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Quimiorreceptores arteriales. mecanismos celulares y moleculares
de las funciones adaptativa y homeostatica del cuerpo carotideo

C. Gonzalez? A. Rocher ?, P. Zapata®

ARTERIAL CHEMORECEPTORS: CELLULAR AND MOLECULAR MECHANISMS
IN THE ADAPTATIVE AND HOMEOSTATIC FUNCTION OF THE CAROTID BODY

Summary. The carotid body is a sensory chemoreceptor organ located in the vicinity of the carotid bifurcation. Sructurally it
iscomposed of cell clustersformed by chemoreceptor and supporting cells. The sensory nerve endings of the carotid sinusnerve
penetrate the cluster sto synapse with chemor eceptor cells. The carotid body playsanimportant rolein the control of ventilation
during hypoxia, hypercapnia and acidosis. Hypoxia and other natural stimuli are detected by chemoreceptor cellswhich upon
stimulationincreasetheir rate of release of neurotransmitters. Neurotransmittersin turnincreasethe action potential frequency
in the carotid sinus nerve which via its central projections to the brainstem activates ventilation. Thisreview is devoted to the
cellular aspectsof thefunction of thischemor eceptor organ. Fromabrief description of the complex structur e of the car otid bodly,
we go to present a summary of the main prevailing theories concerning the transduction mechanisms for hypoxic and acidic/
hyper capnic stimuli, with special emphasis on the electrical properties of cultured chemoreceptors cells. A special attentionis
providedtothepossiblesignificanceof reactive oxygen speciesasmediator sof the hypoxictransduction cascade. Theneurotrans-
mission between chemoreceptor cells and the sensory nerve endings is also covered in certain detail. After a brief historical
presentation of the theories of communication between these two structures, we examine, following the classical criteria of
neurotransmission, thefunctional significance of acetyl choline, dopamine, substance P and other neur otransmittersknownto be
present in chemoreceptor cells. [REV NEUROL 2003; 36: 239-54]
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INTRODUCCION

Larespiracion celular, en sentido amplio, englobatodos|os pro-
cesos que posibilitan que el O, oxide los nutrientes para obtener
energia. Enlosanimalessuperiores, lascélulasobtienen el O, del
medio interno. En los animales terrestres, el aprovisionamiento
de O, del medio interno ocurre en una serie de etapas que son: €l
bombeo de aire rico en O, desde la atmdsfera a los alvéolos, la
difusion del O, delos avéolos alasangre, su unién alahemog-
lobina, lacirculacién delasangrericaen O, hastalos capilaresde
todo el organismo, ladifusion del O, delasangre a medio inter-
no, a interior de las células y a las mitocondrias donde, sensu
estricto, tienelugar larespiracioncelular. Deestadefinicionamplia
de larespiracion se deduce que la hipoxia, definida como cual-
quier situacion en la que la utilizacion de O, por las células es
insuficiente para mantener sus funciones, puede resultar de:
— Un aprovisionamiento inadecuado de O, alasangre (hipoxia
hipoxica).
— Una capacidad disminuida de la sangre para captar O, (hi-
poxia anémica).
— Un flujo insuficiente de sangre para llevar €l O, hasta los
capilares (hipoxia de estasis).

Recibido: 14.01.03. Aceptadotrasrevisidnexternasinmodificaciones: 14.01.03.

@ Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular y Fisiologia. Instituto
deBiologiay Genética Molecular (IBGM). Facultad de Medicina. Universi-
dad de Valladolid-CSIC. Valladolid, Espafia. ® Laboratorio de Neurobiolo-
gia. P. Universidad Catdlica de Chile. Santiago, Chile.

Correspondencia: Prof. Constancio Gonzalez. Departamento de Bioquimica y
BiologiaMolecular y Fisiologia. Facultad deMedicina. Universidad deVallado-
lid. E-47005 Valladolid. Fax: +34 983423 588. E-mail: constanc@ ibgm.uva.es

Agradecimientos. A M.2delos Llanos Bravo, por su ayuda.

Trabajo financiado por la DGICYT, proyecto BFI2001-1713. El trabajo de P.
Zapata esfinanciado por € proyecto 1010951 de CONICYT.

0 2003, REVISTA DE NEUROLOGIA

REV NEUROL 2003; 36 (3): 239-254

— Unaincapacidad delas células parausar €l O, alavelocidad
adecuada (hipoxia histotéxica).

En un organismo sano, latinicahi poxiaque puedeocurrir deforma
natural eslahipoxiahipoxicadebidaaladisminuciondelapresion
barométrica, tal como ocurre a grandes dturas. El resto de las hi-
poxias son patolégicas[1].

L osanimal essuperioresposeen mecanismosderegul acion que
tiendenaprevenir o minimizar cualquier tipo dehipoxiay queusan
como efectores alos aparatos respiratorio y circulatorio. Los qui-
miorreceptores del cuerpo carotideo (CC) o glomus caroticum
detectan la presion arterial de O, (Pa0,) e inician, cuando ésta
disminuye, reflejosencaminadosaaumentar el bombeodeairerico
en O, desde laatmosfera alos alvéolos. En este contexto, se dice
guelos CC (con aguna posible contribucion de los cuerpos aorti-
cos) tienen una funcion adaptativa, yaque lahiperventilacion que
desencadenan a disminuir la PaO, hace posible que los animales
sanos, incluido el hombre, realicen las funciones vitales de forma
adecuada (esto es, se adapten) aaltitudes con presiones barométri-
cas de hastaunos 350 mmHg. Lagran sensibilidad (umbral bajoy
ganancia dta, en términos fisiol6gicos) de los CC ala hipoxiase
acompafia de una gran resistencia a sus efectos deletéreos, 1o que
[levoadenominarlo* ultimummoriens' [2]. Experimentalmente, se
puede comprobar que |osimpul Sos nerviosos que se generan en el
CCy que seregistran en €l nervio del seno carotideo (NSC), per-
sisten por o menos media hora después de muerto el animal. Por
otraparte, son las descargas de los CC las que mantienen larespi-
raciony, por ende, lavida, en animales profundamente anestesia-
dos: éstos dejan derespirar al suministrarles O, envez deaire[3].

Ademés, los CC detectan [aPCO, y el pH arteriales: cuando
laPaCO, o la concentracion de H* aumentan, los CC (junto con
losquimiorreceptorescentral esy algunacontribuciéndeloscuer-
pos aorticos) inician una hiperventilacion reflgja que tiende a
descargar €l exceso deCO,y deH* alaatmosfera; esto es, losCC
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tienen una importante funcién homeostética en relacion con e
CO,y losH". LosCC también detectan cambiosen latemperatura
y osmolaridad del fluido que les perfunde (sangrein vivoy solu-
cion salinain vitro [4]), pero € significado funcional de estas
detecciones no esta bien definido a nivel sistémico.

El objetivo de esta revision es presentar la estructura y la
fisiologiacelular del CC, esto es, €l conjunto delos mecanismos
celulares y moleculares que operan en el CC y que sustentan la
funcién adaptativa y homeostética del 6rgano. En un segundo
articulo, queapareceraen un nimero préximo [5], describiremos
lafisiologiasistémicadel CC, esto es, lasfunciones adaptativay
homeostaticadel CC propiamentedichas. En ninglin caso preten-
demos hacer un tratamiento exhaustivo delaliteratura. Un trata-
miento en detalle de cualquier aspecto de la fisiologia del CC
puede encontrarse en las referencias 6y 7.

ORGANIZACION ESTRUCTURAL

Y FUNCIONAL DEL CUERPO CAROTIDEO
Localizacion, estructuray ultraestructura

del cuerpo carotideo

El CC esun 6rgano par (Fig. 1a) situado en las proximidades de
las bifurcaciones carotideas y que en el hombre adulto tiene en
torno a2 mm de diametro. Fue descrito en autopsias en humanos
por Albrecht von Haller y su discipulo Hartwig Taube, que con-
siderarona CCunmicrogangliovegetativo (gangliumminutium);
esta primeradescripcion fue publicada en ladisertacion doctoral
deTaubeen 1743[8]. Luscka[9] consideré al CC, enrazéndesu
estructura, una glandula (glandula intercarotica). Fernando de
Castro [10] comprobd, en 1926, que lainervacion simpética que
recibe el CCinervalosvasos, y no el parénquima; en 1928, me-
dianteexperimentosde degeneracionwalleriana, demostro quela
inervacion del parénquima glomico, que proviene del ganglio
petroso viaglosofaringeo y NSC o de Hering, erasensorial, y no
secretomotora. Por ello, De Castro concluye que el CC no podia
ser ni un ganglio ni unaglandula, sino un ‘ 6rgano sensorial espe-
cial destinado adetectar ciertas modificaciones cualitativasdela
sangre|...] y novariacionesen lapresi6n sanguinea, funcién que,
tal vez por accionreflgja, tendriasu repercusion sobrelaactividad
funcional de otros érganos’ [11]. Heymans et al, en Gante, de-
mostraron que la hiperventilacion producida por lahipoxiay la
acidosisteniasu origen en e CC [12,13].

LosCC estan formados por islotes o nidos celulares, que cons-
tituyen € parénquimaglomico, y que estan rodeados por tabiques
de tejido conectivo. Los nidos celulares estan formados por dos
tipos celulares, las células glémicas, quimiorreceptorasotipo |, y
lascélulassustentaculares, capsularesotipol | (Fig. 1b). Lasprime-
ras son redondas u ovoides, poseen un citoplasmarico envesiculas
de nlcleo denso y tienden a ocupar el centro de los idotes; las
segundas son aplanadas, no poseen especializaciones citoplasmi-
casy sesitanenlaperiferiadelosidotescelulares. Lascélulastipo
I1 son consideradas células de soporte de naturaleza neuroglial .

Cada CC recibeirrigacion desde la arteriaglomica, que, fre-
cuentemente, emerge de lacarétida externa. Hay vasos capilares
tortuosos en torno alos cuales se organizan los nidos celulares,
perotambiéngran abundanciadecapilaresrectosy algunasanasto-
mosisarteriovenosas. Lasvénulasseretnenenlaperiferiadel CC
paraformar un plexo venoso periglémico. Loslechosvasculares
(Fig. 1, cy d) ocupan no menosdel 25-30% delasuperficiedelas
secciones histol6gicas del CC [14-16], lo que excede por un fac-
tor de 5 a6 ladensidad mediade capilaresdelacortezacerebral.
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Esto permite que e CC tengaun flujo sanguineo de 1,4-2,0L/100g
detgjido/min[17, 18], que excede igualmente por un factor de 6
a 10 € flujo cerebral medio [19].

