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Introducción

El sistema nervioso autónomo puede jugar un papel
importante en muchos aspectos de la fisiología respi-
ratoria incluyendo el control de las secreciones de las
vías aéreas, la regulación del tono de la musculatura
lisa bronquial y vascular o la interacción con otras
células (eosinófilos, mastocitos, etc.) para la defensa
inmunológica'. Recientemente se ha identificado en
las vías aéreas de numerosas especies animales, inclu-
yendo 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 regulación que el siste-
ma nervioso autónomo ejerce sobre la mucosa respira-
toria (tanto nasal como del tracto respiratorio infe-
rior) en enfermedades, comunes y difíciles de contro-
lar, como la rinitis o el asma bronquial2. En los
últimos 10 años, un espectacular avance en los estu-
dios morfológicos 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-
logía como de la patogénesis de estas enfermedades3'8.

El propósito de este artículo se centra en la revisión
de la localización de los neuropéptidos y sus recepto-
res específicos en las vías aéreas, sus diferentes funcio-
nes y las implicaciones fisiopatológicas que los nuevos
conocimientos de estos neurotransmisores pueden
aportar a la terapéutica de algunas enfermedades res-
piratorias.

Fisiopatología de los neuropéptidos

Inervación de las vías aéreas

La inervación de la mucosa respiratoria se realiza
básicamente mediante fibras nerviosas sensitivas afe-
rentes de tipo C y fibras parasimpáticas eferentes,
siendo mínima la presencia de neuronas simpáticas
eferentes (tabla I). Es también conocido que la secre-
ción de las glándulas submucosas está claramente bajo
control colinérgico3 9
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Además de los clásicos sistemas colinérgico o para-
simpático (con la acetilcolina como neurotransmisor)
y adrenérgico o simpático (con la noradrenalina como
neurotransmisor) existe otro sistema, no adrenérgico-
no colinérgico (NANC), que a su vez está constituido
por nervios purinérgicos y nervios peptidérgicos10.
Este sistema fue definido en un principio como el
tercer sistema nervioso autónomo, pero actualmente
no se le considera como un sistema anatómicamente
independiente (como en el caso de los sistemas sensi-
tivo, colinérgico y adrenérgico) sino como un sistema
fisiológico 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 clasificación inicial en NANC
inhibidor y NANC estimulador se elaboró según la
acción que estos neuropéptidos tuvieran sobre la mus-
culatura lisa bronquial. Diferentes neuropéptidos es-
tán 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 según su
acción sobre otras estructuras funcionales (musculatu-
ra lisa vascular y glándulas submucosas) (tabla II).

Las fibras nociceptivas de tipo C están ampliamente
distribuidas por toda la mucosa nasal alrededor de las
anastomosis arteriovenosas, sinusoides venosos, glán-
dulas submucosas, tejido conjuntivo y entre las célu-
las epiteliales. En las vías respiratorias bajas, la inerva-
ción es similar incluyendo además la musculatura lisa
bronquial. Estas fibras sensitivas están muy ramifica-
das e inervan densamente las paredes de las arteriolas.
Las fibras no mielinizadas de pequeño diámetro se
vuelven más grandes hasta formar varicosidades neu-
rosecretoras alrededor de las paredes vasculares y de
las glándulas. Estas fibras nerviosas nociceptivas afe-
rentes transmiten las sensaciones de quemazón y de
dolor asociadas a la lesión tisularn-12 y constituyen el
brazo aferente de la respuesta refleja axonal. Durante
mucho tiempo se pensó que la SP era el único 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) (tabla III)13'14. Estas neuronas
nociceptivas no mielinizadas pueden ser estimuladas
mediante capsaicina, nicotina, humo de cigarrillo, his-
tamina, serotonina, bradicinina, acetilcolina, prosta-
glandinas, hidrógeno y potasio15"20.

Las fibras nerviosas parasimpáticas inervan los si-
nusoides venosos y las glándulas submucosas de la
mucosa nasal21'24. En las vías respiratorias bajas, estas
neuronas también inervan la musculatura lisa bron-
quial. Las neuronas del sistema nervioso parasimpáti-
co contienen acetilcolina, péptido vasoactivo intesti-
nal (VIP), péptido con histidina en el extremo N y
metionina en el extremo C (PHM) y quizás otros
neuropéptidos14'25'27, así como las enzimas acetilcolin-
esterasa y acetilcolintransferasa que sugieren, indirec-
tamente, la presencia de acetilcolina (tabla III)28 29.

