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Sistema nervioso autonomo

e hipotdlamo

El sistema nervioso auténomo es un sistema sensitivo y motor
visceral y en gran medida involuntario

Cada una de las tres divisiones del sistema nervioso
auténomo tiene una organizacién anatémica diferenciada
Las neuronas motoras del sistema nervioso autonomo
estdn situadas fuera del sistema nervioso central
Las vias simpaticas transmiten eferencias.
toracolumbares a los ganglios situados a lo largo
de la médula espinal
Las vias parasimpadticas emiten eferencias desde
los nuicleos del tronco encefalico y la médula sacra
a ganglios muy dispersos
El sistema nervioso entérico es en gran parte autonomo

Las aferencias sensitivas producen una extensa gama

de reflejos viscerales
Los reflejos autonomos diferenciados producen respues-
tas
viscerales lentas y rapidas

Las neuronas auténomas emplean diversos transmisores
quimicos
La transmision ganglionar implica potenciales sindpticos
rapidos v lentos
La noradrenalina vy la acetilcolina son los transmisores
predominantes del sistema nervioso auténomo

El ATP y la adenosina ejercen potentes acciones
extracelulares

En las neuronas auténomas hay muchos
neuropéptidos diferentes
Una red auténoma central coordina la funcién auténoma

El hipotdlamo integra las funciones auténomas
v endocrinas con el comportamiento

El hipotilamo contiene grupos especializados
de neuronas agrupados en nicleos

El hipotilamo controla el sistema endocrino

Las neuronas magnocelulares secretan oxitocina
y vasopresina directamente de la neurohipdfisis

Las neuronas parvocelulares secretan péptidos
que regulan la liberacion de hormonas adenohipofisarias

Resumen

UANDO ESTAMOS ATEMORIZADOS nuestro corazén

palpita con celeridad, la respiracion se torna rapi-

da y superficial, se nos seca la boca, los musculos
se tensan, las palmas sudan y podemos desear correr.
Estas alteraciones somdticas estdn mediadas por el siste-
ma nervioso auténomo, que controla el miocardio, el
musculo liso y las glandulas exocrinas. El sistema ner-
vioso auténomo es diferente del sistema nervioso somitico,
que controla el musculo esquelético. Como veremos en el
proximo capitulo, aunque en el control nervioso de las
emociones participan varias regiones, como el nicleo
amigdalino y las areas de asociacion limbicas de la corte-
za cerebral, todas ellas funcionan a través del hipotdlamo
para controlar el sistema nervioso auténomo. El hipota-
lamo coordina las respuestas conductuales para asegurar
la homeostasis del organismo, la constancia del medio in-
terno. El hipotdlamo actda a su vez sobre tres sistemas
importantes: el sistema nervioso auténomo, el sistema
endocrino y un sistema nervioso mal definido relaciona-
do con la motivacion. En este capitulo estudiaremos pri-
mero el sistema nervioso auténomo y después pasare-
mos a considerar el hipotalamo. En los dos capitulos
siguientes abordaremos las emociones y la motivacion,
estados conductuales que dependen mucho de los meca-
nismos auténomos e hipotalamicos.
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El sistema nervioso auténomo es un sistema
sensitivo y motor visceral y en gran medida
involuntario

A diferencia de los sistemas sensitivo y motor somaticos,
que hemos tratado en las partes IV y V de este libro, el
sistema nervioso auténomo es un sistema sensitivo y
motor visceral. Casi todos los reflejos viscerales estan me-
diados por circuitos locales del tronco encefalico o la mé-
dula espinal. Aunque estos reflejos estan regulados por
una red de niicleos centrales de control auténomo en el
tronco encefilico, el hipotilamo y el prosencéfalo, estos
reflejos viscerales no estan bajo control voluntario, ni
afectan a la consciencia, salvo pocas excepciones. Por ello
se llama también sistema motor involuntario al sistema
nervioso auténomo, a diferencia del sistema motor vo-
luntario (somatico).

El sistema nervioso auténomo tiene tres divisiones
importantes: simpatico, parasimpatico y entérico. Las
divisiones simpdtica y parasimpitica inervan el musculo
cardiaco, el musculo liso y los tejidos glandulares, y
son mediadoras de diversos reflejos viscerales. Estas
dos divisiones comprenden las neuronas sensitivas
asociadas a los nervios raquideos y craneales, las neu-
ronas motoras preganglionares y posganglionares, y
los circuitos del sistema nervioso central que conectan
con las neuronas motoras y sensitivas y las regulan. La
division entérica tiene mayor autonomia que las otras
dos, con un sistema en gran medida independiente, cu-
yas conexiones con el resto del sistema nervioso central
son minimas. Consta de las neuronas motoras y sensiti-
vas del tubo digestivo que median los reflejos diges-
tivos.

Fue el fisiélogo norteamericano Walter B. Cannon el
primero en proponer que las divisiones simpatica y para-
simpatica tienen funciones netamente diferentes. Sostu-
vo que el sistema nervioso parasimpatico es responsable
del reposo y la digestion, manteniendo la frecuencia car-
diaca basal, la respiracion y el metabolismo en condicio-
nes normales. Por otra parte, el sistema nervioso simpati-
co gobierna la reaccién de emergencia, o reaccion de lucha
o0 huida. En una emergencia el cuerpo necesita responder
a los cambios repentinos en el medio externo o interno,
sea el estrés emocional, la lucha, la competicién deporti-
va, la variacién intensa de la temperatura o la hemorra-
gia. Para que una persona responda eficazmente, el siste-
ma nervioso simpdtico aumenta la estimulacién al
corazon y a otras visceras, a los vasos periféricos y las
glandulas sudoriparas, y a los musculos erectores del
pelo y ciertos musculos oculares. Un animal cuyo siste-
ma nervioso simpdtico ha sido desconectado experimen-
talmente s6lo sobrevive si esta protegido, se le mantiene
caliente y no se le expone al estrés o a estimulos emocio-
nales. Sin embargo, un animal asi no puede desarrollar
un trabajo intenso o luchar para defenderse; no puede
movilizar glucosa rapidamente del higado a la sangre ni

Capitulo 49 / Sistema nervioso auténomo e hipotilamo 961

A Sistema motor somatico
Sisterma nervioso

central
Neurona motora
/ somatica

Muscuio
v

B Sisterna motor auténomeo

Efectores
viscerales

Ganglio
autonomo

Sistema nervioso
central

Figura 49-1. Organizacion anatémica de las vias motoras
somaticas y autébnomas.

A. En el sistema motor somatico, las neuronas motoras efecto-
ras del sistema nervioso central se proyectan directamente a los
musculos esqueléticos.

B. En el sistema motor auténomo, las neuronas motoras efecto-
ras estan localizadas en los ganglios situados fuera del sistema
nervioso central y son controladas por neuronas centrales pre-
ganglionares.

reacciona al frio con una vasoconstriccion o una eleva-
cion normal de la temperatura corporal.

La relacién entre las vias simpaticas y parasimpaticas
no es, sin embargo, tan simple o independiente como su-
giriera Cannon. Ambas divisiones estan ténicamente ac-
tivas y operan conjuntamente entre si y con el sistema
motor para regular la mayor parte del comportamiento,
tanto normal como en situaciones de emergencia. Aun-
que varias funciones viscerales estan controladas de for-
ma predominante por una u otra division, y a pesar de
que tanto la division simpdtica como parasimpatica a
menudo ejercen efectos opuestos sobre los tejidos inerva-
dos, es el equilibrio entre la actividad de ambos lo que
ayuda a mantener la estabilidad del medio interno ante
condiciones externas cambiantes.

La idea de un medio interno estable ante condiciones
externas cambiantes fue propuesta por primera vez en el
siglo XIx por el fisidlogo francés Claude Bernard. Can-
non, quien propuso el concepto de homeostasis como los
mecanismos fisiologicos complejos que mantienen el me-
dio interno, continué desarrollando esta idea. En su libro
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Figura 49-2. Organizacion anatomica de
los axones simpaticos preganglionares y
posganglionares. (Adaptado de Loewy vy
Spyer, 1990.)
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clasico, The Wisdom of the Body (La sabiduria del cuerpo),
publicado en 1932, introdujo el concepto de inhibicién
por retroaccién como un mecanismo homeostatico esen-
cal e hizo el bosquejo de buena parte de nuestro conoci-
miento actual sobre el sistema nervioso auténomo.

Si un estado permanece en equilibrio, se debe a que cualquier
cambio es afrontado de inmediato por el factor o los factores que
se oponen al cambio. Considérese, por ejemplo, la sed, cuando
al cuerpo le falta agua; la descarga de adrenalina, que libera
aztcar a la sangre cuando la glucemia desciende por debajo de
un nivel critico; y el aumento de la respiracién, que disminuye
el dcido carbénico cuando la sangre tiende a tornarse acida.

Cannon propuso ademas que el sistema nervioso auté-
nomo, bajo control hipotaldmico, es una parte importan-
te de esta regulacion por retroaccion. El hipotdlamo re-
gula muchos de los circuitos nerviosos que median los
componentes periféricos de los estados emocionales: va-
riaciones de la frecuencia cardiaca, la presién arterial, la
temperatura, y la ingestion de agua y alimentos. Tam-
bién controla la hipéfisis, y de este modo regula el siste-
ma endocrino.