SegUn describiera De Castro [11], las células parenquimato-
sas del CC (células glémicas o quimiorreceptoras) reciben iner-
vacion sensorial atravésdel NSC. Lasfibras sensoriales provie-
nen de neuronas que se asientan en el ganglio glosofaringeo in-
ferior, petroso o ganglio deAndersch (muy pocasfibrasprovienen
del ganglio glosofaringeo superior o de Ehrenritter [20]), y [legan
al CC atravésdel NSC, para penetrar en los islotes celulares y
formar sinapsiscon las células quimiorreceptoras (Fig. 1b). Des-
de el punto de vista ultraestructural, las terminaciones nerviosas
sensoria es son polimorfas (célicesenvol ventes, botones, varico-
sidades en passant...; [21]). Existen contactos entre las termina-
cionesy lascélulasen losquelas especializaciones presinépticas
(proyecciones densas, acumulaciones de vesiculas) se encuen-
tran en la célula gléomicay otros en los que se encuentran en la
terminacién nerviosa; hay contactosentreunamismacélulay una
terminacion en los que la polarizacion funcional aparente tiene
unadireccion dada en una zona, mientras que en otra zona adya-
centetiene sentido opuesto, |0 que se hainterpretado como sinap-
sisreciprocas [22, 23]. Ademas de lainervacién sensoria alas
células glémicasy simpéticaalos vasos, a CC llegainervacién
parasimpética procedente de neuronas presentes en la superficie
del CC, donde forman microganglios, y de neuronas dispersas a
lolargodel NSCy enlaentradadel NSC enel glosofaringeo[10].
Estas fibras son nitrérgicas [24]; controlan el flujo sanguineo al
CCy, asutravés, laactividad funcional del CC.

Las células glémicas poseen una gran variedad de sustan-
ciasque cumplen el papel de neurotransmisoresen otrasestruc-
turas. Contienen dopamina (DA) y noradrenalina (NA), acetil-
colina (ACh), péptidos opioides, ATP y otros muchos neuro-
transmisores peptidicos (péptido atrial natriurético, endotelina,
sustanciaP, péptidointestinal vasoactivo, neurotensina, galani-
na, colecistoquinina...), probablemente en un patrén de coalma-
cenamiento complejo [ver 23]. Existen varias contradicciones
aparentes en laneuroquimicadel CC. Por g emplo, varios auto-
resencuentran anivel inmunocitoquimicoy bioguimico quelas
células quimiorreceptoras poseen sustancia P [ver 25,26] y, sin
embargo, las células glémicas no poseen ARNm capaz de codi-
ficar para sustancia P o neuroquinina A (ARNmM para preprota-
quiquinina) [27-29]. Dos |aboratorios han encontrado ACh en
el CC degatoy rataen concentraciones similares con cromato-
grafia de gases/espectrometria de masas [30, 31]; en cambio,
nosotros no hemos obtenido sintesis de ACh ni actividad coli-
nacetiltransferasa(ChAT) enel CC degato, mientrasqueambos
parametros, medidos simultaneamente en el ganglio cervical
superior, coincidian con los existentes en la literatura [32].
También hay discrepancias en los niveles publicados de DA vy,
en especial, de NA y, por tanto, en los cocientes DA/NA; el
desigual grado dediseccion del CCy laproximidad del ganglio
cervical superior y delos nervios ganglioglomerularesricos en
NA explican estas variaciones.

Paraunarevision criticadelaestructuranormal del CC, véase
Verna[23].

Organizacion funcional:
el CC como un receptor sensorial secundario

Sobrelabase de estaorgani zaci6n estructural que De Castro[11]
captd de forma magistral, e mismo autor propuso [11,33] una
organizacion funcional del CC en laque las células gldomicas o

REV NEUROL 2003; 36 (3): 239-254



QUIMIORRECEPTORESARTERIALES

a . d

Figura 1. Localizacion y estructura del cuerpo carotideo. a) Region de la bifurcacion carotidea derecha de conejo: 1. Seno carotideo; 2. Carétida interna; 3.
Carotida externa. 4) Cuerpo carotideo (en el conejo asienta sobre la carétida interna, a veces formando como un manguito); 5. Ganglio petroso; 6. Nervio del
seno carotideo; 7 Tronco simpético del cuello y ganglio cervical superior; 8. Nervios ganglioglomerulares; 9. Ganglio sensorial del vago (ganglio nodoso). b)
Esquema de la estructura del cuerpo carotideo: 1. Células glémicas, quimiorreceptoras o tipo I; 2. Célula sustentacular o tipo Il; 3. Vesiculas sinépticas, de
tamafno y densidad heterogéneos; 4. Terminaciones nerviosas sensoriales (en la terminacion de la izquierda puede observarse la estructura que corresponderia
a una sinapsis reciproca); 5. Fibra sensorial; 6. Capilares que rodean el nido o islote celular. ¢) Demostracién inmunocitoquimica de tirosina hidroxilasa en una
seccién proxima al ecuador de un cuerpo carotideo de rata. Sélo las células quimiorreceptoras que contienen y sintetizan catecolaminas son positivas para
el enzima. Las terminaciones simpdaticas no se distinguen a esta amplificacion. d) La misma seccion que en c), pero contratefida con hematoxilina-eosina
para poder visualizar la gran densidad de vasos. a) y b), tomado de Gonzélez C, Almaraz L, Obeso A, Rigual R. Oxygen and acid chemoreception in the carotid

body chemoreceptors. Trends Neurosci 1992; 15: 146-53, con permiso de Elsevier Science. c) y d), cortesia de la Dra. A. Obeso.

quimiorreceptoras captarian por su polo vascular los estimulos
presentados por lasangre, graciasaladensared capilar, y por su
polo nervioso, y gracias a productos de su metabolismo, activa-
rian a las terminaciones de las fibras aferentes para iniciar los
reflgjos. Sin embargo, el hallazgo de vesiculas sinapticas en las
terminaciones nerviosas que contactan las células glémicas|le-
v aproponer aBiscoey suscol aboradoresque estasterminacio-
nes eran eferentes, secretomotoras[34], y quelascélulas glomi-
cas formarian parte de un mecanismo central de control de la
actividad quimiorreceptora[35], que asu vez estaria sustentada
por unas fibras sensoriales descritas ad hoc en el propio labora-
torio de Biscoe. Lanaturaleza af erente de las terminaciones que
sinaptan conlas células quimiorreceptoras quedd restablecidaal
confirmarse que no degeneraban tras la seccion intracraneal de
lasraicesdel glosofaringeo, mientras que si 1o hacian cuando se
seccionaba distalmente a ganglio petroso [36]. Funcionalmen-
te, hay muchos estudios que demuestran la necesidad delainte-
gridad delas células glémicasy de su relacion sinaptica con las
terminaciones sensoriales para que el CC exhiba funcion qui-
miorreceptora:

— Lahiperventilacién refleja en respuesta ala hipoxia desapa-
rece en pacientes alos que se han extirpado los CC [37-40].
L osreflg osventilatoriosalahi poxiatambién desaparecenen
las ratas tras reseccion bilateral delos CC [41].

— Laactividad quimiosensorial desaparece cuando se destruye
€l CC por criocoagulacion [42] o por isquemia[43]. El parén-
quimaes reemplazado por un tejido cicatricial, donde se en-
cuentran como terminaciones libres|as otroraterminaciones
quimiorreceptoras.
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— Traslaseccion del NSC, lafuncion quimiorreceptorase res-
tablece a mismo tiempo que las fibras nerviosas en regene-
racion reinervan las células glémicas [44].

— Se consigue la aparicion de actividad quimiosensorial en
nerviosforaneosquereinervana CCinsitu[14,45] oatrans-
plantes de CC [46].

— Puederegistrarse actividad quimiosensorial en neuronas cul-
tivadas de ganglios nodoso y petroso solo cuando se coculti-
van con células glémicas de CC [47,48].

— Launicarespuestaalahipoxia, y sbloahipoxiasintensas, que
expresan lasneuronasdel petroso que proyectana CC esuna
disminucion de su excitabilidad [49].

En suma, estas observaci onesindican quelas neuronas quimiosen-
soriales, separadasdelascélulasglomicas, sonincapacesde detec-
tar la hipoxia; requieren un contacto estrecho con las células gl6-
micasparacumplir estafuncion[50] . Por tanto, el CC esunreceptor
sensorial secundario[51] enel quelascélulasglémicasdetectanlos
estimulos naturales y, merced a una etapa de neurotransmision,
comandan la actividad de las terminaciones sensoriales del NSC.

FISIOLOGIA CELULAR DEL CUERPO CAROTIDEO
Transduccién sensorial en el CC:

mecanismos de deteccién de los estimulos

y de activacion de las células quimiorreceptoras

Aspectos historicos. hipétesis metabdlica y acida

Delas teorias propuestas para explicar €l proceso de quimiorre-
cepcion en el CC, la que consiguié mayor difusion fue lateoria
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metabdlica propuesta por Anichkov y Belen’kii [52] en estos
términos: ‘[...] los venenos que bloquean larespiracion tisular o
lahacen indtil determinan quelasintesis de enlaces de altaener-
giaseainferior asu degradacién, y en consecuencia producen un
balance energético negativo en el tgjido quimiorreceptor. Por
tanto, debe considerarse que laexcitacion delos quimiorrecepto-
res producidapor dichosvenenos, que son de naturalezaquimica
muy variada, eslareaccidn aun balance energético negativo. No
hay dudade quelahipoxia, el estimul o fisiol 6gico adecuado para
losquimiorreceptoresdel cuerpo carotideo, produceun desplaza-
miento negativo en el balance energético. [...] Espor tanto obvio
gueel mecanismo intimo delaexcitacién hipdxicadelosquimio-
rreceptorestiene que ser similar al mecanismo de excitacién pro-
ducido por los venenos que abolen la respiracion celular o la
hacen indtil’.

Laprimeracriticaalahipétesismetabdlicasurgid a considerar
qued flujo sanguineoy € consumo de O, medidos (1,4-2,0L/100g
detgjido/miny 9 mL/100 g detejido/min, respectivamente [17])
aseguraban una PO, en lasangre venosadel CC, y por tanto en el
tejido glémico, muy superior alarequeridaparamantener normal
el flujo de electrones en la cadena respiratoria incluso a PaO,
sistémicasmuy inferioresal umbral deactivaciondel CC[53,54].
La medicion de niveles de ATP en el CC ha demostrado que
niveles de hipoxia que producen activacion intensa del CC no
disminuyenlosnivelesde ATPolosreducen muy moderadamen-
te[55,56]. Tampoco resultd cierto que el nexo comun en lacapa-
cidad de los venenos metabdlicos para activar al CC fuera la
disminucion del ATP: a concentraciones que producen activa-
cién comparable de las células quimiorreceptoras (liberacion de
DA) y de ladescarga en el NSC, el cianuro redujo en 45% los
niveles de ATP, mientras que €l dinitrofenol y el CCCP no los
modificaron; laacci 6n desacopl antedelosdos Ultimosagentesse
compenso con un aumento del consumo de glucosa [57,58]. Fi-
nalmente, hemos de mencionar que ya Krylov y Anichkov [59]
encontraban que la hipétesis metabodlica no explicabala sensibi-
lidad del CC a &cido.