Las neuronas simpáticas inervan principalmente las
arteriolas y anastomosis arteriovenosas de la mucosa
nasal, pero también envían fibras a las venas, sinusoi-
des venosos y vasos sanguíneos que rodean las glándu-
las submusoas14'30'33. El epitelio nasal no está inerva-
do por las fibras simpáticas. En las vías respiratorias
bajas la inervación simpática es muy pobre ciñéndose,
casi exclusivamente, a la musculatura lisa de los va-
sos. El sistema nervioso simpático contiene el neuro-
transmisor clásico noradrenalina (NA) y el neuropép-
tidoY(NPY) (tabla III)".

Mecanismos de acción de los neuropéptidos

Los neuropéptidos actúan como neurotransmisores
en los nervios del tracto respiratorio superior, tracto
respiratorio inferior, piel, tracto gastrointestinal, trac-
to genitourinario y órganos del sistema inmunitario34.
Diferentes poblaciones de neuronas sensitivas, simpá-
ticas, parasimpáticas y orgánicas contienen combina-
ciones específicas de neuropéptidos además de los
neurotransmisores tradicionales como la acetilcolina
y la noradrenalina29. La función de los neuropéptidos
en el mantenimiento de la homeostasis y su participa-
ción en la fisiología y patogénesis del tracto respirato-
rio está sólo empezando a ser conocida a medida que
los nuevos conceptos sobre la fisiología de los neuro-
péptidos evolucionan13'14'25.

Los nervios periféricos están divididos en sistemas
según su origen anatómico, sus funciones aferentes y
eferentes y la presencia de determinados neurotrans-
misores. Estos sistemas están 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 serán
discutidos más adelante.

Un gran número de neuropéptidos han sido locali-
zados en el tejido respiratorio (tablas I a III). Hasta
muy recientemente se había considerado que cada
neurona contenía y liberaba un solo neurotransmisor,
pero se ha podido observar que estas neuronas pueden
contener y liberar diferentes neurotransmisores, con-
siderándose en la actualidad que cada neurona contie-

TABLA I
Inervación de las vías respiratorias humanas por el sistema

nervioso autónomo

Sistema

Sensitivo

Simpático

Parasimpático

Función

Nocicepción
Respuesta

axonal
Broncoconstricción

Vasoconstricción

Vasodilatación

Secreción
glandular

Broncoconstricción

Inervación

Arteriolas
Sinusoides

venosos*
Glándulas
Epitelio
Vénulas4"
Músculo lisot

Arteriolas
Anastomosis

arteriovenosas
Sinusoides

venosos*
Vénulast

Sinusoides
venosos*

Glándulas
Arteriolas+

Vénulas'1'
Músculo lisot

Mediador

SP
NKA
CGRP
GRP?

NA
NPY

ACh
VIP
PHM

Para conocer el significado de las abreviaciones de los neuropéptidos ver la
tabla III. ACh, acetilcolina; NA, noradrenalina; *sólo en la mucosa nasal; ^ólo
en la mucosa bronquial.

TABLA II
Sistema no adrenérgico-no colinérgico (NANC).

Clasificación hipotética de su funcionalismo

Tejido

Músculo liso
bronquial

Músculo liso
vascular

Glándulas

Sistema NANC

Estimulador
Inhibidor

Estimulador
Inhibidor

Estimulador
Inhibidor

Función

Broncoconstricción
Broncodilatación

Vasoconstricción
Vasodilatación

Hipersecreción
Hiposecreción

Neuropéptido

CGRP/NKA/SP
VIP/PHM

NPY
SP/NKA/VIP

VIP/SP/GRP
•)

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

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 parasimpáticas postgangliónicas:
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
CCK8, colecistocinina octapéptido
DYN, dinorfina
ENK, encefalina
ET, endotelina
GAL, galanina
GRP, péptido liberador de gastrina
NT, neurotensina
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TABLA IV
Localización de los receptores específicos de algunos

neuropéptidos en las glándulas submucosas de la mucosa
nasal humana y su efecto sobre la secreción glandular