Cada una de las tres divisiones del sistema
nervioso auténomo tiene una organizacion
anatomica diferenciada

Las neuronas motoras del sistema nervioso auténomo
estan situadas fuera del sistema nervioso central

En el sistema motor somadtico las neuronas motoras for-
man parte del sistema nervioso central: estan localizadas
en la médula espinal y el tronco encefalico y se proyectan
directamente al miisculo esquelético. Por el contrario, las
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neuronas de los sistemas motores simpatico y parasim-
patico estan localizadas fuera de la médula espinal en los
llamados ganglios auténomos. Las neuronas motoras auto-
nomas (conocidas también como neuronas posgangliona-
res) son activadas por axones de las neuronas centrales
(las neuronas preganglionares) cuyos cuerpos celulares es-
tén localizados en la médula espinal o el tronco enceféli-
co, como el de las neuronas motoras somaticas. Asi, en el
sistema motor visceral existe una sinapsis (en el ganglio
auténomo) interpuesta entre la neurona eferente del sis-
tema nervioso central y su objetivo periférico (Fig. 49-1).

Los sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico po-
seen componentes sensitivos claramente definidos que
envian aferencias al sistema vervioso central y desempe-
fan una funcién importante en los reflejos auténomos.
Ademas, algunas fibras sensitivas que se proyectan a la
médula espinal también envian una rama a los ganglios
autonomos, cerrando de esta manera circuitos reflejos
que controlan algunas funciones auténomas viscerales.

La inervacion de los tejidos correspondientes por los
nervios auténomos difiere también notablemente de la
aportada por los nervios motores al misculo esquelético.
A diferencia del misculo esquelético, que tiene regiones
postsinépticas especializadas (las placas motoras; véase
Capitulo 14), las células objeto de la accién de las fibras
nerviosas auténomas no poseen lugares postsinapticos
especializados. Tampoco existen en las terminaciones
nerviosas posganglionares especializaciones presindpti-
cas como las zonas activas de las neuronas motoras so-
maticas. En su lugar, las terminaciones nerviosas poseen
varias tumefacciones (varicosidades) en las que se acumu-
lan vesiculas que contienen las sustancias transmisoras
(véase Capitulo 15).

Por ello, la transmision sindptica se produce en mu-
chos lugares a lo largo de las terminales axénicas muy
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ramificadas de los nervios auténomos. El neurotransmi-
sor puede difundirse a distancias de hasta varios cientos
de nanometros hasta alcanzar sus objetivos. En contrapo-
sicién a los contactos punto a punto del sistema motor
somatico, las neuronas del sistema motor auténomo ejer-
cen un control mas difuso sobre los tejidos en los que
actian, de forma que un niimero relativamente exiguo
de fibras motoras muy ramificadas puede regular la fun-
cién de grandes masas de muisculo liso o tejido glandular.

Las vias simpaticas transmiten eferencias
toracolumbares a los ganglios situados a lo largo
de la médula espinal

Las neuronas preganglionares simpaticas forman una
columna a lo largo del asta intermediolateral de la médu-
la espinal que se extiende desde el primer segmento dor-
sal hasta los segmentos lumbares rostrales. Los axones
de estas neuronas abandonan la médula espinal por el
asta anterior, e inicialmente van unidos en el nervio ra-
quideo. Después se separan de los axones motores y se
proyectan (en pequenos haces llamados ramos comuni-
cantes) a los ganglios de las cadenas simpdticas, situados a
ambos lados de la médula espinal (Fig. 49-2).

Los axones de las neuronas preganglionares abando-
nan la médula espinal a la altura en la que estan situados
sus cuerpos celulares, pero pueden inervar ganglios sim-
paticos mas rostrales o mas caudales a través del tronco
nervioso simpatico que conecta los ganglios (Fig, 49-2).
La mayoria de los axones preganglionares son fibras
mielinizadas de pequeno didmetro v conduccién relati-
vamente lenta. Cada fibra preganglionar forma sinapsis
con muchas neuronas posganglionares en ganglios dife-
rentes. En conjunto, la proporcién de fibras pregangliona-
res y de fibras posganglionares en el sistema simpatico es
de 1:10. Esta divergencia permite la actividad coordinada
en las neuronas simpaticas a diferentes niveles medulares.

Los axones de las neuronas posganglionares son en
gran parte amielinicos y abandonan los ganglios por los
ramos comunicantes grises. Las células posganglionares
que inervan las estructuras de la cabeza estan localizadas
en el ganglio cervical superior, que es una extension ros-
tral de la cadena simpdtica. Los axones de estas células
viajan a lo largo de las ramas de las arterias car6tidas
hacia sus objetivos cefdlicos. Las fibras posganglionares
que inervan el resto del cuerpo viajan con los nervios ra-
quideos a sus objetivos; en un nervio raquideo medio,
aproximadamente el 8 % de las fibras nerviosas son axo-
nes posganglionares simpaticos. Algunas neuronas de
los ganglios cervicales y tordcicos superiores inervan los
vasos sanguineos craneales, las glandulas sudoriparas y
los foliculos pilosos; otras inervan las glandulas y los 6r-
ganos viscerales de la cabeza y el térax, como las glandu-
las lagrimales y salivales, el corazén, los pulmones y los
vasos sanguineos. Las neuronas de los ganglios paraver-

Capitulo 49 / Sistema nervioso auténomo e hipotdlamo 963

tebrales dorsales bajos y lumbares inervan los vasos san-
guineos periféricos, las glandulas sudoriparas y el
musculo liso horripilador (Fig. 49-3).

Algunas fibras preganglionares pasan a través de los
ganglios simpaticos y de las ramas de los nervios esplacni-
cos para establecer sinapsis sobre los ganglios prevertebra-
les, que comprenden el ganglio celiaco y los ganglios me-
sentéricos superior e inferior (Fig. 49-3). Las neuronas de
estos ganglios inervan el aparato digestivo y los 6rganos
digestivos accesorios, incluidos el pancreas y el higado, y
también proporcionan inervacién simpatica a los rifiones,
la vejiga y los genitales. Otro grupo de axones preganglio-
nares discurre por el nervio esplacnico tordcico hacia el
abdomen e inerva la médula suprarrenal, que es una glan-
dula endocrina que segrega adrenalina y noradrenalina a
la circulacion. Las células de la médula suprarrenal estan
emparentadas desde el punto de vista del desarrollo y
funcional con las neuronas posganglionares simpaticas.

Las vias parasimpaticas emiten eferencias
desde los nicleos del tronco encefdlico y la médula
sacra a ganglios muy dispersos

Las células preganglionares centrales de los nervios pa-
rasimpaticos estdn localizadas en varios nucleos del
tronco encefélico y en los segmentos 52-54 de la médu-
la espinal sacra (Fig. 49-3). Los axones de estas células
son bastante largos porque los ganglios parasimpaticos
estan situados en la proximidad de los 6rganos visce-
rales donde actian, o integrados en ellos. Los ganglios
simpaticos, por el contrario, se encuentran a cierta dis-
tancia de sus objetivos.

Los nucleos parasimpaticos del tronco encefélico com-
prenden el nicleo de Edinger-Westphal (asociado al III
par craneal), los ntcleos salivar superior e inferior (aso-
ciados al VII y IX par, respectivamente), y el nticleo dor-
sal del vago y el nticleo ambiguo (ambos asociados al X
par). Los axones preganglionares abandonan el tronco
encefalico a través de los pares craneales III, VIl y IX, y se
proyectan a las neuronas posganglionares situadas en los
ganglios ciliar, pterigopalatino, submandibular y 6tico
(Fig. 49-3). Las fibras preganglionares parasimpiticas del
nticleo dorsal del vago se proyectan a través del X par a
las neuronas posganglionares integradas en los érganos
diana tordcicos y abdominales, el estébmago, el higado, la
vesicula biliar, el pancreas y la porcién superior del tubo
digestivo (Fig. 49-3). Las neuronas del nicleo ambiguo
ventrolateral son la fuente principal de inervacion para-
simpatica de los ganglios cardiacos, que inervan el cora-
zon, el esofago y las vias respiratorias.

En la méclula sacra las neuronas preganglionares para-
simpdticas ocupan el asta intermediolateral. Los axones
de las neuronas parasimpéticas medulares abandonan la
meédula por las raices ventrales y se proyectan a través
del nervio pélvico al plexo ganglionar pélvico. Las neu-
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Figura 49-3. Divisiones simpética y parasimpatica del siste-
ma nervioso autonomo. Las neuronas preganglionares simpa-
ticas estan agrupadas en ganglios de la cadena simpatica a lo
largo de la médula espinal extendiéndose desde el primer seg-
mento dorsal hasta los segmentos lumbares superiores. Las

ronas ganglionares pélvicas inervan el colon descenden-
te, la vejiga y los genitales externos (Fig. 49-3).

El sistema nervioso simpitico inerva tejidos de todo el
cuerpo, pero la distribucion del parasimpatico es mas li-
mitada. También la divergencia es menor, con una pro-
porcién media de fibras preganglionares y posganglio-
nares de 1:3 aproximadamente, y en algunos tejidos la
cifra casi se iguala.

sistema nervioso entérico es en gran parte auténomo

El sistema nervioso entérico controla la funcién del tubo
digestivo, el pancreas y la vesicula biliar. Contiene neu-

neuronas preganglionares parasimpéticas estan situadas en el
tronco encefdlico y en los segmentos $2-S4 de la médula espi-
nal. En la imagen se muestran los principales objetivos del con-
trol autonomo.

ronas sensitivas locales e interneuronas, asi como neuro-
nas motoras, y responde a las alteraciones en la tension
de las paredes del intestino y a las variaciones del medio
quimico del tubo digestivo. Las neuronas motoras entéri-
cas controlan el musculo liso intestinal, los vasos sangui-
neos locales y la secrecion por la mucosa. El sistema ner-
vioso entérico humano tiene de 80 a 100 millones de
neuronas, aproximadamente tantas como las que hay en
la médula espinal.