Laotragran hipétesisclésicaeslahipétesisacida, propuesta
inicialmente por Winder en 1937 [60]. Winder encontré que
ciertas dosis de yodoacetato, un inhibidor delaglicdlisis, abo-
lianlarespuestaalahipoxiay no alosestimul os&cidos. Postul
gue las terminaciones sensoriales serian receptores de H*, ya
que el bloqueo de la produccién de &cido lactico eliminabala
actividad del CC, mientras se conservaba la sensibilidad del
Organo quimiorreceptor alos cambios directos delaconcentra-
ciondeH®. Lahipoxiaestimulariaaestos receptores porque, al
deprimir laoxidacion de glucosa, activariacompensatoriamen-
telaglicdlisisy laproducciéndelactato. L oshallazgosde Winder
no pudieron confirmarse, pero laidea de la unificacion de los
mecani smos de deteccion delos estimulos hipoéxico y acido fue
retomada por Torrance, quien, entre 1974 y 1981 [61-63] pro-
puso dos enmiendas distintas de la hip6tesis &cida con unos
postulados que no pudieron verificarse[64; ver 65]. Sin embar-
go, en el contexto de la hipétesis &cida, se encontré que laan-
hidrasa carbdnica es responsable de los componentes dinami-
cosdelarespuestaal CO, (overshoot y undershoot ala presen-
taciony retiradadel estimul o), lo queindicaquelasefial detectada
en el CCeslaconcentracion deH* [63,66]. Dado quelaenzima
selocalizaen el interior de las células quimiorreceptoras [67],
larespuestaal acido se generariaen las células, aunque no po-
damosexcluir ciertasensibilidad delasterminaciones sensoria-
lesalosH".
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Mecanismos de transduccién del estimulo hipéxico

En 1977, Gonzalez y Fidone [68] demastraron por primeravez,
con medidasdirectas, quelahipoxiaaumentalaliberacion de DA
en CC aislados. Dado que esta catecolamina se encuentra alma-
cenadacasi con exclusividad enlas células quimiorreceptoras, el
hallazgoimplicabaquedichascélulasrespondianalahipoxia. En
unaserie ampliade estudios, Fidone et al [69-74] caracterizaron
lasenzimasinvolucradas en lasintesis, el propio proceso de sin-
tesisy laliberacion de catecolaminas (CA) en el CC deconejo, y
encontraron que la hipoxiainducialiberacion de DA enrelacion
directacon suintensidad, y quelaliberacién inducidaeradepen-
dientede Ca®*. |dénticas observacionesseobtuvieronenel CCde
gato [75], rata[76] y ratén [26]. Deotro lado, Almaraz et al [77]
demostraban en 1986 que el alto K* extracelular inducia libera-
cion de DA de forma dependiente de Ca2*, y Obeso [57] demos-
trabaquelaliberaciéninducidapor altaconcentracion deK™y por
hipoxiaerasensible adihidropiridinas antagonistas (y agonistas)
de canales de Ca?*, mientras que la liberacion inducida por los
estimul os &cidos, aun siendo dependiente de Ca?*, erainsensible
adihidropiridinas[78]. En otro frente, Rocher [ 79-81] demostrd
guelaveratridina, un activador decanalesde Na" dependientesde
voltaje, inducialiberacion de DA deformadependientedeNa'y
Ca*"y sensible atetrodotoxina (TTX), y que laliberacion indu-
cidapor la hipoxiaes parcialmente sensiblea TTX mientras que
lainducidapor estimulosacidosnolo es. Finalmente, en estudios
del metabolismo del CC con la técnica de la 2-deoxiglucosa in
vitro en combinacion con *C-glucosa, encontramos que la hi-
poxia activa la glicélisis y la oxidacién de glucosay que este
aumento es sensible a ouabaina [82,83]. Esto indicaria que la
hipoxia activalabombade Na’, probablemente porque despola-
rice las células quimiorreceptoras con un aumento de la concen-
tracion intracelular de Na' [84].

Ensuconjunto, estasobservacionessugerian fuertementeque
la hipoxia despolarizaba las células quimiorreceptoras y promo-
vialaactivaciondecanalesdeNa'y Ca?* dependientesdevoltaje,
asi como la liberacion exocitética de neurotransmisores. En un
intento de verificacion directa de la despolarizacién pusimos a
punto un cultivo primario de célul as quimiorreceptorasde conejo
[ver 85] y, en colaboracion con L6pez-Barneo, comprobamos la
naturalezaexcitable delas células quimiorreceptorasy descubri-
mos el primer canal idnico regulable por la PO,: ladisminucién
delaPO, produceunainhibiciénreversibledeunacorrientede K*
transitoriadel tipo |, [86,87]. Nuestra observacién se extendié a
célulasquimiorreceptorasderata, enlasque se han descrito como
sensibles a la PO, €l canal de K* dependiente de Ca?* de alta
conductancia(maxi-K*) [88-90] y un canal leaky deK™, presumi-
blementeel TASK-1[91-93]; enlascélulasquimiorreceptorasde
gatolacorrientedeK™* sensiblealahipoxiaesdel tiporectificador
tardio[94]. Estoshallazgoshan constituido labasedel modelode
membrana de transduccion del estimulo hipdxico propuesto por
nosotros en 1992 (Fig. 2) [95].

Si bien el modelo de membrana tiene plena vigencia, hay
varios aspectos del mismo no satisfactoriamente resueltos:

1. Cémo las células detectan la PO.,.

2. Cémo seacoplarian aloscanalesde K* los posibles mecanis-
mos de deteccion.

3. Cud eslaidentidad molecular delos canalesde K™ sensibles
alaPO.,.

Mecanismo de deteccién dela PO,. Existen dosgrandeslineasde
pensamiento. En registroswhole cell de células quimiorrecepto-
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Disminucion de la PO,

Sensor{es) de O,

Mecanismo(s) de acoplamiento

Disminucion de la probabilidad de apertura de
los canales de K* sensibles a la PO,

=

Despolarizaciéon

=

Activacion de canales de Ca?*

=

Aumento en la [Ca?*],

=

Liberacion de neurotransmisores

=

Aumento de las descargas en el NSC

Figura 2. Modelo de membrana de transduccion del estimulo hipdxico en
el cuerpo carotideo. Los aspectos menos caracterizados en el modelo
aparecen en cursiva. NSC: nervio del seno carotideo.

ras de conejo, L 6pez-L6pez y Gonzélez [96] encontraron que €l
CO preveniay revertiael efecto de la hipoxia sobre la corriente
deK*. Lomismo ocurreen corrientessensiblesal O, obtenidasen
célulasHEK por cotransfecciéndesubunidadesKv31.2y Kva4.2
[97].Y, finamente, hemos observado que la disminucion de la
probabilidad de apertura (Po) del maxi-K* producida por la hi-
poxiaen parchesinside out aislados de cél ulas qui miorreceptoras
derataesrevertidapor CO[90; ver tambiénreferenciasen 98,99].
Dado que en parches aislados de células de congjo la hipoxia
también disminuye la Po del canal de K* sensible a la hipoxia
[100], podriamosconcluir que: a) Lacapacidad de detectar laPO,
es una propiedad intrinseca de la membrana celular o de alguin
componentecitoplasmicointimamenteasociadoaella. b) Lacapa
cidad de detectar |a PO, no estaria asociada a actividades enzi-
méticas, yaque el CO no puede substituir al O, como sustrato.
¢) Una hemoproteina que, a disminuir la PO,, se desaturara'y
cambiarade conformacion (como lahemoglobina), y que ‘ trans-
mitiera’ dicho cambio conformaciona al canal deK™ paradismi-
nuir su Po, podriarepresentar el sensor de O,: €l CO podria pre-
venir y revertir el efecto de la hipoxia sobre los canales de K*
uniéndose a lugar de unién del O, (como en la hemoglobing).
Lasegundalineade pensamiento implicaalas especiesreac-
tivasde O, (ROS) como reguladoresdelaPo deloscanalesdeK™.
LosROS, actuando directamente sobre residuos oxidablesdelos
propios canales (e.g., grupos sulfhidrilos de cisteinas o puentes
tioéter de la metionina), o alterando el potencial redox de las
células (e.g., disminuyendo el cociente GSH/GSSG [101]) po-
drian conducir adisminucionesdelaPo, comolo hacelahipoxia
Existen dos propuestas: |os ROS relevantes son de origen mito-
condrial [102] o son producidosanivel dealgunadelasmdiltiples
isoformasdeNADPH oxidasa[103-105] que pudieraexistir enel
CC. Sin embargo, no sabemos si |a hipoxia (de una intensidad
como laque estimulael CC) aumentao disminuye laproduccion

REV NEUROL 2003; 36 (3): 239-254

QUIMIORRECEPTORESARTERIALES

de ROS, y no sabemos si es un aumento o una disminucion de
ROS la que producirialadisminucion de laPo de los canales de
K* [106-108]. Parece verosimil que el potencial redox delas cé-
lulas pueda modular la cinética de los canales de K*, ya que los
agentesreductoresy oxidanteslasmodifican, pero no sabemosni
la direccién de los cambios redox que produce la hipoxia ni si
tienen magnitud suficiente para alterar lacinética delos canales
ionicos. Hay quesefialar, sinembargo, quenivel esde hipoxiaque
activanenérgicamenteel CCnomodificanel cociente GSH/GSSG
del CC, queesel principal determinantedel potencial redox delas
células, ademés, lamodificacion farmacol 6gi cade dicho cocien-
te no modifica ni la liberacion basal de DA ni lainducida por
hipoxia, por K* alto o por ionomicina [109].

En cualquier caso, no podemos excluir que los dos mecanis-
mos (y tal vez otrosalin no considerados) funcionen simultanea-
mente. Es plausible que un sensor, o cualquier otro de los ele-
mentos de la cascada de transduccion, de naturaleza proteica o
hemoprotei ca pueda ser modificado por cambios de los niveles
de ROS en compartimentos restringidos de las células. Esamo-
dificacién podria potenciar €l efecto de lahipoxiao, por el con-
trario, frenar dicho efecto, con lo que constituiria un auténtico
mecanismo de control por retroalimentacion delaamplitud dela
respuesta hipoxica.