Secreción*

Neuropéptidos

GRP +++ +
CGRP
SP + +
NKA - ±
NPY
VIP ++ ++
ET ++ ++

Receptores Mucosa Serosa

++
-
+•+•
+
-

+++
+++

Para conocer el significado de las abreviaciones de los neuropéptidos ver la
tabla III
•- = No secreción; + - < 1 5 % ; ++ =16-50%; +++=51-200%.

rización de los nervios sensitivos6-13•2()•48. La onda de
despolarización se transmite al cerebro despolarizán-
dose también el sistema ramificado de las neuronas
sensitivas periféricas. Esto conduce a la liberación de
neuropéptidos alrededor de las células diana y, me-
diante una unión con sus receptores específicos, a
efectos celulares como secreción glandular, vasodila-
tación o edema49. En consecuencia, una agresión me-
nor y sin importancia puede amplificarse y transfor-
marse en una reacción a gran escala.

Proteasas tisulares como la endopeptidasa neutra
(NEP), segregadas fundamentalmente por las células
epiteliales y posiblemente también por las glándulas
submucosas, son las encargadas de degradar rápida-
mente estos neuropéptidos y, por tanto, de controlar
la acción de los neuropéptidos una vez liberados en
los tejidos periféricos50"53.

ne una combinación determinada de neuropépti-
dos 13.15,16,19,20.29,35-37 gg^ afirmación podría llevar a
la fácil conclusión de que todas las neuronas nocicep-
tivas sensitivas han de contener la misma combina-
ción de neuropéptidos. Muy posiblemente puede ha-
ber diferentes poblaciones de estas neuronas de pe-
queño diámetro, cada una de las cuales con una
combinación diferente de neuropéptidos y quizás
transmitiendo diferentes sensaciones38. No obstante,
hasta ahora no se ha podido atribuir una sensación
específica a una población de neuronas, a un transmi-
sor o a un grupo concreto de transmisores. El efecto
de los neuropéptidos liberados conjuntamente depen-
de de la distribución de sus receptores específicos y de
los efectos sinérgicos o antagónicos que su estimula-
ción pueda provocar en los vasos, en las glándulas o
en otras células diana39'41. Además, los resultados de
la autorradiografía de los receptores de los neuropép-
tidos realizada en la mucosa nasal humana demues-
tran claramente como cada neuropéptido tiene una
distribución de receptores propia42'46.

Cuando se produce la despolarización de la neurona
sensitiva aferente debido a un determinado estímulo
(traumatismo mecánico, calor, humo de cigarrillo,
capsaicina, etc.) se produce la liberación de esta com-
binación de neuropéptidos en las vesículas neurose-
cretoras de todas las ramas dendríticas 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 aún por determinar su esfera de
influencia. La liberación de mediadores por parte de
estas fibras aferentes desencadena el llamado "reflejo
axonal" como ocurre en el caso del estornudo o de la
tos2447 Otro tipo de reflejo es el que actúa sobre
estructuras vasculares provocando vasodilatación y
permeabilidad vascular constituyendo la denominada
"inflamación neurógena". El reflejo axonal representa
un mecanismo rápido de defensa que ha sido clara-
mente demostrado en la mucosa nasal de los roedo-
res14 33 Así pues, la agresión del epitelio o de la muco-
sa, así como la degranulación de los mastocitos
pueden producir, mediante la liberación de mediado-
res como la histamina y la bradiquinina, una despola-

Neuropéptidos y vías aéreas

Péptido liberador de gastrina (GRP, gastrin releasing
peptide^)

El GRP es un neuropéptido de 27 aminoácidos
presente en los mamíferos54'55 que comparte una se-
cuencia homologa con la bombesina, un péptido de 14
aminoácidos presente en los anfibios56. La secuencia
terminal común carboxi es esencial para el reconoci-
miento de los receptores y para la actividad biológica.
El GRP está localizado en las fibras nerviosas y en las
células pulmonares neuroendocrinas55, pudiendo ser
también detectada en el plasma57'58.