Dos plexos importantes de los cuerpos neuronales y las
fibras se extienden sin interrupcién a lo largo de todo el
tubo digestivo (Fig. 49-4). Se trata del plexo mientérico (de
Auerbach), situado entre la capa muscular lisa longitudinal
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Figura 49-4. Las localizaciones de los plexos mucoso, sub-
mucoso y mientérico entre las capas de la pared intestinal se

externa y circular interna, y el plexo submucose (de Meiss-
ner) entre la capa muscular circular y la mucosa. En gene-
ral, el plexo submucoso se ocupa del control de las funcio-
nes secretoras del intestino, mientras que el mientérico
controla la motilidad intestinal. Los dos plexos estdn conec-
tados entre si y contienen neuronas motoras que inervan
tanto el musculo liso como las células secretoras de la mu-
cosa, asi como las neuronas sensitivas que responden a la
distension, a la tonicidad y a sefales quimicas especificas.

El sistema nervioso entérico es relativamente indepen-
diente del sistema nervioso central. Aunque si que posee
aferencias simpaticas y parasimpdticas, son relativamente
escasas en relacion con el gran niimero de neuronas enté-
ricas. Las fibras preganglionares parasimpaticas se pro-
yectan hacia los ganglios entéricos del estémago, el colon
y el recto a través de los nervios vagos, pélvicos y esplac-
nicos. Las fibras simpaticas se originan fundamental-
mente en los ganglios paravertebrales, aunque algunas
lo hacen en los ganglios prevertebrales, y se proyectan
fundamentalmente a los plexos mientérico y submucoso.

La interrupcion de las conexiones entéricas con el sis-
tema nervioso central provoca pocas o ninguna altera-
cién de la funcién del intestino delgado y grueso; sin em-
bargo, el esofago y el estbmago parecen depender mas
de la inervacion por el simpatico y el parasimpatico para
funcionar con normalidad. La inervacion de partes del
aparato digestivo por el sistema simpético y parasimpa-
tico puede ser la forma a través de la cual las otras divi-
siones del sistema nervioso auténomo superan el control
nervioso local de la funcién intestinal.
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muestran en tres dimensiones (A) y en un corte transversal
(B). (Adaptado de Furness y Costa, 1980.)

Las aferencias sensitivas producen una extensa
gama de reflejos viscerales

Para mantener la homeostasis, el sistema nervioso auto-
nomo responde a muchos tipos diferentes de estimulos
sensitivos. Algunos de ellos son somatosensitivos. Por
ejemplo, un estimulo nocivo activa las neuronas simpati-
cas que regulan la vasoconstriccion local (necesaria para
disminuir la hemorragia cuando se lesiona la piel). Al
mismo tiempo, el estimulo activa las aferencias nocicep-
tivas del haz espinotalimico con colaterales del axén a
una zona del bulbo ventrolateral que coordina los refle-
jos. Estas senales causan una activacién simpatica difusa
que aumenta la presion arterial y la frecuencia cardiaca
con la finalidad de proteger la presion de perfusién arte-
rial y preparar al individuo para una defensa enérgica.
La homeostasis requiere también una informacién im-
portante sobre el estado interno del cuerpo. Gran parte
de esta informacion de las cavidades tordcica y abdomi-
nal alcanza el cerebro a través del nervio vago. El nervio
glosofaringeo también transmite informacion sensitiva
visceral de la cabeza y el cuello. Estos dos nervios y el
nervio facial trasmiten informacion sensitiva visceral y
del gusto (una funcion quimiosensitiva visceral) proce-
dente de la cavidad bucal. Todas estas aferencias sensiti-
vas viscerales establecen sinapsis, de forma topografica,
en el niicleo solitario. La informacion del gusto esta repre-
sentada en la parte mas anterior; la informacion gastroin-
testinal, en la zona media; las aferencias cardiovascula-
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Recuadro 49-1.

La existencia de mensajeros quimicos fue propuesta por prime-
ra vez por John Langley y Henry Dale y sus discipulos, basan-
dose en estudios farmacoldgicos que datan de los albores del
siglo xx. Sin embargo, la prueba convincente de la existencia de
un neurotransmisor no se obtuvo hasta 1920, cuando Otto Loewi,
en un experimento simple pero decisivo, examiné la inervacion
autonoma de dos corazones de rana aislados, latiendo. En sus
propias palabras:

L.a noche antes de Domingo de Pascua de aquel ano me des-
perté, encendi la luz y anoté rapidamente unas palabras en un
trozo minusculo de papel. Después me volvi a dormir. Se me
ocurri6 a las seis de la madrugada que durante la noche habia
anotado algo muy importante, pero era incapaz de descifrar
los garabatos. La noche siguiente, a las tres de la madrugada,
me volvid la idea. Era el disefio de un experimento para deter-
minar si era cierta la idea de una transmisién quimica que ha-
bia formulado diecisiete anos antes. Me levanté de inmediato,
fui al laboratorio y realicé un experimento simple con un cora-
zon de rana de acuerdo con el disefio nocturno. Tengo que des-
cribir este experimento porque sus resultados son el fun-

El primer aislamiento de un transmisor quimico

damento de la teoria de la transmision quimica del impulso
nervioso.

Se aislaron los corazones de dos ranas, el primero con sus ner-
vios y el segundo sin ellos. Los dos corazones estaban unidos a
canulas de Straub llenas de solucion de Ringer. El nervio vago del
primer corazén fue estimulado durante unos pocos minutos. Des-
pués, la solucién de Ringer que habia estado en el primer corazon
durante la estimulacion del vago fue transferida al segundo cora-
zon. Se frenaba, y su latido disminuia exactamente igual que si se
hubiera estimulado su vago. De forma similar, cuando se estimu-
laba el nervio acelerador y se transferia la solucion de Ringer de
ese periodo, el segundo corazon se aceleraba y aumentaba la
fuerza de su latido. Los resultados demostraban inequivocamen-
te que los nervios no influyen directamente sobre el corazon sino
que liberan de sus terminales sustancias quimicas especificas
que, a su vez, provocan las modificaciones bien conocidas de la
funcién cardiaca caracteristicas de la estimulacién de sus nervios.

Loewi llamé Vagusstoff (sustancia del vago) a esta sustancia.
Poco tiempo después, la sustancia fue identificada quimicamen-
te como acetilcolina.

res, en posicion caudomedial; y las aferencias respirato-
rias, en la parte caudolateral del niicleo.

El niicleo solitario distribuve la informacién sensitiva
visceral por el cerebro a través de tres vias principales.
Algunas neuronas del niicleo solitario inervan directa-
mente las neuronas preganglionares del bulbo raquideo
v la médula espinal, desencadenando directamente refle-
jos auténomos. Por ejemplo, existen aferencias directas del
niicleo solitario a las neuronas motoras vagales que con-
trolan la motilidad esofagica y gdstrica, importantes en la
ingestion de alimentos. Ademas, las proyecciones del nu-
cleo solitario a la médula espinal participan en las res-
puestas respiratorias reflejas a la insuflacion pulmonar.

Otras neuronas del nucleo se proyectan hacia la forma-
cion reticular bulbar lateral, donde conectan con poblacio-
nes de neuronas premotoras que organizan reflejos auté-
nomos mas complejos vy estructurados. Por ejemplo,
grupos de neuronas del bulbo raquideo ventrolateral ros-
tral controlan la presion arterial, regulando el flujo sangui-
neo a los diferentes lechos vasculares y el tono vagal del
corazon para regular la frecuencia cardiaca. Otros grupos
de neuronas controlan respuestas complejas como el vo-
mito y el ritmo respiratorio (una respuesta motora somatica
con un importante componente auténomo y que depen-
de de forma crucial de la informacion sensitiva visceral).

La tercera proyeccion principal del nicleo solitario
proporciona aferencias sensitivas viscerales a una red de
grupos celulares que se extiende desde la protuberancia
y el mesencéfalo hasta el hipotdlamo, el niacleo amigdali-

no y la corteza cerebral. Esta red coordina las respuestas
auténomas y las integra en los patrones de conducta en
ejecucion. Se describirdn con maés detalle cuando haya-
mos tratado los reflejos auténomos mas elementales.

Los reflejos autonomos diferenciados producen
respuestas viscerales lentas y rapidas

La funcion habitual del sistema nervioso auténomo es
controlar diversos reflejos viscerales y oculares. Algunos de
estos reflejos son relativamente rapidos, por ejemplo, la
adaptacion del tamafio de la pupila a la luz. Otros, como la
secrecion glandular o la respuesta gastrointestinal a las co-
midas, son lentos. Algunas funciones corporales estan so-
metidas a un control doble, auténomo y motor somatico.

