,

Todos estos hallazgos sugieren, una vez mds, que las
anormalidades en las fibras nerviosas contenedoras de
neuropéptidos pueden contribuir en la patogénesis de
ciertas enfermedades respiratorias. No obstante, serd
preciso realizar un mayor niimero de estudios pros-
pectivos utilizando grupos de pacientes cuidadosa-
mente definidos, asi como controles apropiados para
esclarecer tanto el papel especifico de los neuropépti-
dos en las enfermedades de las vias respiratorias como
las posibilidades de su aplicacién terapéutica.
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