Localización. El GRP ha sido identificado en algu-
nas fibras nerviosas que inervan el tracto respiratorio
inferior de diferentes especies59. 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
glándulas submucosas y sobre todo de las arteriolas42.

Receptores de GRP. En el pulmón, los receptores de
GRP han sido localizados en las glándulas submuco-
sas, epitelio y con menor intensidad en el músculo
liso bronquial14. Más recientemente, los receptores de
GRP han sido también identificados en el epitelio y
en las glándulas submucosas, tanto en las células sero-
sas como mucosas (tabla IV), de la mucosa nasal
humana42, mientras que no se han encontrado recep-
tores de GRP en los vasos sanguíneos.

Funciones del GRP. El GRP actúa como neuro-
transmisor13'60, como hormona neuroreguladora55-61 y
como factor de crecimiento en el tejido respiratorio
fetal62, normal63 y neoplásico64"65. Recientemente se ha
demostrado que el GRP estimula significativamente
la secreción mucosa de la tráquea de gato in vitrobb. El
GRP estimula además la secreción exocrina pancreá-
tica67'68 y participa en el control central y vagal de la
homeostasis de la mucosa gástrica66'69'70. Estudios de
secreción realizados en mucosa nasal humana in vi-
tro42 demuestran que a dosis máximas, el GRP esti-
mula, aunque débilmente, la secreción tanto de las
células serosas (lactoferrina) como mucosas de las
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glándulas 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 actúa
como un péptido secretagogo66. La presencia de recep-
tores de GRP en las glándulas submucosas42 confirma
además la acción farmacológica directa del GRP
sobre sus receptores de la mucosa nasal humana.

Se sabe que el GRP puede estar localizado conjun-
tamente con otros neuropéptidos13 pero es difícil pre-
decir si el efecto de diferentes péptidos liberados si-
multáneamente puede ser sinérgico41 o antagónico39.
Estas interacciones no han sido estudiadas en el caso
del GRP y, por tanto, serán 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 aminoácidos
aislado el año 198471 cuya existencia fue predicha el
año anterior al descubrirse un nuevo péptido codifica-
do por el mismo gen que la calcitonina72. Existen dos
formas de CGRP, A y B, que se diferencian solamente
en tres aminoácidos. El CGRP actúa como neuro-
transmisor en las neuronas sensitivomotrices aferen-
tes y como reguladoras eferentes de la función vaso-
motora. La función aferente se encarga de la transmi-
sión de los mensajes de agresión mecánica y térmica
desde la periferia hasta la médula espinal75'76 y el
SNC12. Periféricamente, estas fibras dendríticas están
ampliamente diseminadas alrededor de los vasos san-
guíneos y actúan como mediadores eferentes del refle-
jo axonal, uno de los mecanismos de defensa más
rápidos que tiene el organismo12. Pueden existir po-
blaciones diferentes de neuronas sensitivas que con-
tengan CGRP73, incluyendo las poblaciones que pue-
dan contener tanto CGRP como taquiquininas (SP y
NKA)11-13-74.

Localización. En el pulmón humano, las fibras ner-
viosas con inmunorreactividad al CGRP han sido
identificadas alrededor de los vasos sanguíneos, célu-
las ganglionares locales, glándulas submucosas,
músculo liso traqueobronquial y por debajo del epite-
lio mucoso77. En la mucosa nasal humana, las fibras
contenedoras de CGRP han sido detectadas por técni-
cas de mareaje inmunohistoquímico alrededor de las
pequeñas arterias y arteriolas de la mucosa nasal hu-
mana43. Algunas fibras sueltas pueden hallarse tam-
bién alrededor de vénulas, sinusoides venosos, glán-
dulas submucosas y ocasionalmente cerca del epitelio.

Receptores. En el pulmón, los receptores de CGRP
están presentes sobre todo a nivel de los vasos bron-
quiales78. En la mucosa nasal humana los receptores
de CGRP han sido recientemente identificados43 en
las arteriolas y, aunque con una menor densidad, en el
epitelio, verías y sinusoides venosos. Las glándulas
submucosas no han demostrado poseer receptores de
CGRP (tabla IV).