Reflejos oculares

El sistema nervioso auténomo controla dos movimientos
del ojo: la abertura de las pupilas y el enfoque del crista-
lino. El tamafio pupilar determina la cantidad de luz que
accede a la retina. Las fibras simpaticas del ganglio cervi-
cal superior inervan los musculos del iris que dilatan la
pupila, mientras que las fibras parasimpdticas inervan
las fibras musculares circulares del iris que producen
constriccion pupilar. Habitualmente, los controles para-
simpatico y simpatico estdn equilibrados para lograr 'a
abertura pupilar adecuada, aunque el ajuste fino del ta-
mafio pupilar puede estar fundamentalmente bajo control
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Figura 49-5. La acetilcolina (ACh) y la
noradrenalina (NA) actuando sobre
las mismas células producen diferen-
tes ritmos de activacion en los cardio-
citos del nédulo sinoauricular.
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A. La estimulacion del nervio vago coli- ;
nérgico lentifica la activacién y acorta la
amplitud del potencial de accién en la cé-
lula diana. (Adaptado de Toda y West,
1967.) B

B. La estimulacion del nervio simpatico
adrenérgico del seno venoso de la rana
aumenta el ritmo de activacion de la celu-
la cardiaca. (Adaptado de Hutter y Traut-
wein, 1956.)
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parasimpdtico. En condiciones de excitacién o alarma
este equilibrio se desplaza, inhibiéndose la constriccion
pupilar y aumentando el tono de los musculos pupilodi-
latadores del iris. El enfoque del cristalino obedece casi
en exclusiva al control parasimpético de los miisculos ci-
liares, mientras que el misculo de Muller, que retrae los
pérpados, estd bajo control simpatico.

Reflejos cardiovasculares

La presion arterial esta determinada por el gasto cardia-
co y la resistencia al flujo sanguineo a través de los vasos
sanguineos. El sistema simpatico aumenta la frecuencia
cardiaca y la potencia de contraccion; el parasimpatico
disminuye la frecuencia cardiaca. La estimulacion sim-
pédtica aumenta la presion arterial incrementando el gas-
to cardiaco y la resistencia periférica (constrifiendo las
arteriolas pequenas). El efecto de la estimulacion para-
simpdtica sobre la resistencia periférica es menor, aun-
que existen algunas respuestas vasodilatadoras, como en
el sonrojo. En la vasodilatacion parasimpatica pueden in-
tervenir mensajeros quimicos no convencionales, como
el 6xido nitrico. En condiciones de reposo, casi todas las
arteriolas sistémicas tienen un grado de vasoconstriccion
hasta aproximadamente la mitad de su didmetro maximo
por la actividad ténica simpatica. Una disminucion del
tono simpatico produce vasodilatacion; el aumento, mas
vasoconstriccion. Sin la actividad ténica del sistema sim-
patico, la estimulacién simpatica sélo podria incremen-
tarse, de modo que sélo controlaria la vasoconstriccion.

El tono vasoconstrictor simpatico es el resultado de la
activacién continua de neuronas, fundamentalmente
adrenérgicas, del bulbo ventrolateral rostral, que inervan
las neuronas preganglionares simpaticas vasoconstricto-
ras. La activacion de las neuronas sensibles a la presion

(barorreceptores) que inervan el cayado aértico y el seno
carotideo, envian una sefial del aumento de presion arte-
rial al nicleo solitario. Las neuronas de este niicleo exci-
tan las interneuronas del bulbo ventrolateral caudal, que
a su vez inhiben las neuronas vasomotoras tonicas y ex-
citan las neuronas vagales cardiomotoras. El resultado,
el reflejo barorrecepior, es un descenso de la presion arte-
rial y de la frecuencia cardiaca.

Merece la pena considerar en detalle las acciones de la
noradrenalina y la acetilcolina (ACh) sobre el corazon,
como ejemplos de los complejos sistemas reguladores ce-
lulares que participan en el control auténomo. La nora-
drenalina actiia sobre el misculo cardiaco estimulando
la frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccién. Aumen-
ta la fuerza de contraccién (inotropismo) actuando sobre
los receptores f-adrenérgicos que activan el sistema de
segundo mensajero del monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc), que a su vez aumenta la corriente de Ca®" de
larga duracién (tipo L) en el musculo (Capitulo 14). La
activacion de los receptores f-adrenérgicos disminuye
también el umbral de activacion de las células marcapa-
so cardiacas del noédulo sinoauricular, aumentando asi la
frecuencia cardiaca. Estos efectos de la noradrenalina
pueden reforzarse mucho por la adrenalina circulante li-
berada por la médula suprarrenal.

La ACh es liberada por las terminales nerviosas para-
simpadticas, como revel6 por primera vez Otto Loewi con
su experimento clasico en el que demostro la existencia
de neurotransmisores quimicos (Recuadro 49-1). La ACh
lentifica el corazon actuando sobre los receptores en los
cardiocitos de los nédulos sinoauricular y auriculoven-
tricular del musculo cardiaco, aumentando asi la con-
ductancia al K" de reposo en estas células. El aumento de
la conductancia al K* hiperpolariza las células sinoauri-
culares, y asi frena la conductancia a través del nodulo
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auriculoventricular. La hiperpolarizacion de las células
sinoauriculares parece implicar un efecto de control de
puerta de un canal de K* por una proteina G activada por
el receptor muscarinico. La ACh disminuye también la
frecuencia cardiaca aumentando el umbral de activacion
de las células de marcapasos de forma contraria a la nora-
drenalina, frenando asi la frecuencia cardiaca (Fig. 49-5).
La ACh reduce la fuerza de contraccién disminuyendo la
concentracion intracelular de AMPc, reduciendo asi la
corriente de Ca™ de tipo L.

Reflejos glandulares

Las glandulas nasales, lagrimales y muchas gastrointesti-
nales son enérgicamente estimuladas por aferencias para-
simpaticas. Las glandulas entéricas que el parasimpatico
estimula con mayor potencia son las situadas en el tubo
digestivo alto, en especial las de la boca y el estémago. La
secrecion glandular de las partes inferiores del tubo diges-
tivo estd en gran parte bajo control auténomo del sistema
nervioso entérico. Las glandulas salivales responden con
secrecion tanto a la estimulacion parasimpética como sim-
patica. La estimulacion simpadtica produce una secrecion
viscosa con gran cantidad de amilasa, mientras que el pa-
rasimpatico genera una saliva mds abundante y acuosa.

La actividad simpatica en general reduce la secrecion
glandular, porque provoca vasoconstriccion, mientras
que la estimulacion parasimpatica aumenta el flujo san-
guineo local, promoviendo la secrecién. Las glandulas
sudoriparas son una excepcion a esta regla, porque la es-
timulacién simpatica aumenta el sudor. Buena parte de
las fibras simpadticas son colinérgicas en vez de adrenér-
gicas, pero en los seres humanos muchas fibras que se
dirigen a las glandulas sudoriparas estan bajo control
{z]-adrenérgico.

Reflejos gastrointestinales

La funcién gastrointestinal esta controlada por muchos
reflejos auténomos. Algunos dependen de aferencias de
los sistemas nervioso parasimpatico y simptico (p. €j., el
control de la secrecion de acido gastrico por el estoma-
£0), mientras que otros estan fundamentalmente bajo
control local del sistema nervioso entérico. Por ejemplo,
el peristaltismo —la onda de contracciones musculares a
lo largo del intestino que propulsa el contenido intestinal
hacia el ano— esta controlado en su totalidad por el siste-
ma nervioso entérico,

Cuando el alimento penetra en el intestino, empuja ha-
cia fuera la pared intestinal, distendiendo asi las neuronas
sensitivas de la pared. Cuando estan suficientemente dis-
tendidas, estas neuronas activan las interneuronas y las
neuronas motoras del plexo mientérico para mover el ali-
mento hacia delante. El peristaltismo comienza con la ac-
tivacion de las neuronas motoras excitadoras, cuyas fibras
se proyectan en direccion hacia la boca, haciendo que

el musculo circular del extremo bucal de la distension se
contraiga. Al mismo tiempo, la activacion refleja de las
neuronas motoras inhibidoras, cuyas fibras se proyectan
en direcci6n al ano, relaja el musculo liso circular del ex-
tremo anal de la distension. Las ondas de contraccion y
relajacion de la pared intestinal impulsan el alimento por
los intestinos. Durante el peristaltismo, los nervios para-
simpaticos excitan las neuronas entéricas a través de los
receptores nicotinicos, y contraen el misculo liso actuan-
do sobre los receptores muscarinicos. Se piensa que el
oxido nitrico es el mediador de la relajacion muscular
lisa en el peristaltismo.

Reflejos urogenitales

El control del vaciamiento de la vejiga no es habitual por-
que en €l participan tanto los reflejos auténomos invo-
luntarios como cierto grado de control voluntario. La afe-
rencia excitadora a la pared vesical que causa contraccién
y promueve el vaciamiento es parasimpatica. La activa-
cion de las neuronas posganglionares parasimpaticas en
el plexo ganglionar pélvico cercano a la vejiga y en el
interior de la pared vesical contrae el musculo liso ve-
sical. Estas neuronas estan inactivas cuando la vejiga em-
pieza a llenarse, pero se activan de forma refleja por afe-
rencias viscerales cuando la vejiga esta distendida.

El sistema nervioso simpatico relaja el musculo liso de
la vejiga. Los axones de las neuronas simpaticas pregan-
glionares se proyectan desde la médula espinal dorsal y
lumbar superior al ganglio mesentérico inferior. Desde
alli, las fibras posganglionares se dirigen a la vejiga por
el nervio hipogastrico. Cuando el sistema simpatico estd
activado por la activacion de baja frecuencia de las afe-
rencias sensitivas que responden a la tension en la pared
de la vejiga, las neuronas parasimpaticas del ganglio pél-
vico se inhiben, relajando el musculo liso vesical y exci-
tando el musculo esfinter interno. Asi, durante el llenado
de la vejiga el sistema simpatico estimula directamente la
relajacion de la pared vesical, a la vez que mantiene el
cierre del esfinter interno.