Mecanismo de acoplamiento. Se desconoce e mecanismo de
acoplamiento entre el posible sensor de O, 0 los mecanismos de
deteccion de O, y los canales regulados por la PO,. Ya hemos
avanzado que s el sensor fuera una hemoproteina, tal vez el
mecanismo de acoplamiento fueraunatransmisién alostéricadel
cambio conformacional del sensor al canal de K*. Si el sensor
fuera un mecanismo productor de ROS (la mitocondria o una
NADPH oxidasa) €l acoplamiento podria ser una alteracién di-
rectade las proteinas del canal por los ROS o una alteracién via
glutation, por gjemplo por tiolacién o detiolacion de Prot-SH con
GSH, paraformar Prot-S-SG[108]. Seacual fuereel mecanismo,
un hecho parece emerger: las subunidades 3 reguladoras de los
canales de K* serian necesarias para €l acoplamiento entre €l
mecani smo de deteccién y la subunidad conductora de los cana-
lesdeK™. Enefecto, en sistemasdetransfeccion, lascorrientesde
K* sdlo son sensibles ala hipoxiasi se cotransfectan las subuni-
dades a con subunidades reguladoras o si latransfeccion se hace
atiposcelulares que expresan dichas subunidades 3 [97,110]. En
otraspal abras, |assubunidades3 interaccionarian con el presunto
sensor hemoproteico de O, o0 serian loscomponentes delos cana
les de K* que reaccionan con los ROS (o €l glutation).

Identidad molecular del canal de K* sensible a la PO,. Este as-
pecto tieneun interés primordial paralacomprension delatrans-
duccién hipoxica. El primer canal deK* sensiblealaPO,, descrito
en células quimiorreceptoras de conejo, es dependiente de vol -
tajey tieneun umbral macroscopico de activacion entorno alos
—40mV [87,111]. Dado queel potencial demembrana(E,,) delas
células oscilaentre-50 y <60 mV, el dilemaeraevidente: si los
canales sensibles a O, estuvieran cerrados, la hipoxia no podria
disminuir su Po. Lasituaciénerasimilar enlascélulasquimiorre-
ceptoras de rata, en las que e primer canal sensible a la PO,
descritoerael maxi-K*: enreposo (en normoxia) laconcentracion
intracelular de Ca?* esbajay el E,, negativo, por lo que & maxi-
K* estariaigual mentecerradoy ladisminucién delaPO, tampoco
podria hacer disminuir la Po. En otras palabras, ninguno de los
dos canal es con sensibilidad alahipoxiadescritos pareciacontri-
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buir, en términos macroscépicos, al mantenimiento del E,, en
reposo (normoxia) y, por tanto, no podian alterarlo. L osargumen-
tos que hemos utilizado [6,95,112] para defender €l modelo de
membrana son de doble naturaleza: o bien que laPo a E,, nor-
moxico fuera, aunque muy baja, distinta de cero, o bien que las
células presentaran actividad el éctrica espontanea. En ambos ca-
sos, lainhibicién deloscanalesde K™ por lahipoxiasi que podria
regular lacinéticadeactivacion deloscanalesde Ca?* dependien-
tes de voltaje, y, por tanto, la entrada de Ca?'.

Dos hallazgos recientes parecen resolver esta problematica.
El primer hallazgo serealiz6 en célulasquimiorreceptorasderata.
En esta especie, varios autores [91,113,114; ver también 115]
habian encontrado que el TEA (hasta20 mM) y lacaribdotoxina
(20 nM), separadamente 0 en combinacion con hasta5 mM de 4-
aminopiridina, no modificaban en condiciones de normoxiani el
E.,ni losnivelesde Ca?* delascél ulasquimiorreceptorasaisiadas,
ni laliberacion de DA ni lasdescargasen el NSC en CC intactos;
tampoco af ectaban laliberacion de DA o laactividad en el NSC
evocada por la hipoxia. Las conclusiones de estos estudios eran
obvias, como se desprende de | os propiostitulos delosarticul os.
Sinembargo, Buckler [91] hizo un hallazgo adicional: lascélulas
quimiorreceptoras de rata poseen una corriente leaky, indepen-
diente de voltaje, que esinhibida por la hipoxia de formarever-
sible. Posteriormenteidentifico a cana quellevadichacorriente
como el TASK-1 [92,93], aunque también podrian contribuir
otros canales de la misma familia [116]. Es importante sefialar
guelasensibilidad alahipoxiadeestoscanal esleaky, evidenteen
registros cell-attached, se pierde a escindir los parches de mem-
branay pasar aregistrar en configuracioninside-out. Ensuma, los
hallazgosdeBuckler hanresuelto un problema, pero hanarrojado
sombras sobre otros aspectos que parecian resueltos, tal como la
sensibilidad intrinseca de la membrana celular ala hipoxia (ver
mas arriba).

El segundo hallazgo se realiz6 en células quimiorreceptoras
de congjo con dominantes negativos para canales de la familia
shaker (Kv1) oshal (Kv4) obtenidaspor transferenciaadenoviral
deloscorrespondientesde genesmutados. En ellashemosencon-
trado que sdlo las células nulas paralafamilia Kv4 estaban des-
polarizadas en condiciones de normoxiay no se despolarizaban
ni por la hipoxia ni por las 4-aminopiridinas, o que indica que
estoscanales(y nolosKv1) contribuyena mantenimientodel E,,
y son responsabl es deladespolarizaci6n producidapor lahipoxia
[117]. En experimentos mas recientes [118], en los que se ha
utilizado unacombinaci 6n detécnicasel ectrofisiol 6gicas, micro-
fluorometria con imagen para Ca?*, RT-PCR, inmunocitoquimi-
ca e hibridacién in situ, hemos confirmado las observaciones
previasal verificar laexpresién desubunidadesKv4.1y Kv4.3en
todas las células quimiorreceptoras, TH-positivas. Ademas, he-
mos encontrado que un nimero importante de células expresa,
junto con éstas, subunidades Kv3.4, que también sustentan co-
rrientes transitorias.

En suma, pensamos que el modelo de membrana se gjusta feno-
menol 6gi camente al as observaci ones experimental esmacrosco-
picasy escapaz de acomodar aun nimero muy importantedelas
observaciones existentes en el ambito celular y molecular.

Mecanismos de transduccion de los estimulos &cido e hipercapnico

La anhidrasa carbénica acelera la hidratacion y deshidratacion
del CO,, conloquehacemésrapido el cambiodelaconcentracién
deH"* enrespuestaaalteracionesdelaPCO,. Dado quelaenzima
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Figura 3. Modelos de transduccion del estimulo &cido-hipercépnico. a) Mo-
delo propuesto por nuestro laboratorio (Rocher et al, 1991 [122]). Como
puede observarse, la liberacion de neurotransmisores en este modelo
dependeria de la entrada de Ca®* en intercambio por Na* a través del
intercambiador Na*/Ca?*. b) Modelo propuesto por Buckler et al [125,126],
en el que la entrada de Ca?* tendria lugar por canales de Ca®* dependientes
de voltaje. HA: 4cido débil.

selocalizaintracelularmente, y quesuinhibicioneliminaloscam-
biostransitoriosdelarespuestadel CCalapresentaciony retirada
de un estimulo consistente en un aumento de CO,, podriamos
concluir quelasefial que se detectaen el CC eslaconcentracion
intracelular deH*. Unaprediccién consi stente con esaconclusion
esquelaperfusion del CC con solucionesaun pH 7,40, pero que
contengan &cidos débiles o tengan una PCO, alta, seria capaz de
activar alas células quimiorreceptoras—aumentarialaliberacién
de DA-y alasterminaciones sensoriales—aumentarialafrecuen-
ciadedescargasen el NSC—[119]. Ambaspredicciones, relativas
al pH intracelular a inhibir laanhidrasa carbénicay al perfundir
coné&cidosdébiles, hansidoverificadaspor Buckler etal [120,121]
con medicionesdirectasen célulasquimiorreceptorasaisladasde
rata. En suma: al ser el aumento de la concentracion intracelular
deH" el estimulo paralas células quimiorreceptoras, lapregunta
es. ¢cOmo es capaz de activar las células un aumento de la con-
centracion intracelular de H*?

En nuestro laboratorio, trabajando en preparacion intacta de
CC de gato y conejo, encontramos que | os estimul os acidos muy
intensos producian unaliberacién de DA muy pequefiaen compa:
racion con los estimulos hipoxicos, aun de intensidad moderada
[81,119]. Lo mismo es cierto en CC intacto de rata [76]. Encon-
tramos, por unaparte, quelaliberacion evocadapor los estimulos
&cidos era dependiente del Ca?* extracelular en un 80% (lares-
puesta hi pdxicaes dependienteen masde un 95%) y, por otra, que
ni el BayK 8644, unadihidropiridina agonista de canales de Ca*
dependientesdevoltgjetipoL [78], ni latetrodotoxina[81] modi-
ficaban larespuesta secretorainducida por acidosis hipercapnica
ni por écidos débiles. Con estos hallazgos, propusimos que la
activacion delas células quimiorreceptoras por €l acido no reque-
riadespolarizacion ni participacion de canalesde Ca?* dependien-
tes de voltaje como viade entradadel Ca®* [122]. Esta propuesta
era consistente con que las corrientes de Ca?* de las células qui-
miorreceptoras, al igual que las de otra gran variedad de células,
seinhiben a disminuir e pH [6,123]. Proponiamos como via de
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entradadeCa?* € funcionamientoenmodoreversodel intercambia-
dor Na'/Ca?* queestariamovido por el aumento deNa' intracelular
producido por los mecanismos de expulsién de H* de las células
quimiorreceptoras(intercambiadoresNa’/H"y Na",HCO;/H",Cl"),
de cuya existencia se obtuvo evidencia experimental en CC de
congjo intacto [79,122]. Propusimos el siguiente modelo: el au-
mento de la concentracion intracelular de H* activalos mecanis-
moshomeostéticosdelascélulas, queexpulsanH* enintercambio
por Na" con el consiguiente aumento de laconcentracion intrace-
lular de Na'. Este aumento activaria el intercambio de Na'/Ca?*,
con salidade Na" eingreso de Ca?*, que promoverialarespuesta
secretora[6,95,122]. Laexpulsion de Na' de las células en inter-
cambio con Ca?* severiafavorecidaporquelaacidificacionintra-
celular inhibe labombade Na' [124] (Fig. 33).