Funciones del CGRP. El CGRP está presente en los
nervios de alrededor de los vasos arteriales33'79 y actúa

como un potente vasodilatador tanto in vivo como in
vitrow. Ha sido también demostrada una clara po-
tenciación del efecto de la SP sobre el lecho vascu-
lar39'81-82. Las funciones específicas del CGRP en la
percepción y transmisión de los mensajes de agresión
nociceptiva y de las respuestas vasculares (vasodilata-
ción y permeabilidad vascular) de la inflamación neu-
rógena están aún en evaluación80'83. 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
carbacol84. Estudios realizados en mucosa nasal hu-
mana in vitroAÍ '8 5 han demostrado que el CGRP no
tiene ningún efecto sobre la secreción glandular serosa
o mucosa (tabla IV).

Sustancia P y taquicininas

Las taquiquininas constituyen una familia de pépti-
dos neurotransmisores con un bajo número de ami-
noácidos y con el extremo C similar13 25. Las taquiqui-
ninas, llamadas así debido a su rápido efecto espas-
mogénico, están presentes en las neuronas sensitivo-
motoras de tipo C tanto de la mucosa nasal como del
tracto respiratorio inferior derivándose de un grupo
común de genes precursores"'13 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 aún no ha sido identifica-
da en el sistema nervioso periférico de los mamíferos,
así como de otros péptidos tampoco encontrados aún
en los mamíferos como son la kasinina o la físelemina.
Las taquicininas actúan sobre tres diferentes recep-
tores específicos clasificados según su afinidad far-
macológica. La SP tiene una afinidad más 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-
dos86"87, presentando una cierta homología secuencial
con la rodopsina, los receptores adrenérgicos p¡ y los
receptores muscarínicos M| y M¡.

Localización. La SP ha sido identificada en ciertas
fibras nerviosas de las vías aéreas de algunos anima-
les, incluyendo al ser humano, inervando el epitelio,
los vasos sanguíneos y en menor grado el músculo liso
bronquial88. En la mucosa nasal humana, las neuronas
contenedoras de NKA y SP tienen una distribución
similar46. Mientras que las fibras de NKA se encuen-
tran alrededor de las glándulas submucosas, epitelio,
vénulas y sobre todo arteriolas, las de la SP inervan
predominantemente las glándulas submucosas y con
menor intensidad que la NKA los vasos sanguíneos46.
Aunque la presencia de fibras nerviosas contenedoras
de SP y de NKA alrededor de los vasos y de las
glándulas 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 glándulas submucosas.

Receptores. Los receptores de SP en el pulmón hu-
mano se distribuyen principalmente en el músculo
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liso desde la tráquea hasta los bronquiolos pequeños,
y con menor intensidad en el músculo liso vascular,
epitelio y glándulas submucosas89. Los estudios de
identificación y localización de los receptores de NKA
en el pulmón están todavía en curso.

En la mucosa nasal, estudios autorradiográficos re-
cientes demuestran la presencia de receptores específi-
cos de SP en las arteriolas, vénulas, glándulas submu-
cosas, tanto en las células serosas como mucosas, y
muy débilmente en el epitelio46. A diferencia de la
sustancia P, los receptores de NKA sólo han sido
hallados a nivel de la pared de las arteriolas (tabla IV).
Las diferencias de distribución de los receptores de SP
(vasos y glándulas) y de NICA (sólo vasos) sugiere la
presencia de diferentes tipos de receptores para las
neurocininas89"92. Este hecho señala la importancia
que tiene la distribución de receptores para interpre-
tar el efecto farmacológico tanto de los neuropéptidos
endógenos como de los introducidos exógenamente.

Función de las taquicininas. La SP puede producir
efectos tan diversos como aumento de la permeabili-
dad vascular con extravasación de plasma, vasodilata-
ción arteriolar modesta, secreción de las glándulas
submucosas, broncoconstricción, degranulación de los
mastocitos así como activación y quimiotaxis de neu-
trófilos y eosinófilos'3'25'37-46'82'93. La NKA provoca
una broncoconstricción más potente que la SP pero
sus efectos vasculares son menos potentes94'96. La SP,
la NKA y el CGRP pueden ser liberadas simultánea-
mente por las mismas neuronas y esto puede provocar
efectos sinérgicos o antagónicos sobre los tejidos dia-
na36 '39 '81 '87. La SP estimula moderadamente la secre-
ción glandular de la mucosa traqueal de gato98, mien-
tras que la NKA no parece tener un efecto significati-
vo sobre la secreción glandular (tabla IV). Otros estu-
dios han demostrado un ligero aumento de la secre-
ción glandular por parte de la NKA, lo cual podría
reflejar un efecto cruzado de la NKA sobre los recep-
tores de SP (NK-1) a nivel de las glándulas submuco-
sas46.

