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El control nervioso del corazén se produce por la
interacciéon antagoénica o sincrénica de los sistemas
nerviosos simpético y parasimpatico. De esta manera,
el simpatico libera noradrenalina y aumenta la fre-
cuencia cardiaca y el inotropismo, y el parasimpatico
realiza efectos contrarios a través de la liberacion de
acetilcolina. Esta regulacion se basa en una estructura
neural escalonada en niveles funcionales jerarquicos,
que van desde las neuronas intracardiacas hasta la
corteza cerebral, lo que permite asi, un delicado y
cambiante equilibrio entre los tonos autondémicos.
Ante una situacién patolégica, como el infarto, este
equilibrio se altera y las estructuras nerviosas sufren
cambios que llevan a la disautonomia. La isquemia
dana las terminales nerviosas y los cuerpos neuronales
que se encuentran en el corazén, modifica los niveles
de neurotransmisores locales y predispone a las arrit-
mias y al mayor dano miocardico. Uno de los cambios
neuronales observados en repuesta a la hipoxia del
miocardio es la produccion de acetilcolina por parte de
las neuronas simpaticas. En respuesta a la isquemia,
los miocitos pueden liberar “factores de diferenciacion
colinérgica”, que modifican la expresion fenotipica de
las neuronas noradrenérgicas a colinérgicas.

Como es conocido, las fibras simpéaticas posgan-
glionares cardiacas provienen del tronco ganglionar
cervicotoracico, siendo el ganglio estrellado el mas
importante, y cuyas neuronas estan principalmente
destinadas al corazén. Con esto en mente, Olivas y
Cols. disenaron este interesante estudio en un modelo
experimental de isquemia/reperfusién miocardica en
ratones, con el que demostraron un incremento tran-
sitorio de los niveles de acetilcolina en el miocardio
remoto a la zona isquémica, que vuelve a valores basa-
les a las tres semanas posteriores al inicio del evento.
Coincidentemente, en el mismo periodo observaron
por inmunohistoquimica la expresién de marcadores
especificos para la sintesis de acetilcolina en las neuro-
nas simpaticas del ganglio estrellado. De esta manera,

demuestran que la transdiferenciacion neuronal del
eje nervioso extracardiaco que regula el corazon es la
responsable del incremento de actividad colinérgica
miocardica en las primeras semanas del infarto. Este
periodo inicial del remodelado cardiaco se caracteriza
por una intensa actividad inflamatoria, con niveles
elevados de citoquinas e infiltrado de macréfagos. En
este sentido, los autores observaron que la induccién de
genes colinérgicos en las neuronas del ganglio estrella-
do requiere de la expresion del receptor de citoquinas
gp130, lo cual sugiere un mecanismo de senalizacién
retrégrada desde el corazon hacia el sistema nervioso
como disparador de los cambios plasticos neurales. Para
confirmar el origen simpatico de la acetilcolina, en los
ratones transgénicos que no expresan la enzima colina-
acetiltransferasa en las neuronas simpaticas, no se ob-
servan los niveles elevados de este neurotransmisor en
la isquemia/reperfusién miocardica. Las consecuencias
funcionales de la coliberacién de noradrenalina y ace-
tilcolina de las mismas terminales nerviosas simpaticas
fueron estudiadas en corazones aislados de conejos. Los
autores observaron una modificacién en el potencial de
membranay la concentracion intracelular del calcio de
los miocitos, que genera una mala adaptacion cardiaca a
los cambios en la frecuencia cardiaca, lo que predispone
a la aparicién de arritmias graves.

Junto con los cambios estructurales del miocardio
ventricular posterior al infarto, se producen modifi-
caciones en la estructura y la funcion de la compleja
red de neuronas intracardiacas que, en su conjunto,
se conoce como remodelado neural cardiaco. Entre los
fendémenos distintivos de este remodelado se encuentran
la destruccién nerviosa en la zona de cicatriz y el creci-
miento desorganizado de nuevas fibras nerviosas que
generan dreas de gran inestabilidad eléctrica. A raiz de
los estudios mds recientes, se conoce que esta remodela-
cién electroanatémica del sistema nervioso que regula el
corazén se extiende a niveles superiores extracardiacos
y genera un sustrato complejo para la generacién de
arritmias en el contexto de la cardiopatia isquémica.
En el trabajo comentado en esta oportunidad, se puede
observar que este fenémeno basado en la plasticidad
neuronal comienza en etapas muy tempranas, que
necesita de activadores especificos, como el de las cito-
quinas proinflamatorias, los cuales podrian representar
futuros sitios de bloqueos terapéuticos para frenar la
remodelacion al inicio de la patologia cardiaca.

Rev ArRGeENT CaRrDIOL 2018;86:158. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v86.i2.13238