Buckler y Vaughan-Jones [125,126] han obtenido en células
quimiorreceptoras aisladas de rata datos que entran en conflicto
frontal con la descripcién que acabamos de hacer. Estos autores
encuentran que los estimulos acidos despolarizan las células y
generan potenciales de accidn, que deben ser potenciales de Cat,
porque las células quimiorreceptoras de rata no poseen canales de
Na’ (Fig. 3b). Laamplitud deladespolarizaciény delasréfagasde
potenciales de accion, asi como |los aumentos de la concentracion
intracelular de Ca®* producidos por los estimulos &cidos en las
células quimiorreceptoras son comparablesalas producidaspor la
hipoxia[comparar 126y 127], |0 que contrastacon laescasacapa-
cidad de los estimulos &cidos para liberar DA tanto en rata [76]
como en gato [comparar 75y 119] como en congjo [78] o para
aumentar lafrecuenciadedescargasen € NSC[128]. Podriaargu-
mentarsequelaacidificacionintracel ular reducirialaafinidad dela
maquinariaexocitéticapor el Ca?*, conlo que, apesar del aumento
relativamente alto de la concentracion intracelular de Ca** lares-
puestasecretoraseapequefia. Sinembargo, estaposibilidad contra-
dicelapotenciacion de respuestas que se observaentre | os estimu-
los hipdxicosy éacidos[129]. Finalmente, aunque lagran sensibi-
lidad del maxi-K alaacidificaciénintracel ular [ 130] escongruente
con la despolarizacion que producen los estimulos &cidos en las
célulasquimiorreceptoras, el TASK-1 essensibleal pH extracelu-
lar [93] y, segin hemos comentado, los &cidos débiles, incluido el
propio CO,, producen un aumento del Ca?* intracelular aun conun
pH extracelular de 7,40 [125,126]. En suma, también en €l caso de
latransduccion del estimul o &cido existeninconsistencias, algunas
tal vez debidas a diferencias entre especies, que requieren experi-
mentos adicionales para su clarificacion. Por jemplo, mientras
gue nuestros experimentos pusieron de manifiesto lapresenciade
un intercambiador Na'/Ca?" muy potente en célul as quimiorrecep-
torasdecongjo—yaquelainhibiciondelabombadeNa’/K* (oubai-
nay eliminacion de K* del medio extracelular) promueve unares-
puesta secretoraintensa que desaparece cuando no hay Na'y Ca?*
extracelular [122]—, Buckler y Vaughan Jones encontraban que
dichointercambiador jugabaun papel menor enlahomeostasisdel
Ca?* en las células quimiorreceptoras de rata [126].

Neurotransmision entre las células quimiorreceptoras
y las terminaciones sensoriales del nervio del seno carotideo
Aspectos historicos

Laideade un proceso de neurotransmision entre las células qui-
miorreceptorasy lasterminacionessensoria esestapresenteenla
misma definicion del CC como un 6rgano sensorial [11]. Hasta
finales de 1950, el Unico neurotransmisor considerado en el CC
eralaACh, cuya naturaleza quimioexcitatoria habia sido descu-
bierta por Heymans et a y por Anichkov et a en 1936 [ver 52].
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En 1938 Schweitzer y Wright [ 131] observaron quelafisostigmi-
na (un anticolinesterasico) activabalaventilacion, a igual quela
ACh, y concluian quelaACh seriael neurotransmisor en el CC.
Hasta 1968 ha habido mdiltiples estudios [52,132-135]. El prin-
cipal contencioso en todos estos afios era que los bloqueadores
nicotinicos (el efecto estimulante de la ACh es nicotinico), aun-
que eliminaban €l efecto estimulatorio de la ACh exdgena, sélo
reducian parcialmente la respuesta ala hipoxia.

Enel afio 1957, Lever and Boyd[136], en uno delosprimeros
estudios del CC a microscopio electronico, demostraron la pre-
sencia en las células quimiorreceptoras de granulos de nicleo
denso, comparables alos de las células cromafines de lamédula
adrenal, y proponian que tal vez se debieraaquelas CA fueran
los neurotransmisores. Esta propuesta promovié multiples estu-
dios parademostrar anivel bioguimico e histoquimico lapresen-
ciade CA en el CC detodas las especiesy enlos que se estudi6
anivel farmacol 6gico el efecto delas CA sobrelaactividad el éc-
tricaen el NSC o sobre la ventilacion [ver revision en 65]). La
problematicaconlas CA como posibles neurotransmisoresen la
union célula glémica-terminaciones sensoriaes del NSC es que
las CA exdgenas no siempre mimetizan los efectos delos estimu-
los naturales: en vez de estimular, como la hipoxia, con frecuen-
ciainhiben las descargas en el NSC o la ventilacion.

Ademésdelapresenciadeserotoninaenel CC, demostradapor
Chiochio et al. en 1967 [137], y cuyo significado funciona es
dudoso [25], existen evidencias bioquimicas e inmunocitoquimi-
casdelaexistenciadeun niimeroimportantedeneuropéptidos (ver
el apartado Organizacion estructural). Aunque existen observa-
ciones experimental es respecto aacciones concretas de uno u otro
péptido, € significado funcional general de los neuropéptidos en
el CC, yaseacomo moduladores de lafuncion delas células glé-
micasodelatransmisionsindptica, o comofactorestréficosalargo
plazo, no estabien definida[23,25]. Cabe destacar alasustanciaP
por la gran atencién que harecibido. La ausenciade ARNm que
codifique para este neuropéptido en las células quimiorreceptoras
laexcluye como neurotransmisor primario, pero muy bien pudiera
ser quelaliberacion de sustancia P de las terminaciones sensoria-
les, donde es muy abundante ([27]; funcion eferente de las termi-
naciones aferentes), fuera capaz de modular la actividad quimio-
rreceptora. Sinembargo, alahoradeasignar un papel alasustancia
P, los datos farmacol 6gi cos son conflictivos (comparar [138] con
[139,140]); ademés, la observacidn en knock outs parareceptores
NK-1dequelaactividad basal y larespuestaalahipoxiaenel NSC
esidénticaalaobservadaen|osanimalescontroles[26] cuestiona
seriamente un papel significativo paraeste neuropéptido enlaqui-
miorrecepcion arterial. Los péptidos opioides, presentes en las
células quimorreceptoras, son inhibidores tanto delaactividad en
el NSC como de la ventilacion [6,141], y a menos parte de sus
acciones|as gjercen mediante receptores presinapticos, yagque son
capaces deinhibir larespuesta secretorade |las células quimiorre-
ceptoras frente agran variedad de estimulos [142].

Unaltimaconsideracion que hacer en estaintroduccién his-
térica hace referenciaala aparicién delapreparacion del CCin
vitro. Dado que muchas delas sustancias propuestas como trans-
misores (y susagonistasy antagonistas) enel CC sonvasoactivas,
lainterpretacion de los experimentos con CC in situ se complica
por el hecho de quelamaodificacion del flujo sanguineo alterapor
si mismaladescargaquimiorreceptora, por lo queno sesabesi €l
efecto observado antelaaplicacion deunadrogasegeneraanivel
vascular o anivel delasinapsis entre células quimiorreceptoras
y terminaciones sensoriales. Para obviar estas incertidumbres,
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Tabla. Criterios de McLennan? para asignar a una sustancia el papel de neurotransmisor y su grado de cumplimiento por distintos candidatos a neurotrans-

misores, neuromoduladores o cotransmisores.

Acetilcolina Dopamina Sustancia P ATP
Presencia en el elemento presindptico en concentracion adecuada + + + +
Presencia de maquinaria responsable de su sintesis o almacenamiento + + - +
en el elemento presindptico. La inhibicion de estos sistemas
debe alterar la neurotransmision de forma predecible
Liberacion del elemento presindptico en relacion con la intensidad de la estimulacion + + + ?
Presencia de receptores en el elemento postsinaptico + + ? +
Presencia de mecanismos de inactivacion (sistema enzimético, captacion o recaptacion y lavado). + + + +
La inhibicién de estos sistemas debe alterar la neurotransmision de forma predecible
Identidad de accién: la sustancia candidata a neurotransmisor debe mimetizar + + + +
los efectos de la estimulacion natural
Blogueo: el bloqueo de los receptores postsinapticos debe abolir el efecto de la estimulacién natural + + + +

El signo '+, indica consenso en la literatura sobre la demostracion satisfactoria del criterio; '+, la existencia de datos contradictorios en la literatura; '—', que la literatura
disponible no satisface el cumplimiento de ese criterio; ?*, indica que ese aspecto particular no ha sido estudiado. ?La formulacion de los criterios de McLennan en esta
tabla no sigue ni el enunciado ni el orden de la formulacién originales expuestos por el autor en su libro [144]. No obstante, utilizamos el nombre de McLennan por su valor
histérico, ya que la propuesta de McLennan constituye, tal vez, la primera en la que se presentan de forma sistematizada tanto criterios fisiolégicos como farmacolégicos.

Eyzaguirre y Lewin [143] desarrollaron una preparacion de CC
superfundido in vitro enlaque se evitan los efectos vasculares. Asi
sefacilitalainterpretacion de los hallazgos; ademas esta prepara
cién, o variantesdelamisma, han permitido profundizar en €l an&
lisis de multiples aspectos neuroquimicos y metabdlicos del CC.
Hip6tesis colinérgica

Aungue no seaen parrafos diferenciados, vamosaseguir los crite-
riosclésicosdeMcL ennan[144] enladiscusion delashipotesisde
laneurotransmisién entrelascélulasquimiorreceptorasy lastermi-
nacionessensorialesdel NSC (Tabla). Asi pues, hemosde pregun-
tarnos: ¢existe ACh en las células glémicas para que pueda ser €
neurotransmisor entre las células y las terminaciones nerviosas?
¢Existen los sistemas enziméticos para sintetizarlay los transpor-
tadores para d macenarla? Segiin hemos comentado, existen dis-
crepancias entre contenido y sintesis de ACh en el CC: Fidone et
al. [30] y Hellstrom [31] encontraron nivel essimilares (por unidad
de peso) en CC deratay gato, mientras que en nuestro laboratorio
hemos observado que e CC de gato no sintetiza ACh ni tiene
actividad ChAT[32]. Wanget al . [ 145] encuentran medianteinmu-
nocitoquimicaChAT en célulasquimiorreceptorasdegatoy cone-
jo, y mésrecientemente Nursey Zhang [146] encuentran €l trans-
portador de A Chen célulasquimiorreceptorasen cultivo obtenidas
de ratas jovenes. El peso de la evidencia parece indicar que las
célulasglémicasserian colinérgicas[147] y contradicenlaeviden-
cia negativa de los experimentos de Almaraz [32]. Sin embargo,
Gauda[29] encuentraquelas células quimiorreceptoras no poseen
mensgjero parala ChAT ni paradl transportador de AChy critica
laespecificidad de los anticuerpos utilizados por Wang et al [145]
y propone lainduccion de rasgos colinérgicos (como € transpor-
tador de ACh) en las células quimiorreceptoras en cultivo [ver
148]. A pesar de estos hallazgos, la duda persiste: ¢dénde esta
localizadalaACh que se hadetectado en el CC? Schiitz et al [149]
encontraronqueel transportador paraAChselocaizabaenalgunas
terminaciones nerviosas en el CCy en laneuronas localizadas en
laperiferiadel CC, y no en las células quimiorreceptoras; Gauda
[29] encuentralo mismo: alguna neurona periglémicay algunas
neuronas del petroso son positivas para ChAT. Estas neuronas
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podrian contener la ACh, pero un recambio bagjo de la mismaen
estasestructuraspodriaexplicar laausenciadesintesisdeACh. Sin
embargo, cinéticay autorradiograficamente se ha demostrado la
presencia de un sistema de captacion de colina de alta afinidad en
las células quimiorreceptoras[150,151]. Dado que este sistemade
captacion es un marcador colinérgico, las células quimiorrecepto-
ras habrian de ser colinérgicas.