Neuropéptido Y (NPY)

El NPY es un péptido de 36 aminoácidos, de secuen-
cia similar a la del polipéptido pancreático, que fue
descubierto el año 198299-100. El NPY se encuentra en
el SNC, en la médula suprarrenal y en una subpobla-
ción de fibras simpáticas posganglionares de los teji-
dos humanos periféricos32'10M02. En estas fibras, el
NPY se almacena juntamente con la noradrenalina
(NA) en vesículas grandes y densas103'104. No todas las
fibras simpáticas contienen ambos neurotransmisores,
pero las que los contienen son las encargadas de iner-
var principalmente la musculatura lisa vascular105.

Localización. El NPY está presente en las vías aé-
reas de los mamíferos106, en las fibras nerviosas alrede-
dor de los vasos sanguíneos y con menor intensidad
alrededor del músculo liso bronquial. En la mucosa
nasal, las fibras nerviosas contenedoras de NPY han
sido localizadas alrededor de arteriolas, anastomosis
arteriovenosas y sinusoides venosos44, pero con una

práctica ausencia de estas fibras alrededor de las glán-
dulas submucosas y del epitelio.

Receptores. La identificación de los receptores de
NPY en el pulmón humano está todavía en estudio.
En la mucosa nasal humana, los receptores específicos
de NPY están distribuidos principalmentel en la mus-
culatura lisa de las arteriolas, anastomosis arteriove-
nosas y en menor cantidad en los sinusoides veno-
sos44. Cabe destacar la ausencia de estos receptores a
nivel de las glándulas submucosas y del epitelio (ta-
bla IV).

Función del NPY. Se ha visto que el NPY actúa
como agente vasoconstrictor de larga duración des-
pués de una inyección intraarterial en la mucosa nasal
de gato107 y juntamente con la NA causa vasoconstric-
ción en la mucosa de las vías aéreas37. El efecto vaso-
constrictor de la NA, a diferencia del efecto vasocons-
trictor del NPY, es inmediato32. Aunque el NPY
provoque un efecto broncoconstrictor in vitro en el
cobaya108, no parece que el sistema nervioso simpáti-
co en general, y el NPY en particular, tengan una gran
importancia en el control del músculo liso de las vías
respiratorias. Es posible también que el NPY pueda
tener un papel modulador de la congestión vascular
que sigue a la agresión mucosa. Además, el conjunto
de resultados autorradiográfícos e inmunohistoquími-
cos hallados en la mucosa nasal humana44, confirma
razonablemente el más que posible papel del NPY en
la regulación del tono vasomotor reduciendo el flujo
sanguíneo y la congestión 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 más el
control del sistema simpático sobre el tono vascular
de la mucosa nasal'09, abriendo la posibilidad de que
este neuropéptido, junto a otros neurotransmisores,
ejerza algún tipo de control sobre el ciclo nasal110.

Péptido intestinal vasoactivo (VIP, vasoactive
intestinal peptide^)