Las neuronas motoras somaticas del asta anterior de la
médula sacra inervan las fibras del musculo estriado del
esfinter externo de la uretra, haciendo que se contraiga.
Estas neuronas motoras son estimuladas por aferentes
viscerales que se activan cuando la vejiga esta parcial-
mente llena. A medida que la vejiga se llena, las aferencias
sensitivas medulares transmiten esta informacion a una
region de la protuberancia que coordina la miccion. Esta
zona protuberancial, que a veces recibe el nombre de nii-
cleo de Barrington, por el neurofisi6logo britanico que la
describi6 por primera vez, también recibe aferencias des-
cendentes importantes del prosencéfalo, referentes a los
estimulos conductuales para vaciar la vejiga. Las vias
descendentes del niicleo de Barrington provocan la inhi-
bicién coordinada de los sistemas simpdtico y somatico,
relajando los dos esfinteres. El inicio del flujo de orina a
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Figura 49-8. Tanto la acetilcolina (ACh) como un péptido
analogo a la hormona liberadora de hormona luteinizante
son liberados por las células presinapticas en la sinapsis de
la cadena ganglionar simpatica de la rana mugidora. Los dos
transmisores producen distintos tipos de potenciales postsinap-
ticos en diferentes neuronas posganglionares, por sus acciones
sobre diversos receptores. (Adaptado de Jan y Jan, 1983))

A. En un tipo de neurona posganglionar un unico estimulo presi-
naptico provoca un potencial postsindptico excitador rapido
(PPSE réapido) en un receptor nicotinico de ACh. La estimulacién

través de la uretra provoca una contraccion refleja de la
vejiga, bajo control parasimpatico.

En los pacientes con lesiones de la médula espinal a
nivel cervical o dorsal, el reflejo medular que controla la
miccion esta intacto, pero estan interrumpidas las cone-
xiones con la protuberancia. El resultado es que no se
puede controlar la miccion de forma voluntaria. Cuando
se produce, por un reflejo medular como consecuencia
de la distension excesiva, la miccion es incompleta. Con-
secuencia de ello son las infecciones urinarias frecuentes,
y puede ser necesario vaciar la vejiga mecanicamente o
mediante sondaje.

Los reflejos sexuales estan organizados con un patron
analogo a los que controlan la funcién vesical. El tejido
eréctil estd controlado en gran parte por el sistema ner-
vioso parasimpatico, y en €l participan neuronas que
producen o6xido nitrico como principal mediador. La se-
crecion glandular estd mediada por el parasimpatico. La
eyaculacion de los varones esta provocada por el control
simpatico de las vesiculas seminales y el conducto defe-
rente, y en la emisién participa también el control de los
musculos estriados del suelo de la pelvis. Los estimulos
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repetitiva provoca un potencial postsinaptico inhibitorio lento
{PPSI lento} en un receptor muscarinico y un PPSE lento en un
receptor peptidérgico.

B. En otra clase de neuronas posganglionares un unico estimulo
presinaptico provoca también un PPSE rapido en el receptor nicoti-
nico de ACh, pero la estimulacion repetitiva produce un PPSE lento
en el receptor muscarinico de ACh. Esta clase de neuronas proveca
también el PPSE peptidérgico lento, pero sélo en respuesta a la
estimulacion de las fibras preganglionares que se muestran en A. El
péptido se difunde desde estas terminales a receptores distantes.

supramedulares desempenan también una funcién im-
portante en la produccion del patrén coordinado de res-
puesta sexual, aunque algunos reflejos sexuales simples
se pueden activar también incluso después de la seccion
medular completa (p. ¢j., se puede estimular la ereccién
del pene por estimulos sensitivos locales).

Las neuronas auténomas emplean diversos
transmisores quimicos

Las células ganglionares auténomas reciben e integran
aferencias tanto del sistema nervioso central (a través de
las terminales nerviosas preganglionares) como de la pe-
riferia (por ramas de nervios sensitivos que terminan en
los ganglios). La mayoria de las fibras sensitivas son
amielinicas y pueden liberar neuropéptidos como la sus-
tancia P y el péptido relacionado con el gen de la calcito-
nina (CGRP), sobre las células ganglionares. Las fibras
preganglionares emplean fundamentalmente ACh y no-
radrenalina como transmisores.
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La transmision ganglionar implica potenciales
sindpticos rapidos y lentos

La actividad preganglionar en las neuronas posganglio-
nares induce tanto respuestas breves como prolongadas.
La ACh liberada de las terminales preganglionares evoca
potenciales postsinapticos excitadores rapidos (PPSE) me-
diados por receptores nicotinicos de ACh. EI PPSE a me-
nudo alcanza el tamano suficiente como para generar un
potencial de accion en la neurona posganglionar, y asi se
le considera la via sindptica principal de la transmision
ganglionar en los dos sistemas: simpatico y parasimpatico.

La ACh provoca también PPSE lentos y potenciales
postsinapticos inhibitorios (PPSI) en las neuronas pos-
ganglionares. Estos potenciales lentos pueden regular la
excitabilidad de estas células. Se han estudiado mads a
fondo en los ganglios simpaticos, pero se sabe que tam-
bién se producen en algunos ganglios parasimpaticos.
Los PPSE o PPSI lentos estin mediados por receptores
muscarinicos de ACh (Fig. 49-6). El potencial excitador
lento se produce cuando se abren los canales de Na~ y
Ca*" y se cierran los canales de K' de tipo M. Los canales
de tipo M normalmente estan activos al potencial de re-
poso de la membrana, de forma que su cierre induce la
despolarizacion de la membrana (Capitulo 13). El poten-
cial inhibitorio lento es consecuencia de la apertura de
los canales de K*, permitiendo que los iones de K* fluyan
hacia el exterior de las terminales nerviosas, producien-
do hiperpolarizacién.

El PPSE colinérgico rapido alcanza un méaximo en 10-
20 ms; los potenciales sinapticos colinérgicos lentos tar-
dan hasta medio segundo en alcanzar su maximo y du-
ran un segundo o mas (Fig. 49-6). Los neuropéptidos,
presentes en las terminales de las neuronas preganglio-
nares y en las terminaciones nerviosas sensitivas, provo-
can potenciales sindpticos atin mas lentos, de hasta un
minuto de duracion. Las acciones de un péptido se han
estudiado con detalle y revelan importantes caracteristi-
cas de la transmision peptidérgica.

En algunas terminales preganglionares de los ganglios
simpaticos de la rana mugidora, pero no en todas, la ACh
se colocaliza con un péptido afin a la hormona liberadora
de hormona luteinizante (LHRH; luliberina). La estimu-
lacion de alta frecuencia de los nervios preganglionares
induce la liberacién del péptido, provocando un PPSE
lento, de larga duracién, en todas las neuronas posgan-
glionares (Fig. 49-6), incluso en las que no son inervadas
de forma directa por las fibras peptidérgicas. El péptido
debe difundirse a distancias considerables para influir
en las neuronas receptivas distantes. EL PPSE lento pep-
tidérgico, como el potencial colinérgico excitador lento,
también se debe al cierre de los canales de tipoM y a la
apertura de los canales de Na® y Ca™, El potencial excita-
dor peptidérgico altera la excitabilidad de las células
ganglionares auténomas durante periodos prolongados
después de una activacién intensa de las aferencias pre-

ganglionares. No se ha identificado ningtin equivalente
mamifero de las acciones del péptido afin a la LHRH de
los anfibios, pero la sustancia P, un neuropéptido que se
libera de las aferentes sensitivas de los mamiferos, provo-
ca un PPSE similar, lento y de larga duracion.

La noradrenalina y la acetilcolina son los transmisores
predominantes del sistema nervioso auténomo

La mayoria de las neuronas simpaticas posganglionares
liberan noradrenalina, que actiia sobre receptores adre-
nérgicos diferentes. Existen cinco tipos principales de re-
ceptores adrenérgicos, que son el objetivo de varios far-
macos de importancia médica (Cuadro 49-1).

El ATP y la adenosina poseen potentes acciones
extracelulares

El trifosfato de adenosina (ATP) es un cotransmisor im-
portante, asociado a la noradrenalina, en muchas neuro-
nas simpaticas posganglionares. Actuando sobre los ca-
nales i6nicos controlados por el ATP (receptores
purinérgicos P,), es responsable de algunas de las res-
puestas rapidas observadas en los tejidos diana (Cuadro
49-1). La proporcion entre el ATP y la noradrenalina va-
ria considerablemente en los diferentes nervios simpaéti-
cos. El componente de ATP es relativamente menor en
los nervios dirigidos a los vasos sanguineos en la cola de
la rata y la oreja del conejo, mientras que la respuesta de
las arteriolas submucosas del cobaya a la estimulacion
simpdtica parece mediada en exclusiva por el ATP.

El nucledtido adenosina se forma por hidroélisis del
ATP y es reconocido por los receptores purinérgicos P,
(Cuadro 49-1) localizados tanto pre- como postsinaptica-
mente. Se piensa que desempena un papel regulador en
la transmisién auténoma, en especial en el sistema sim-
patico. La adenosina puede amortiguar la funcién sim-
patica tras una excitacion simpdtica intensa, activando
los receptores en las terminaciones nerviosas simpéticas
que inhiben el que prosiga la liberacién de noradrenalina
y ATP. La adenosina ejerce también acciones inhibidores
sobre el musculo cardiaco y el musculo liso, que tienden
a oponerse a las acciones excitadoras de la noradrenalina.