La existencia de acetilcolinesterasa, como mecanismo de
inactivacion de ACh, se hademostrado en multitud de estudios,
aunque no sabemos nada de |as posibles isoformas de la enzima
localizadas en el CC [65,147]. Laliberacion de ACh del CC en
respuestaalaestimulacion natural hasido demostradapor Eyza-
guirrey sus colaboradores en |os afios 60, en experimentos tipo
Loewi [152,153]. Méasrecientemente, Fitzgerald et al [154-156]
han confirmado con HPL C la presencia de ACh en efluentes del
CCy unaumento delamismaal perfundir con solucioneshipoxi-
cas, sorprendentemente, en ninguno de estos estudi os se han pro-
porcionado datos del contenido de ACh en el CC.

Laexistencia de receptores nicotinicos en € CC eraevidente,
yaque multitud de agentes nicotinicos estimulaban | os quimiorre-
ceptores. Sin embargo, la pregunta era dénde estaban localizados
Demostramos una unién (binding) especificade a-bungarotoxina
en e CC, que localizamos autorradiograficamente en las células
quimiorreceptorasy que no se modificabatrasladenervacion del
NSC [157,158]. Esto nos |levo a proponer que los agentes nicoti-
nicos producirian sus efectos anivel presingptico. Observaciones
posteriores, al comparar |asaccionesdelaa-bungarotoxinaconlas
de la mecamilamina, nos llevaron a sugerir la existencia de un
subgrupo de receptores nicotinicos no marcados por la toxinay
que, por tanto, podrian encontrarse en las terminaciones nerviosas
sensoriales[159]. Shirahataet al [160] y, masrecientemente, Gau-
da[29] han demostrado por inmunocitoquimicay por hibridacion
in situ la presencia de dichos receptores en células quimiorrecep-
toresy enterminacionessensoriales, asi comolapresenciadeARNm
paradichas subunidades en neuronas del ganglio petroso. Las cé-
|ulasquimiorreceptorastambién expresan receptoresmuscarinicos
gue son de natura eza fundamentalmente inhibitoria[161-163].

Delosdoscriteriosfarmacol ogicos—el deidentidad de accion
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se bloquean por una mezcla de bloquedo-
res nicotinicos (mecamilamina) y purinér-
gicos(suramina), por loqueconcluyenque
latransmisionenlasinapsiscélulaquimio-
rreceptora-terminacionsensorial, al menos
enel medioartificial quesuponed cultivo,
esunacotransmision nicotinicay purinér-
gica. Los receptores purinérgicos respon-
sables de la cotranmision en el CC serian
receptores P2X 2y P2X 3 (yaseacomo ho-
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morreceptores o como heterorreceptores),
R::bn cuya expresion se solapa muy frecuente-
mente en |as mismas neuronas del ganglio

Figura 4. Contenido de catecolaminas en el cuerpo carotideo de distintas especies. C: cuerpos
carotideos control; S: cuerpos carotideos provenientes de animales en los que el ganglio cervical
superior ha sido extirpado quirdrgicamente 7-15 dias antes de la extirpacion de los cuerpos caroti-
deos para andlisis. Para gato, conejo y rata, los contenidos se expresan por unidad de peso de tejido;

para ratén, se expresan por cuerpo carotideo (CC).
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Figura 5. Liberacién de dopamina (DA) por el cuerpo carotideo y actividad
eléctrica en el nervio del seno carotideo (NSC) en conejo superfundido con
soluciones saturadas con mezclas de gases que contenian el porcentaje
de O, que aparece en abscisas. La liberacién basal se obtuvo durante
periodos de idéntica duracion de superfusion con soluciones equilibradas
con 100% de O,.

y € de bloqueo— €l primero ha sido claramente demostrado por
multitud de investigadores y es el origen de la propia hipotesis
colinérgica: todos |os agentes nicotinicos originan reflgjos en el
CC que aumentan la ventilacion y aumentan |as descargas en €l
NSC; los agonistas nicotinicos aumentan laliberacion de DA en
las células quimorreceptoras, despolarizan las células, producen
unacorriente de entraday aumentan laconcentracion intracelular
de Ca?* [7,147]. El criterio del bloqueo de laestimulacién natural
por los blogueadores nicotinicos hasido labanderadeloscriticos
delahip6tesis colinérgica: dichos agentes eliminaban completa-
mente laactivacion producida por |os agonistas nicotinicos, pero
solo parcialmente la activacién producida por la estimulacion
natural . Sinembargo, estebloqueoincompleto[ 164] hay queverlo
enlaactualidad bajolaperspectivadelacotransmision, y nodesde
laconcepcion erréneadel principio deDale[165]. Enestesentido,
Nurse et al [48,146,166,167] encuentran que las células quimio-
rreceptorasy las neuronas del petroso en cocultivo forman sinap-
sisfuncionales, detal formaque, registrando en las neuronastras
formar las sinapsis, y no antes, es posible observar actividad es-
pontaneay un aumento de descargas en respuestaalahipoxiaque
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petroso y en las terminaciones nerviosas
del NSC anivel intraglémico [168].

En suma, hahabido variosciclosvita
les en la hipétesis colinérgica. Un primer
ciclo, deascension, vadesde su nacimien-
to enlos afios 30 del siglo pasado hastala
revision de Eyzaguirrey Zapataen 1968[135], en laque lahipo-
tesis se consolidd como doctrina de |os mecanismos de quimio-
rrecepcion. Lasideas de Biscoe[35] deque el CC eraun receptor
sensorial primarioy otras criticas derivadas de laincapacidad de
los blogueadores nicotinicos para eliminar la respuesta a la hi-
poxia y los datos de unioén con a-bungarotoxina llevaron a la
hip6tesis a su punto mas bajo. Los datos de inmunocitoquimica
de ChAT y del receptor nicétinico y los datos de cotransmision
en cultivos han vuelto aelevar la hipdtesis colinérgica, pero las
observaciones de Gauda [29], de ausencia de ChAT en células
glémicas, parecen cuestionar unavez mas dicha hipétesis.

Hipotesis catecolaminérgica o dopaminérgica

LapresenciadeCA enel CC,incluidoel humano, sshademostrado
en muchos laboratorios [ver referencias en 6,25,65]. El contenido
de DA esalto entodas|as especies, pero las proporciones DA/NA
varian (Fig. 4): hay animales cuyos CC son principa mente dopa-
minérgicos (congo, ratay ratén) y otros mixtos, dopaminérgicos
y noradrenérgicos (gato). Aunque los valores absolutos de CA
referidosa CC humano tienen poco valor, yaquelos rganos son
obtenidos en necropsias a distintos tiempos post mortem, parece
queel CC humano es, preferentemente, dopaminérgico [169,170].

Las enzimas involucradas en la sintesis de CA, y €l propio
proceso de sintesis, han sido estudiado por varioslaboratoriosy,
de forma muy extensa, por Gonzélez et al [69-72,75,171]; los
mecanismos de inactivacién fueron igualmente estudiados en
nuestro laboratorio [172]. De estos estudios destacamos que la
tirosina hidroxilasa se induce por hipoxia en rata, conegjo y gato
(la hipoxia aumento la Vmax sin cambiar la Km), aspecto, este
ultimo, verificado posteriormente a nivel de ARNm [173]. Las
célulasglomicascarecendeunsistemadecaptacionde CA dealta
afinidad, pero poseen un sistemade bajaafinidad y fuerte activi-
dad monoamino oxidasay catecol-O-metiltransferasa, a juzgar
por loscatabolitosdelaDA queseproducenenel CC. Lafatadel
sistemadealtaafinidad explicarialainsensibilidad del CC ala6-
hidroxidopamina [174].

En experimentos de unién demostramos la existencia de re-
ceptores DA-2, cuyadensidad sereduciaen torno al 50% al sec-
cionar cronicamente el NSC: esto indica que la mitad de los re-
ceptores DA-2 serian autorreceptores en las células glémicas, y
la otra mitad, receptores postsinapticos [175]. Posteriormente,
obtuvimos evidencias de |a presencia de receptores de lafamilia
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DA-lenel CC,yaquelaDA ylosagonistasdopaminérgicosDA-
1 aumentaban |osnivelesde AMPcy | os antagoni stas especificos
revertian el efecto[176]. Estas observacioneshan sido confirma-
das por hibridacion in situ, Northern blot y RT-PCR por varios
laboratorios [29,177-180].

La liberacion de DA y NA ha sido sugerida por mdltiples
estudiosin vivo a demostrar una disminucion de DA o NA aso-
ciadaa un aumento del recambio de las mismastras un episodio
agudo de hipoxia[e.g. 181]. Sin embargo, han sido los laborato-
riosde Fidoney el nuestro propio |os que han caracterizado mas
en detalle, utilizando métodos radiosotépicos, la liberacién de
CA en relacién con multitud de estimulos [58,68,74-77,81,119,
122,182-186], enespecial parael estimulohipéxico(Fig.5). Varios
|aboratorios han estudiado laliberacion de DA, también en 6rga-
no intacto, pero con técnicas voltamétricas [26,187-190]. En
célulasaisladas, nosotros caracterizamos laliberacién de DA in-
ducida por la hipoxia, incluida su dependencia de Ca?*, por mé-
todosradi oi sot6pi cos[85]; posteriormente, otroslaboratorioshan
confirmado y refinado nuestras observaciones con métodos vol-
tamétricos[e.g. 191,192]). Laliberacién de CA en el CCintacto
o0 células quimiorreceptoras aisladas trasciende a la neurotrans-
mision sensu stricto, yaque es un pardmetro que se utilizacomo
indice delaactivacion delas células quimiorreceptoras: no exis-
te, que sepamos, ningln estimulo parael CC que no aumente la
liberacion de CA y, ademas, existe una correlacion razonable
entre intensidad de estimulacion y aumento de liberacién de DA
y defrecuenciade potenciales de accion en el NSC frenteamul-
tiplesestimulos[25,95]. A este respecto, existen estudios de Do-
nnelly [193,194] elturriagaet al [189] enlosque se muestraque,
frente a estimulacion repetida o en animales reserpinizados, tal
paralelismo se rompe: laliberacion de DA disminuye con cada
nuevo estimulo, pero la frecuencia de descargas en € NSC se
manti ene esencialmente constante. Hay que destacar que este es
€l patron normal de conductadelos sistemas catecol aminérgicos
alaestimulacion repetiday alareserpinizacion [195-198].