El VIP es un neuropéptido de 28 aminoácidos que
fue descubierto en el pulmón como relajante de la
musculatura lisa vascular'". El VIP actúa como neu-
rotransmisor en las neuronas parasimpáticas posgan-
glionares"2. 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 acetilcolina9'113-114. La esti-
mulación de las neuronas parasimpáticas conduce a la
liberación de acetilcolina que actúa sobre los recepto-
res muscarínicos de las glándulas submucosas4 y posi-
blemente de los vasos115'116. En el ser humano, la
estimulación de las glándulas submucosas mediante
metacolina exógena4 o por reflejo central5, provoca la
secreción de mucina de las células mucosas y de lacto-
ferrina, lisozima, componente secretorio de la IgA y la
IgA secretora de las células serosas4"6-"7 La acción
sobre el lecho vascular, de forma directa mediante la
acción de agonistas colinérgicos y de forma indirecta
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mediante reflejos parasimpáticos centrales, puede
producir vasodilatación116' "'y puede contribuir a la
secreción de productos plasmáticos como la albúmina
y la IgG. Los reflejos eferentes parasimpáticos pueden
ser iniciados con la estimulación de los nervios senso-
riales aferentes5"6 o mediante la estimulación de las
neuronas parasimpáticas posganglionares por parte de
las neuronas trigeminales nociceptivas que contienen
SP12. Además, la estimulación eléctrica del ganglio
esfenopalatino provoca una vasodilatación que es re-
sistente al bloqueo de la atropina33. El VIP, como
cotransmisor de la acetilcolina en las neuronas para-
simpáticas, podría modular todo este conjunto de ac-
ciones atribuidas en un principio únicamente a este
neurotransmisor.

Localizador!. 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 están
ampliamente distribuidas alrededor del músculo liso
tanto bronquial como vascular y de las glándulas sub-
mucosas"9. En la mucosa nasal, las fibras contenedo-
ras de VIP han sido localizadas sobre todo alrededor
de las glándulas submucosas, tanto en células serosas
como mucosas, y esporádicamente alrededor de los
vasos sanguíneos45. No se identificaron fibras con VIP
cerca del epitelio.

Receptores. En el estudio autorradiográfico de las
vías aéreas inferiores, los receptores de VIP se encuen-
tran presentes en el epitelio traqueobronquial, vasos
sanguíneos, glándulas submucosas y paredes alveola-
res120. La densidad más alta de receptores se ha encon-
trado, no obstante, en el músculo liso de la tráquea,
bronquios y vasos pulmonares121"122 Esta distribución
tan amplia es similar a la encontrada más reciente-
mente en la mucosa nasal humana45, en la que se
identificaron receptores de VIP en las glándulas sub-
mucosas, en el epitelio y en las paredes de los vasos
sanguíneos (arteriolas y venas) (tabla IV). En conse-
cuencia, la activación de los receptores de VIP en la
mucosa nasal representa un componente añadido que
debe ser considerado cuando se estudien los reflejos
parasimpáticos de las vías aéreas superiores huma-
nas5.

Función del VIP. El péptido VIP estimula muchos
aspectos de la función exocrina como son el contenido
de Cl en las secreciones intestinales y de macromolé-
culas37. En los tejidos respiratorios, el efecto del VIP
sobre la secreción glandular ha proporcionado resulta-
dos inconsistentes. Se ha visto que la tráquea de hu-
rón123-'24 y de perro82 libera pequeñas cantidades de
glucoconjugados respiratorios en respuesta al VIP. El
VIP, además, induce la exocitosis de las células sero-
sas de los explantes traqueales de hurón123. Los ex-
plantes traqueales de gato no responden al VIP pero
las glándulas submucosas de gato aisladas sí lo ha-
cen'25. También se ha observado como el VIP aumen-
ta la respuesta secretoria de la metacolina y de otros
secretagogos125'126. En un estudio en tejido humano in

vitro, la adición de VIP a concentraciones de 2 nM a
2 uM inhibió la secreción de glucoconjugados del
tejido traqueal de sujetos normales, pero no tuvo nin-
gún efecto sobre los tejidos de pacientes con bronqui-
tis crónica127.

Por otra parte, un estudio reciente en mucosa nasal
humana in v i t r o * ' ' ha demostrado, no obstante, que el
VIP estimula intensamente y en forma de dosis-
respuesta la secreción de lactoferrina por las células
serosas y de mucina (MGP) por las células mucosas
(tabla IV). No obstante, el VIP mostró ser menos
potente que la metacolina y aumentó, aunque no sig-
nificativamente, la secreción glandular mediada por
receptores muscarínicos. La liberación de lactoferrina
inducida por VIP y metacolina fue más importante
que la de mucina. Este hecho podría explicarse supo-
niendo que las células serosas sean más sensibles a la
estimulación (de VIP y MCh) que las células mucosas
o bien porque la lactoferrina sea un marcador más
específico de la secreción de las glándulas submucosas
que la mucina85.