En las neuronas auténomas hay
muchos neuropéptidos diferentes

Los neuropéptidos se colocalizan con la noradrenalina y
la ACh en las neuronas auténomas. Las neuronas pre-
ganglionares colinérgicas de la médula espinal y el tron-
co encefélico y sus terminales de los ganglios autébnomos
pueden contener encefalinas, neurotensina, somatostati-
na o sustancia P. Las neuronas posganglionares simpa-
ticas noradrenérgicas pueden expresar también diver-
sos neuropéptidos. El neuropéptido Y se encuentra hasta
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Cuadro 49-1. Farmacologia del sistema nervioso auténomo
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Clase de receptor

Funciones'

Farmacos que actian
selectivamente sobre
estos receptores

Uso médico

Noradrenalina
Adrenérgico z,

Adrenérgico z,

Adrenérgico fi,

Adrenérgico fi,

Adrenérgico fi,

Acetilcolina
Colinérgico nicotinico
(tipo ganglionar)
Colinérgico
muscarinico M,
Colinérgico
muscarinico M,
Colinérgico
muscarinico M,

Otros
Purinérgico P,
{cuatro subtipos)
Purinérgico P,
{dos subtipos)
Oxido nitrico (NO)

Efectos contréctiles de la NA sobre

el musculo liso, en especial el vascular,

urogenital y esfinteriano

Control presinaptico de la liberacion
de NE, ATP y ACh de las terminaciones

nerviosas

Efectos estimulantes de la NA y la

adrenalina circulante sobre el corazon

Efecto relajante de la NE sobre el
musculo liso del tubo digestivo, el
sistema urogenital y las vias
respiratorias

Estimula la liberacion de acidos grasos

libres del tejido adiposo

Excitacién rapida de las neuronas
posganglionares en los ganglios
auténomos

Inhibe la liberacién de ACh y NA de

las terminales nerviosas autonomas

Efectos de la ACh sobre el corazon
y el musculo liso

Secrecion de los tejidos glandulares
inducida por ACh (p. ej., glandula
salival)

Efectos reguladores de la adenosina

sobre los tejidos efectores auténomos

Respuestas rapidas y lentas al ATP
en el musculo liso

Efecto relajante sobre el musculo liso,
especialmente en los vasos sanguineos

Prazosina (antagonista)

Yohimbina (antagonista)

Atenolol (antagonista)

Salbutamol (agonista)

Ninguno

Hexametonio (antagonista)

Pirenzepina (antagonista)
Atropina
(antagonista no selectivo)

Atropina
(antagonista no selectivo)

Teofilina (antagonista)

Pocos farmacos; la suramina es
antagonista P.,

Trinitrato de glicerol y
nitroprusiato (generan NO)

Hipertension

Retraso de la
eyaculacion

Hipertension

Broncodilatador para el
asma

Potencial en la obesidad
Hipertension

(en el pasado)
Antiulceroso

Midriatica

Reduccion del babeo en
la enfermedad de
Parkinson

Broncodilatador
Ninguno

Vasodilatacion
coronaria en la angina

" ACh = acetileolina; ATP = trifosfato de adenosina; NA = noradrenalina.
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Colinérgico

Cobaya

Colinérgico

Noradrenérgico

Neuropéptido Y

Figura 49-7. Diversos neuropéptidos coexisten con la nore-
pinefrina y la acetilcolina en las neuronas de los ganglios
simpaticos, como se muestra aqui en el caso del gato y el
cobaya. Los nicleos preganglionares simpéaticos se extienden

en el 90 % de las células, y regula la transmision simpati-
ca. En los tejidos en los que las terminaciones nerviosas
estan distantes de sus objetivos (més de 60 nm, como en
la arteria del oido del conejo), el neuropéptido Y poten-

«cia tanto los componentes purinérgicos como adrenérgi-

cos de la respuesta tisular, probablemente por accién
postsindptica. Por el contrario, en los tejidos con una
inervacion simpdtica densa y donde el objetivo estd mas
proximo (20 nm, como en el conducto deferente), el neu-
ropéptido Y actia presindpticamente inhibiendo la libe-
racion de ATP y noradrenalina, amortiguando asi la res-
puesta tisular. Los péptidos galanina y dinorfina a
menudo se encuentran con el neuropéptido Y en las neu-
ronas simpaticas, que pueden contener varios neuropép-
tidos. Las neuronas simpéticas posganglionares colinér-
gicas contienen CGRP y polipéptido intestinal
vasoactivo (VIP) (Fig. 49-7).

En las neuronas posganglionares parasimpaticas que
expresan VIP junto con la ACh, el péptido puede contri-
buir a la respuesta del tejido diana por sus poderosos
efectos vasodilatadores. Por ejemplo, la ACh desencade-
na la secrecion de la glandula salival, mientras que el VIP
es responsable del aumento local de flujo sanguineo, que
es importante para la respuesta secretora. En la Figura

desde D1 hasta L3. GCM = ganglio cervical medio; GCS = gan-
glio cervical superior; GE = ganglic estrellado. (Adaptado de Elf-
vin y cols, 1993.)

49-8 se muestran algunas de las complejas funciones re-
guladoras que realizan los neuropéptidos.

Una red autonoma central coordina
la funcion autonoma

En definitiva, las funciones auténomas han de coordinar-
se entre si y con las necesidades conductuales del indivi-
duo en cada momento. Esta coordinacién depende de un
conjunto finamente interconectado de estructuras del
tronco encefdlico y el prosencéfalo que forman una red
auténoma central.

Un componente clave de la red es el niicleo solitario.
Este nicleo recibe aferencias viscerales de los pares cra-
neales VII, IX y X y después usa esta informacién para
regular la funcién auténoma de dos maneras (Fig. 49-9).

Primero, el nicleo solitario se proyecta hacia las neu-
ronas que forman circuitos que coordinan respuestas
auténomas simples en el tronco encefélico y la médula
espinal. Por ejemplo, las aferentes viscerales que hacen
relevo en el niicleo solitario regulan directamente el con-
trol motor vagal del estomago y la frecuencia cardiaca.
Otras eferencias del nicleo solitario inervan neuronas en
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la formacion reticular ventrolateral bulbar y controlan la
presion arterial regulando el flujo sanguineo a diferentes
lechos vasculares (Fig. 49-10).

Segundo, el niicleo solitario actia integrando la fun-
cién auténoma con respuestas endocrinas y conductua-
les mds complejas, un proceso en el que desempefia un
papel importante el hipotdlamo, como veremos mas ade-
lante.

El flujo de salida sensitivo visceral del nicleo solitario
es transmitido al prosencéfalo por el niicleo parabraguial,
que es importante para las respuestas conductuales al sa-
bor y otras sensaciones viscerales. Las lesiones del nu-
cleo parabraquial impiden las respuestas conductuales
condicionadas como consecuencia de estimulos gustati-
vos. El nticleo parabraquial rodea el pedunculo cerebelo-
so superior en la parte mas elevada de la protuberancia,
y envia aferencias al hipotalamo, la sustancia gris peria-
cueductal, el complejo del nticleo amigdalino, el tdlamo
sensitivo visceral y la corteza. A su vez, el niicleo parabra-
quial recibe conexiones descendentes de esas regiones.

La sustancia gris periacueductal rodea el acueducto de
Silvio en el mesencéfalo. Recibe aferencias del nticleo so-
litario, del nticleo parabraquial y del hipotalamo, y se
proyecta hacia la formacién reticular bulbar, donde ge-
nera patrones de respuesta auténoma coordinados desde
el punto de vista conductual. Por ejemplo, durante una
reaccién de «lucha o huida», la sustancia gris periacue-
ductal dirige el flujo sanguineo de los érganos internos
hacia las extremidades inferiores para favorecer la ca-
rrera.

El complejo amigdaloide desempena una funcién esen-
cial en la regulacion de los componentes auténomos de
las respuestas conductuales condicionadas. Las aferen-
cias al niicleo amigdalino procedentes de dreas de la cor-
teza y el talamo que se ocupan de la conducta entran en
los nticleos lateral y basal, mientras que el nticleo central
recibe aferencias del sistema auténomo central. Circuitos
internos complejos permiten al nicleo amigdalino aso-
ciar respuestas auténomas a conductas especificas. Por
ejemplo, como veremos en el capitulo referente a las
emociones (Capitulo 50), cuando una rata aprende que
un estimulo auditivo va seguido de un choque eléctrico,
el propio estimulo auditivo termina por producir por si
mismo una elevacion de la frecuencia cardiaca y la con-
gelacion conductual que antes se relacionaba con el cho-
que. Las lesiones del niicleo central del micleo amigdali-
no que se proyecta al hipotdlamo y el bulbo impiden
estas respuestas.