Loscriteriosfisiol 6gi cos (presencia, maquinariade biosinte-
sis, liberaci6n, presenciadereceptoreseinactivacion) que acaba-
mos de describir parala DA se cumplen satisfactoriamente para
considerar aesta CA como el neurotransmisor excitador prima-
rio, pero también para considerar alaDA como un cotransmisor
0 neuromodulador, ya sea excitatorio o inhibitorio. Son, por tan-
to, los criterios farmacol 6gicos —criterios de identidad de accion
y de blogueo— los que han de constituir la base para asignar ala
DA un significado funcional u otro. Sin embargo, lainterpreta-
ciondeloshallazgosencaminadosaverificar esosdoscriteriosno
es univoca: aun cuando |os hallazgos experimental es son incon-
trovertibles(reservado el margen del error experimental ), existen
muchosargumentoseincertidumbresquepermitenasignar aesos
hallazgos un significado funcional o €l opuesto, segun prejuicios
personales que, consideramos, son cientificamente aceptables.
Asi por giemplo, laDA inyectadaintracarotideamente vaapoder
actuar [6,141] al menos sobre:

— Posibles receptores dopaminérgicoslocalizados en |os vasos
intraglomicos; al alterar el flujo sanguineo puedemodificar la
actividad eléctrica en el NSC, tanto en condiciones de nor-
moxia como de hipoxia [176].

— Receptorespresinapticosenlascélulasquimiorreceptoras(au-
torreceptores), cuyaactivacion vaaproducir inhibicion dela
liberacion endogena de DA [199].

— Receptores postsinapticos |ocalizados en las terminaciones
sensoriales del NSC, donde generaraunarespuestaque no se
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sabe cudl es, yaseaaumento o disminucion delaactividad en
el NSC; hay que sefialar, sin embargo, que en ganglio petroso
aislado y con todas sus ramas seccionadas, la DA inhibe la
actividad evocada por la aplicacion de ACh y registrada an-
tidréomicamente en el NSC, sin afectar la actividad esponta
nea que muestran las neuronas del ganglio petroso [200].

A estamultiplicidad de sitios de accién delaDA hay que afiadir
incertidumbres interpretativas derivadas de estudios realizados
con dosis Unicas o curvas dosis-respuestaincompl etas, tal como
sefiala McQueen [201] en su ampliarevision.

Trataremos de forma més detallada los datos obtenidos en
gato, yaque hasido la especie mas utilizada en €l estudio de los
criterios farmacol 6gicos de laDA. Teniendo en cuentalas consi-
deraciones hechas en € pérrafo anterior, la observacion experi-
mental mas comin de que la DA adosis bgjas, ya seainyectada
intracarotideao intravenosamentein vivo, o aplicadaalaprepara
cién superfundida in vitro, produce inhibicién de las descargas
[202-208] puede ser interpretada legitimamente suponiendo que
la DA es un neurotransmisor o neuromodulador inhibitorio
[141,209]. Sin embargo, puede argumentarse que en los experi-
mentos in vivo la DA inyectada produciria vasodilatacion y, por
tanto, un aumento deflujo al CCy unadisminucion deladescarga
por aumento del aportede O, (no sesabesi losvasosintraglomicos
poseen receptores dopaminérgicos en esta especie animal); en
todoslosexperimentos, tantoinvivocomoinvitro, laDA exdgena
produciria, ademas, inhibicion de laliberacion endégena de DA
actuando sobre autorreceptores, con €l resultado neto de unadis-
minuciénreal delaconcentraciondeDA anivel del espacio singp-
tico. La sugerencia de actuacion preferencial sobre los autorre-
ceptores antes que sobre |os receptores postsinapticos se basa en
observaciones hechasen otros sistemas. Asi, Siggins[210], discu-
tiendo sobrelaafinidad o sensibilidad del osreceptores extrasinap-
ticos, presindpticosy postsinépticos escribia: ‘ Therefore, itisrea-
sonable to expect that the «lowest dose» response of neurons to
bath-applied transmitter smight reflect morea presynaptic mecha-
nismthan the response to higher transmitter concentrations' [ver
también 211]. Estas consideraciones pueden llevar a concluir,
también legitimamente, que la DA es un neurotransmisor o un
neuromodulador excitatorio capaz de aumentar la actividad del
NSC actuando sobre | os receptores postsinapticos [6,25].

Siguiendo con el CC degato, laDA administradaaconcentra-
cionesdtas, tantoinvivo comoinvitro, y atodaslas concentracio-
nestraslaadministracion de bl oqueadoresdopaminérgicos, espre-
ferentemente excitadora, y hace aumentar lafrecuenciade descar-
gasenel NSC[202-205,212]. Ademés, también escomunobservar
que laadministracion de antagonistas dopaminérgicos per se (es-
piroperidol, haloperidol, droperidol, metoclopramida, sulpiride,
domperidona) aumentalafrecuenciabasal de descargasen NSCy
el nivel delaventilacion en reposo [205,213-218]; larespuestadel
CC alaestimulacion hi poxicatambién estdaumentadatras|aapli-
cacion de bloqueadores dopaminérgicos [213,215,219]. Indepen-
dientemente de cualquier pregjuicio, lo queestoshallazgosdicen es
que hay receptores dopaminérgicos en e CC que son capaces de
estimular la actividad quimiorreceptora, y que estos receptores
(opuestamente alos que producen inhibicion de la actividad qui-
miorreceptora) deben poseer una menor afinidad o accesibilidad
paralaDA, yaque serequieren dosis altas de DA paraactivarlos;
también deben poseer menor afinidad o accesibilidad paralos an-
tagonistas dopaminérgicos, ya que resisten su bloqueo alas con-
centraciones que eliminan los efectos inhibitorios de la DA. La
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pregunta que consideramos que debemos formularnos es cémo
ocurren las cosas fisiol 6gicamente, sobre qué receptores esta ac-
tuando laDA enddgena que sabemos que se libera de forma basal
y cuya liberacién aumenta durante |a hipoxia.

Con el conjunto de hechos aportados en esta seccion contesta-
riamos a esa pregunta asi: en condiciones basales, laDA liberada
esta contribuyendo a generar € nivel de actividad en el NSC ac-
tuando sobre receptores postsindpticos,; dada labaja velocidad de
liberacion de DA, su concentracion anivel delosreceptores presi-
napticos seria baja, pero suficiente como para gjercer unainhibi-
ciéntoénicadelaliberacion basal de DA, merced alagran afinidad
de estos receptores por la DA [199]. El bloqueo de los receptores
dopaminérgicos presinapticos aumentalaliberacion de DA lo que
explicaria que los antagoni stas dopaminérgicos activaran las des-
cargasen € NSC, yaque producirian un aumento de laconcentra-
ciénde DA en el espacio singptico, a nivel delosreceptores post-
sinapticos. Lainhibicién preferencia delos receptores presingpti-
cos sobre |os postsingpticos ha sido descrita en otras estructuras
[220,221]. Sin embargo, los antagonistas dopaminérgicos adosis
altas son capaces de abolir laactividad basal en el NSC [222] y de
abolir las respuestas del CC a la asfixia [214], ya que, aunque
provoguen un aumento de la liberacion de DA, los antagonistas
alcanzarian concentraciones adecuadas en €l espacio sindptico y
los receptores postsingpticos como para blogquear la accion de la
DA enddgena sobre estos receptores. Seglin hemos argumentado
antes, laadministracién exdgenade DA o de agoni stasdopaminér-
gicos adosis bgjas actuaria preferentemente sobre |os receptores
vascularesy presingpticos, haciendo aumentar €l flujo sanguineo
a CC einhibiendo laliberacion de DA enddgena, con la consi-
guiente disminucién de la concentracién de DA a nivel de los
receptorespostsinapticosy conel resultado neto deinhibicidn; este
efecto seriacierto en condi cionesbasal esy durantelaestimulacién
hipdxicao hipercapnica, aunque en condicionesde estimul acion el
efecto relativo deberiaser menor. Laadministracion dedosisaltas
de DA o de sus agonistas produciria directamente aumento de las
descargas, ya que, independientemente de lo que ocurra con la
liberacion de la DA endégena, la DA aplicada exégenamente al-
canzariaconcentraciones adecuadas anivel delosreceptores post-
singpticos como para producir € efecto estimulatorio. El lector
atento apreciara que estainterpretacion, queimplicaquelaDA es
considerada.como un transmisor, un modul ador o0 un cotransmisor
excitatorio, sebasaen observacionesquesonincompletasy requie-
re hechos experimental es adicional es para su verificacion.

Lasituacionenotrasespeci esescuditativamentesimilar[6,141],
por lo que lainterpretacion dadaen el parrafo anterior seriaaplica-
ble atodas | as especies. Las posibles diferencias cuantitativas ob-
servadas deberian atribuirse adiversas proporciones de receptores
dopaminérgicos vasculares y presindpticos y postsinépticos [6].
Unicamente deseamosreferirnosaun trabajo recienterealizado en
cocultivos de células quimiorreceptoras y neuronas del ganglio
petroso de rata, en €l que Zhong et a [48] encuentran que la espi-
perona (5-50 mM) no previno o tuvo un efecto ‘no apreciable
sobre el aumento de descargas evocado por lahipoxiaen lascinco
neuronas registradas, mientras que larespuestafueinhibidarever-
siblemente por hexametonio 100-200 mM. Sin embargo, esta ob-
servacién/conclusion requiere, a menos, tres consideraciones:

a) Enlosregistrostipo que se muestran paralarespuestahipoxi-
cacontrol y en presenciade 20 mM de espiperona obtenidos
delamismacélula, larespuestaalahipoxiaesun 33% menor
en presenciade ladroga (no se proporcionan mas datos en €l
articulo).
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b) Laespiperona, a actuar sobrelos autorreceptoresdelascélulas
quimiorreceptoras, vaaaumentar laliberaciondeDA, por loque
laconcentracion de DA en launidn sindptica deberiaser mayor
en presencia que en ausencia del bloqueador dopaminérgico.

c¢) Por € contrario, €l hexametonio debe estar bloqueando la
accion delaAChtanto postindpticacomo presindpticamente;
esto es, en presenciade hexametonio, laconcentracién de DA
en el espacio sindptico debe ser menor que en condiciones
control, yaque, si laactivacion de los receptores nicotinicos
aumentael Ca®* intracelular y laliberacion de CA, sublogqueo
deberiadisminuirla[159].