Otros neuropépticos

La galanina (GAL) es un péptido de 29 aminoácidos
aislado y localizado en las neuronas sensorimotoras
de las vías respiratorias de diversos animales, posible-
mente como cotransmisor de la acetilcolina y el VIP.
Muy pocos estudios han sido realizados y su acción es
totalmente incierta'28.

La colecistocinina octapéptido (CCK8) es otro neu-
ropéptido poco conocido que ha sido encontrado en el
pulmón de los mamíferos129 y que actúa como potente
broncoconstrictor en el cobaya activando sus recepto-
res en el músculo liso bronquial.

La endotelina (ET) es un péptido de 21 aminoácidos
aislado de las células endoteliales de corazón porcino
hace tan sólo 4 años (en 1988)130 siendo considerado
como el más poderoso vasoconstrictor y broncocons-
trictor conocido131-133. En las vías respiratorias, este
péptido ha sido localizado mediante técnicas inmuno-
histoquímicas en la mucosa bronquial'34 y nasal135

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 todavía no ha sido demostrada.

Neuropéptídos y patología respiratoria

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

Rinitis vasomotora

En la rinitis vasomotora, también denominada rini-
tis crónica colinérgica, se ha encontrado un aumento
de fibras nerviosas contenedoras de VIP136. Este exce-
so de VIP provocaría un aumento de la vasodilatación
así como de la secreción glandular contribuyendo, de
esta manera, a la congestión e hipersecreción crónica
características de este síndrome obstructivo nasal.

Fibrosis quística

Una ausencia total de fibras contenedoras de VIP
ha sido detectada en la fibrosis quística137. Este déficit
de VIP y, en consecuencia, la alteración de la regula-
ción de la secreción glandular podrían ser los respon-
sables de las mucosidades tan espesas segregadas por
estos pacientes. La posibilidad de tratamiento de la
fibrosis quística con VIP todavía no ha sido investi-
gada.

Asma bronquial

La mucosa bronquial humana de pacientes muertos
por estatus asmático presenta un aumento de fibras
nerviosas contenedoras de SP138 y una disminución de
las contenedoras de VIP139. Esta ausencia de VIP está
siendo postulada como una posible causa del asma, al
verse reducido el efecto del sistema NANC inhibidor
(broncodilatador), lo cual aumentaría la sensibilidad
de la musculatura lisa bronquial a broncoconstrictores
tales como la SP o la NKA. No obstante, el efecto
broncodilatador beneficioso que podría esperarse del
VIP como posible terapéutica de los pacientes asmáti-
cos ha demostrado ser muy limitado140"141. 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 asmático142.

Otra hipótesis recientemente postulada sobre la
etiología del asma bronquial es que la destrucción
epitelial presente en esta enfermedad disminuiría
la secreción de la proteasa NEP (endopeptidasa neu-
tra), sustancia básicamente segregada por las células
epiteliales, lo cual provocaría un aumento de SP en la
mucosa respiratoria por déficit de degradación, favo-
reciéndose en consecuencia el broncoespasmo53. El
posible efecto beneficioso de la NEP como tratamien-
to del asma bronquial es todavía una hipótesis actual-
mente en fase de investigación. Cabría añadir tam-
bién en este capítulo de hipótesis las posibles interac-
ciones existentes entre estos neuropéptidos, liberados
por las fibras nerviosas, y las células (mastocitos, eosi-
nófilos, etc.) que intervienen en los procesos patológi-

cos inmunes o alérgicos como en el caso del asma
bronquial'43-144.

Todos estos hallazgos sugieren, una vez más, que las
anormalidades en las fibras nerviosas contenedoras de
neuropéptidos pueden contribuir en la patogénesis de
ciertas enfermedades respiratorias. No obstante, será
preciso realizar un mayor número de estudios pros-
pectivos utilizando grupos de pacientes cuidadosa-
mente definidos, así como controles apropiados para
esclarecer tanto el papel específico de los neuropépti-
dos en las enfermedades de las vías respiratorias como
las posibilidades de su aplicación terapéutica.
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