Las zonas viscerales del tdlamo y la corteza sensitiva visce-
ral reciben aferentes sensitivas viscerales directamente
del niicleo parabraquial. En los primates, el componente
del gusto del nticleo solitario también se proyecta hacia
el tdlamo, lo que proporciona una transmision atin mas
directa de la informacién del gusto a la consciencia. Las
dreas taldmicas sensitivas viscerales estan localizadas en
un ntcleo de células pequefias adyacente al complejo
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Figura 49-8. Las complejas funciones reguladoras de los
neuropeptidos. Las neuronas sensitivas de la pared del colon
gue excitan las células ganglionares linfaticas del ganglio me-
senterico inferior (GMI) emplean varios neuropéptidos como
transmisores, junto con la acetilcolina (ACh). Las neuronas que
contienen pancreocimina (colecistocinina) y el polipéptido intes-
tinal vasoactivo (VIP} son mecanosensitivas. Otras fibras meca-
nosensitivas se ariginan en las células ganglionares medulares y
contienen sustancia P (SP). Proporcionan sinapsis excitadoras a
las células ganglionares simpaticas. Las fibras colinérgicas que
se originan en los nlcleos preganglionares de la médula espinal
contienen encefalinas (ENC) o neurotensina (NT). Las neuronas
colinergicas forman una aferencia, excitadora a las células gan-
glionares. La via de la encefalina inhibe la liberaciéon de ACh y SP,
mientras que la via de la NT facilita la liberacién de SP vy genera
un potencial excitador en algunas neuronas del GMI. Los neuro-
transmisores y los péptidos excitadores se indican en marrén;
los inhibidores en gris. NA = noradrenalina; NPY = neuropéptido
Y; SOM = somatostatina. (Adaptado de Elfvin y cols, 1993.)

ventral posterior (sensitivo somaético), el niicleo ventral
posterior parvocelular. Este nicleo talamico transmite el
gusto y otras sensaciones somdticas (punzadas de ham-
bre, plenitud abdominal, sensaciones de contener la res-
piracién), a la corteza insular anterior, donde existe un
mapa topogréfico del sistema de los érganos internos. El
gusto esta localizado en la parte mas anterior de la corte-
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Figura 49-9. Vias que distribuyen por el
encefalo la informacion sensitiva visce-
ral. La informacion aferente visceral (linea
continua) entra en el encéfalo a través del
nucleo solitario. Se distribuye a las neuro-
nas preganglionares, a un area del bulbo
ventrolateral que coordina los reflejos auté-
nomos y respiratorios, y a través de una via
ascendente, al prosencéfalo. Las entradas
menos directas (linea de puntos) que ha-
cen relevo en el nlcleo parabraquial llevan
la informacion sensitiva visceral al hipotala-
mo, el nucleo amigdalino, el tabique (no
mostrado), la corteza y la sustancia gris pe-
riacueductal.

Corteza

Nucleo amigdalino

Corazon

za de la insula, mientras que las sensaciones gastrointes-
tinales, y después las cardiorrespiratorias, se sittian mas
hacia atras.

La corteza sensitiva visceral interacciona con una por-
cién del extremo anterior de la corteza del cuerpo calloso,
denominada drea infralimbica, que es una region motora
visceral. Su estimulacion eléctrica o quimica puede provo-
car contracciones gastricas o variaciones de la presion ar-
terial. Tanto la corteza insular anterior como las areas in-
fralimbicas se proyectan hacia el nicleo amigdalino, el
hipotalamo, la sustancia gris periacueductal, el nticleo pa-
rabraquial, el micleo solitario y la formacién reticular del
bulbo. Las lesiones de la corteza sensitiva visceral provo-
can la pérdida de la apreciacion consciente de sensaciones
viscerales como el gusto. La corteza motora visceral es par-
te de una region de la corteza del cuerpo calloso cuya le-
sion provoca abulia, una situacion en la que el paciente no
muestra reacciones emocionales a los estimulos externos.

El hipotalamo integra las funciones auténomas
y endocrinas con la conducta

El hipotialamo desempefia un papel muy importante en
la regulacién del sistema nervioso auténomo y en el pa-
sado fue denominado el «ganglio de la cabeza» del siste-

Hipotalamo

Bulbo
ventrolateral

Sustancia gris
penacueductal

Nicleo
parabraquial

Nucleo dorsal
motor del vago

Nucleo ambiguo

Nicleo
solitario

ma nervioso autéonomo; pero estudios recientes de la
funcién hipotalamica han dado como resultado un punto
de vista algo diferente. Aunque en los estudios iniciales
se observo que la estimulacion eléctrica o las lesiones del
hipotdlamo pueden afectar profundamente a la funcién
auténoma, investigaciones mas recientes han demostra-
do que muchos de estos efectos se deben a la afectacion
de las vias descendentes o ascendentes de la corteza cere-
bral o del prosencéfalo basal que atraviesan el hipotala-
mo. Los estudios mas modernos indican que el hipota-
lamo funciona integrando la respuesta auténoma y la
funcién endocrina con el comportamiento, en particular
con las necesidades homeostaticas basicas de la vida
diaria.

El hipotalamo cumple esta funcién integradora regu-
lando cinco necesidades fisiologicas basicas:

1. Controla la presion arterial y la composicion elec-
trolitica mediante un conjunto de mecanismos re-
guladores que van desde el control de la bebida y el
apetito por la sal hasta el mantenimiento de la os-
molalidad sanguinea y el tono vasomotor.

2. Regula la temperatura corporal por medio de activi-
dades que abarcan el control de la termogénesis
metabolica hasta comportamientos como buscar un
ambiente mas cdlido o mas frio.
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Figura 49-10. Vias que controlan las
respuestas autonomas. Las eferencias
directas a las neuronas preganglionares del
sistema nervioso auténomo (linea conti-
nua) salen del hipotalamo paraventriculary
lateral, el nucleo parabraguial, el nucleo so-
litario, ciertos grupos de monoamina,
como las neuronas noradrenérgicas A5 (no
mostradas), las neuronas serotoninérgicas
del rafe (no mostradas), y las neuronas
adrenérgicas del bulbo ventrolateral. Las
eferencias menos directas de la corteza ce-
rebral, el nicleo amigdalino y la sustancia
gris periacueductal (lineas discontinuas)
son transmitidas a los grupos celulares con
aferencias directas a las aferencias pregan-
glionares. Casi todos los grupos celulares
que aparecen en estos dibujos estan co-
nectados ente si, constituyendo una red
auténoma central.

3. Controla el metabolismo energético regulando la
toma de alimentos, la digestién y el metabolismo.

4. Regula la reproduccién a través del control hormo-
nal del apareamiento, el embarazo y la lactancia.

5. Controla la respuesta de emergencia al estrés, in-
cluidas las respuestas fisicas e inmunitarias al estrés
regulando el flujo sanguineo al musculo vy a otros
tejidos, asi como la secrecién de hormonas supra-
rrenales.

El hipotdlamo regula estos procesos vitales basicos re-
curriendo a tres mecanismos principales. Primero, tiene
acceso a informacion sensitiva de casi todo el cuerpo. Re-
cibe aferencias directas del sistema sensitivo visceral y
del sistema olfatorio, asi como de la retina. Las entradas
visuales son empleadas por el niicleo supraquiasmatico
para sincronizar el mecanismo de reloj interno con el ci-
clo dia-noche del mundo exterior (Capitulo 3). Las afe-
rencias somatosensitivas viscerales que transportan in-
formacion sobre el dolor se transmiten al hipotdlamo
desde el asta posterior medular y dorsal del trigémino
(Capitulos 23 y 24). Ademas, el hipotdlamo tiene neuro-
nas sensitivas internas que responden a las variaciones
de temperatura local, la osmolalidad, la glucosa y el so-
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dio, por mencionar unos pocos ejemplos. Finalmente, las
hormonas circulantes, como la angiotensina Il y la lepti-
na, penetran en el hipotdlamo por zonas especializadas a
lo largo de los bordes del tercer ventriculo denominados
drganos circunventriculares, donde interaccionan directa-
mente con las neuronas hipotaldmicas.

Segundo, el hipotdlamo compara la informacion sen-
sitiva con valores de referencia biolégicos. Compara,
por ejemplo, la temperatura local con la del area preop-
tica con un valor de referencia de 37 °C y, si el hipotala-
mo estd caliente, activa los mecanismos de disipacion
de calor. Existen valores de referencia para una exten-
sa variedad de procesos fisiologicos, como la glucemia,
el sodio, la osmolalidad y los niveles de hormonas en
suero.

Finalmente, cuando el hipotdlamo detecta una desvia-
cién respecto a un valor de referencia, ajusta un conjunto
de respuestas auténomas, endocrinas y conductuales
para restablecer la homeostasis. Si el cuerpo estd dema-
siado caliente, el hipotdlamo desplaza el flujo sanguineo
de los lechos vasculares profundos a los cutaneos, y
aumenta el sudor, para incrementar la pérdida de calor a
través de la piel. También aumenta la secrecion de vaso-
presina para conservar agua para el sudor. Al mismo
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Figura 49-11. Estructura del hipotdlamo.

A. Vision frontal del hipotalamo (corte a lo largo del plano que se
muestra en |a parte B).

Nucleo
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dorsomedial

Nucleo
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= Area hipotalamica
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I~ Area tegmentaria
ventral
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pales. El hipotdlamo a menudo se divide con fines analiticos en

tres zonas en direccion rostrocaudal: el rea predptica, el nivel

tuberal y el nivel posterior.

B. Visidn medial que muestra la mavyoria de los nucleos princi-
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tiempo, el hipotdlamo activa conductas coordinadas,
como tratar de cambiar la temperatura ambiente local o
buscar un lugar mas fresco.

Todos estos procesos han de ser coordinados con pre-
cision. Por ejemplo, los ajustes del flujo sanguineo en di-
ferentes lechos vasculares son importantes para activida-
des tan diversas como la termorregulacion, la digestion,
la respuesta a una emergencia y el acto sexual. Para con-
seguirlo, el hipotdlamo contiene una serie de grupos ce-
lulares especializados con funciones diferentes.

El hipotilamo contiene grupos especializados
de neuronas agrupados en nicleos

Aunque el hipotdlamo es muy pequefio, y supone sélo
unos 4 gramos del total de los 1400 gramos de peso del
encéfalo humano adulto, estd atestado de un conjunto
complejo de grupos celulares y haces de fibras (Fig. 49-11).
El hipotalamo se puede dividir en tres regiones: anterior,
medio y posterior. La parte mds anterior del hipotéla-
mo, superpuesta al quiasma Optico, es el drea predptica.
Los nticleos preépticos, que comprenden el marcapasos
circadiano (nticleo supraquiasmatico), se ocupan fun-
damentalmente de la integracién de diferentes clases de
informacion sensitiva necesarias para calibrar una des-
viacion respecto al valor de referencia fisiologico. El
drea preOptica controla la presion arterial y la composi-
cion de la sangre; los ciclos de actividad, la temperatura
corporal y muchas hormonas; asi como la actividad re-
productora.