Otros neurotransmisores

Y a hemos mencionado en la seccién de estructuraque en el CC
existe un gran nimero de sustancias que en otros sistemasjuegan
un papel de cotransmisores o de moduladores de la actividad
sindptica. Cabe sefidar en este sentido al ATP. En parrafos ante-
riores, a hablar de la teoria colinérgica, nos hemos referido a
hallazgosrecientes obtenidos por el grupo deNurseen cocultivos
de células quimiorreceptoras y neuronas del ganglio petroso de
rata, loscualesindican queel ATPdesempefiaun papel importan-
te enlacomunicacion entre estas dos estructuras en las condicio-
nesdel cocultivo. Sin embargo, lostrabajos de farmacologiacla-
sica [223-225] no apoyan unanimemente estos hallazgos. Los
primeros autores[223,224] encuentran que mientrasque el ATP
y la adenosina aumentan la actividad en el NSC del gato, con
curvas dosis-respuesta superponibles, los analogos no hidroliza-
bles de ATP ladisminuyen, por lo que concluyen que la estimu-
lacion producida por €l ATP estaria mediada por la adenosina
liberadatraslahidrélisis del nucledtido. Por su parte, Spergel y
Lahiri [225] encuentran quelainfusién sostenidade ATPinduce
una activacion de las descargas en el NSC, seguida por unades-
ensibilizacion y desaparicion de la respuesta, mientras que la
mismamaniobrano afectd alarespuestainducidapor lahipoxia:
si el ATPfueraun mediador importante delarespuesta hipoéxica,
ésta deberia ser atenuada por lainfusion previade ATP.

La adenosina actuando via receptores A, [ver 29], es capaz
deactivar laventilaciony deaumentar laactividad el éctricaen el
NSC, por o que habitualmente se considera un modul ador exci-
tatorio [223,224,226,227]; sin embargo, existe evidencia neuro-
quimicay €electrofisiol gicade quelas células quimiorreceptoras
poseen receptores A; de carécter inhibitorio, ya que inhiben las
corrientes de Ca®* y laliberacion de DA inducida por la hipoxia
[228], por 1o que laaccion global de laadenosina, que es excita-
toria, deberepresentar un balanceentrel asaccionesmediadaspor
los dos subtipos de receptores.

Por ultimo, lasfunciones delos neuropéptidostampoco estan
definidas. Lasustancia P, que inyectada exégenamente activala
ventilacién y aumenta la frecuencia de potenciales de accion en
el NSC en lamayoria de las especies estudiadas [26], no parece
satisfacer el criterio minimo de presencia/biosintesis en €l ele-
mento presinéptico. Parece quelasustanciaP podriaser liberada
de las terminaciones nerviosas y ser captada por las células qui-
miorreceptoras en algunas especies, tal vez por endocitosis, de
modo que actuariacomo un fal so neurotransmisor modulando la
comunicacion entre las células quimiorreceptorasy lastermina
ciones sensoriales. Sin embargo, esta modulacion no se hace
patente en respuesta a la estimulacién aguda, ya que la elimina-
Cién por mani pul aciongenéticadel osreceptoresNK -1, quemedian
los efectos de la sustancia P exdgena, no afectan ala respuesta
aguda alahipoxia.
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Sobre los péptidos opioides parece que hay consenso en que
sonmoduladoresinhibitorios[141]. Existenotrassustanciasquese
sabe que modulan laactividad en el NSC o laventilacién mediada
por e CC; sin embargo en lageneraidad de los casos, lainforma-
cién disponible es fragmentariay no permite sacar conclusiones
sobre su significado funciona [ver referencias en 141].

Conclusiones sobre la neurotransmision en el CC

Lacomunicacién entre células quimiorreceptorasy lasterminacio-
nes sensoriales del NSC es complejay no esta suficientemente es-
clarecida. Laliteraturamésreciente pareceindicar queel ATPy los
receptores purinérgicos P2X 2 y P2X 3 desempefian un papel clave
en latransmisién de informacion en esta sinapsis sensoridl, ta y
como seestabl eceen condicionesdecocultivoentrecélulasquimio-
rreceptorasy neuronas del ganglio petroso delarata. Sin embargo,

para aceptar tal papel pensamos que es necesario confirmar [os
resultados en preparacionesintactasin vitro con objeto de eliminar
dudas sobre posibles alteraciones en la expresion de genes en las
condicionesde cultivo, y también ampliar losestudios aotras espe-
ciesanimales. El posible papel delaAChy de los receptores nico-
tinicos sehade considerar con ciertasreservas, dados|os hallazgos
recientes de Gauda[29]. El papel delaDA tampoco estaclaro. En
los experimentos con cocultivos |os hallazgos de Zhong et al [48]
sobrelafarmacol ogiadopaminérgicano segjustaal as predicciones
que cabria esperar s éstafuera el neurotransmisor primario, pero
tampoco podemos definir en términos sencillos en qué podria con-
sistir su accién moduladora. No es facil explicar e por qué delos
altos contenidos de DA enlas células quimiorreceptorasy su libe-
racion en respuestaal os estimul os natural es sin suponerlaun papel
importante en la comunicacién con las terminaciones sensoriales.
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QUIMIORRECEPTORES ARTERIALES. MECANISMOS
CELULARESY MOLECULARESDE LASFUNCIONES
ADAPTATIVA'YY HOMEOSTATICA DEL CUERPO CAROTIDEO

Resumen. El cuerpo carotideo es un quimiorreceptor sensorial si-
tuado cerca de la bifurcacion carotidea. Desde el punto de vista
estructural, esta constituido por islotes celulares formados por dos
tiposdecélulas: lascélulasquimiorreceptoraspropiamentedichasy
lascélulassustentacul ares. Lasterminacionesnerviosassensoriales
del nervio del seno carotideo penetran en dichosislotesy establecen
contactos sinapticos con las células quimiorreceptoras. El cuerpo
carotideo desempefia un papel importante en el control de la venti-
lacion durantela hipoxia, la hipercapniay laacidosis. La hipoxiay
losdemasestimul osnatural es son detectados por lascélulasquimio-
rreceptoras, alas que estimulan y hacen aumentar su tasa de secre-
cién de neurotransmisores. Dichos neurotransmisores, a su vez, au-
mentan la frecuencia de potenciales de accidn en €l nervio del seno
carotideo, €l cual, a través de sus proyecciones centrales hacia €l
tronco del encéfalo, activa la ventilacion. La presente revision se
centraenlosaspectoscelularesdela funcién de este 6rgano quimio-
rreceptor. Partimos de una breve descripcion de la estructura del
cuerpo carotideo para presentar seguidamente, de forma resumida,
las principal es teorias vigentes sobre los mecanismos de transduc-
cion paralos estimul os hipéxico y acido/hiper capnico, haciendo un
énfasisespecial en las propiedadeseléctricasdelas células quimio-
rreceptoras en cultivo. Hacemos también una mencion especial del
posiblesignificado delasespeciesreactivasde oxigeno como media-
doresdela cascada detransduccion hipoxica. Serevisatambién con
cierto detallela neurotransmision entrelas células quimiorrecepto-
rasylasterminacionesnerviosassensoriales. Trasunabreveresefia
histérica delasteorias de comunicacion entre dichas estructuras, y
siguiendo siempreloscriteriosclasi cosdeneurotransmision, exami-
namos el significado funcional de la acetilcolina, la dopamina, la
sustancia P y otros neurotransmisores gque estan presentes en las
células quimiorreceptoras. [ REV NEUROL 2003; 36: 239-54]
Palabras clave. Canales de K *. Cuerpo carotideo. Dopamina. Hi-
poxia. Neurotransmision. Transduccion sensorial.
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QUIMIO-RECEPTORESARTERIAIS: MECANISMOS
CELULARES E MOLECULARES DASFUNCOES )
ADAPTATIVAS E HOMEOSTATICAS DO CORPO CAROTIDEO

Resumo. O corpo carotideo € umquimio-receptor sensorial situa-
do na proximidade da bifurcacéo carotidea. Sob o ponto de vista
estrutural, é constituido por ilheus celulares formadas por dois
tiposde células: as células quimio-receptoras propriamente ditas
e as células sustentacul ares. As terminac6es nervosas sensoriais
do nervo do seio carotideo penetramnosreferidosilheus e estabe-
lecem contactos sinapticos com as células quimio-receptoras. O
corpo carotideo representa um papel importante no controlo da
ventilacdo durantea hipoxia, a hipercapnia ea acidose. A hipoxia
e os demais estimulos naturais séo detectados pelas células qui-
mio-receptoras, estimulando-as e aumentando o seu indice de se-
cregao de neurotransmissor es. Estes neur otransmissores, por sua
vez, aumentam a frequéncia de potenciais de ac¢do no nervo do
seio carotideo, o qual através das suas projecgdes centraispara o
tronco cerebral activa a ventilagdo. A presente revisdo centra-se
nos aspectos celulares da fungéo deste 6rgao quimio-receptor.
Partindo de uma brevedescricgéo da estrutura do cor po carotideo,
apresentamosde seguida, deformaresumida, asprincipaisteorias
vigentes sobre os mecanismos de transdugdo para os estimulos
hipdxi co e acido/hiper capnico, dando énfase especial as proprie-
dades el éctricas das células quimio-receptoras em cultura. Faze-
mos também uma mencdo especial ao possivel significado das
espécies reactivas do oxigénio, como mediadores da cascata de
transdugao hipoxica. E igualmente revista, com certo pormenor a
neurotransmissdo entre as células quimio-receptoras e as termi-
nagoes nervosas sensoriais. Apos um breve resumo histérica das
teorias de comunicagao entre as referidas estruturas, e seguindo
sempre os critérios classicos de neur otr ansmisséo, examinamos o
significado funcional daacetilcolina, dadopamina, da substanciaP
e de outros neurotransmissores que estao presentes nas células
quimio-receptoras. [REV NEUROL 2003; 36: 239-54]

Palavras chave. Canaisde K *. Corpo carotideo. Dopamina. Hipo-
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