El tercio medio del hipotalamo, superpuesto al tallo
hipofisario, contiene los niicleos ventromedial, paraven-
tricular, supradptico e infundibular. El niicleo paraventri-
cular comprende los componentes magnocelular y parvo-
celular neuroendocrinos que controlan la adenchipdfisis y
la neurohipdfisis. Ademas, contiene neuronas que inervan
las neuronas preganglionares parasimpaticas y simpaticas
del bulbo raquideo y la médula espinal, desempenando
- asi un papel importante en la regulacién de las respuestas
auténomas. Los niicleos infundibular y periventricular, si-
tuados a lo largo de la pared del tercer ventriculo, contie-
nen, al igual que el niicleo paraventricular, neuronas neu-
roendocrinas parvocelulares, mientras que el nicleo
supradptico contiene mas neuronas neuroendocrinas
magnocelulares. Los niicleos ventromedial y dorsomedial
se proyectan sobre todo localmente en el interior del hipo-
tdlamo y a la sustancia gris periacueductal, para regular
funciones complejas de integracién como el control del
crecimiento, la alimentacion, la maduracion y la repro-
duccion.

Finalmente, el tercio posterior del hipotdlamo com-
prende el cuerpo mamilar y el drea hipotaldmica poste-
rior situada sobre él. Ademads de los niticleos mamilares,
cuya funcién sigue siendo un enigma, esta region com-
prende el niicleo tuberomamilar, un grupo celular hista-
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Figura 49-12. El hipotdlamo controla la hipdfisis tanto direc-
tamente como de forma indirecta a través de las neuronas
liberadoras de hormonas. Las neuronas peptidérgicas (5] libe-
ran oxitocina o vasopresina a la circulacion general a traves de la
neurohipdfisis (hipdfisis posterior). Dos tipos generales de neu-
ronas participan en la regulacion de la adenohipdfisis (hipdfisis
anterior). Las neuronas peptidérgicas (3, 4) sintetizan v liberan
hormonas a la circulacion portal-hipofisaria. El segundo tipo de
neurona es el enlace entre las neuronas peptidérgicas y el resto
del encéfalo. Se cree gue estas neuronas, algunas de las cuales
son monoaminérgicas, establecen sinapsis con las neuronas
peptidérgicas sobre el cuerpo celular (1) o sobre la terminal del
axon (2).

minérgico importante para la regulacion de la vigilia y la
excitacion.

Los principales niicleos del hipotdlamo en su mayor
parte estan situados en la parte medial del hipotdlamo,
emparedados entre dos sistemas de fibras importantes.
Un sistema masivo de fibras longitudinales, el fasciculo
prosencefilico medial, discurre por la parte lateral del hipo-
talamo. El fasciculo prosencefalico medial conecta el hipo-
tadlamo con el tronco encefalico por abajo, y con el prosen-
céfalo basal, el niicleo amigdalino y la corteza cerebral por
arriba. Grandes neuronas dispersas entre las fibras del
fasciculo prosencefalico medial proporcionan eferencias
hipotaldmicas de largo alcance que llegan hasta la corteza
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Figura 49-13. El nucleo paraventricular
del hipotalamo es un microcosmos de
los sistemas de control auténomo y en-
docrino. Dos poblaciones diferenciadas de
neuronas neurcendocrinas magnocelula-
res producen oxitocina o vasopresina, que
son secretadas a la sangre en la neurohipd-
fisis. Las neuronas neuroendocrinas parvo-
celulares del nucleo paraventricular medial
{neuronas neurcendocrinas parvocelulares
mediales) contienen hormonas liberadoras
hipotalamicas, como la hormona liberadora
de corticotropina y las hormonas inhibido-
ras de la liberacion, como la dopamina y la

Nucleo
paraventricular

Neuronas autonomas
parvacelulares ventrales

Neuronas autonomas
parvocelulares dorsales

somatostatina. Sus axones se proyectana  Neuonas Neuronas de vasopresina
la eminencia media, donde liberan sus hor- ﬂeumfﬁjﬂf inas magnocelulares
monas a la circulacién portal hipofisaria  Paioce Vares
Neuronas de oxitocina

para controlar la adenohipdfisis. Las neuro-

magnocelulares

——

nas parvocelulares dorsales, ventrales y la-
terales (no mostradas) se proyectan a los
grupos celulares preganglionares del bulbo
y a la médula espinal, asi como hacia otros
nucleos de control auténomo del tronco en-
cefalico. Emplean fundamentalmente oxi-
tocina y vasopresina como neurorregulado-
res. Sin embargo, se trata de una poblacion
totalmente diferenciada de las neuronas
magnocelulares de oxitocina y vasopresi-
na, porque pocas de ellas, si es que lo hace
alguna, envian axones tanto a la neurohipo-
fisis como al tronco encefalico.

Alaeminencia Albulboyla
media médula espinal

A la neurohipdfisis

cerebral y la médula sacra. Participan en la organizacioén
de conductas, asi como en las respuestas auténomas.

Un segundo sistema de fibras, mds pequenio, estd loca-
lizado en posicion medial a los principales niicleos hipo-
talamicos, en la pared del tercer ventriculo. Este sistema
de fibras periventriculares contiene fibras longitudinales
que conectan el hipotdlamo con la sustancia gris peria-
cueductal del mesencéfalo. Se piensa que esta via tiene
importancia en la activaciéon de los patrones conductua-
les estereotipados simples, como las posturas durante la
conducta sexual. El sistema periventricular es también
portador de los axones que se dirigen desde las neuronas
neuroendocrinas parvocelulares localizadas en la regién
periventricular, que comprende los nticleos paraventri-
cular e infundibular, hasta la eminencia media, para el
control de la adenohipéfisis. Estos se retinen en la emi-
nencia media con los axones de las neuronas magnocelu-
lares, que contimian descendiendo hacia abajo, por el ta-
llo hipofisario, a la neurohipdfisis.

El hipotidlamo controla el sistema endocrino

El hipotdlamo controla el sistema endocrino de forma di-
recta, secretando productos neuroendocrinos a la circula-
cion general desde la neurohipofisis, e indirectamente,
vertiendo hormonas reguladoras al sistema portal local,
que drena en los vasos sanguineos de la adenohipofisis
(Fig. 49-12). Los capilares muy fenestrados (perforados)
de la neurohipéfisis y de la eminencia media del hipota-
lamo facilitan la entrada de las hormonas a la circulacién
general o al sistema portal. El control directo e indirecto
constituyen la base de nuestros conocimientos actuales
sobre el control hipotaldmico de la actividad endocrina.

Las neuronas magnocelulares secretan oxitocina
y vasopresina directamente de la neurchipéfisis

Las grandes neuronas de los nticleos paraventricular y
supradptico, que constituyen la regién magnocelular del
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Cuadro 49-2. Hormonas de la neurohipofisis
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Nombre Estructura Funcién

Vasopresina H-Cis-Tir-Fe-Gln-Asn-Cis-Pro-Arg-Cli-NH, Vasoconstriccion, reabsorcion de agua por el rifén
S5

Oxitocina H-Cis-Tir-lle-Glu-Asn-Cis-Pro-Leu-Gli-NH, Contraccitn uterina y expulsion de la leche

58

hipotdlamo, se provectan hacia la hipéfisis posterior
(neurohipdfisis). Algunas de las neuronas neuroendocri-
nas magnocelulares de los nucleos paraventricular y su-
pradptico secretan la hormona neurohipofisaria oxitocina,
mientras que otras secretan vasopresina a la circulacién
general a través de la neurohipéfisis (Fig. 49-13). Estos
péptidos circulan hacia los 6rganos diana del cuerpo que
controlan el equilibrio hidrico y la secrecién de leche.
La oxitocina y la vasopresina son péptidos que contie-
nen nueve residuos de aminodacidos (Cuadro 49-2).
Como otras hormonas peptidicas, son escindidos a partir
de prohormonas de mayor tamano (véase Capitulo 15).
Las hormonas son sintetizadas en el cuerpo celular y se
desdoblan en el interior de las vesiculas de transporte a
medida que viajan a lo largo de los axones. El péptido
neurofisina es un producto del procesamiento de la vaso-
presina y la oxitocina, y se secreta junto a la hormona en
la neurohipéfisis. La neurofisina formada en las neuro-
nas que secretan vasopresina difiere hasta cierto punto
de la producida en las neuronas que liberan oxitocina.

Las neuronas parvocelulares secretan péptidos
que regulan la liberacion de hormonas
adenohipofisarias

En la década de los afios 50 Geoffrey Harris propuso que
la adenohipdfisis estd regulada de forma indirecta por el
hipotdlamo. Demostré que las venas portales hipofisa-
rias, que llevan sangre del hipotidlamo a la adenohipéfi-
sis, transmiten importantes sefales de control de la se-
crecion de la adenohipdfisis. En la década de los anos 70
se esclarecio la estructura de una serie de hormonas pep-
tidicas que transmiten esas senales. Estas hormonas per-
tenecen a dos clases: hormonas liberadoras y hormonas
inhibidoras de la liberacion (Cuadro 49-3). De todas las
hormonas adenohipofisarias la tinica sometida a un con-
trol predominantemente inhibidor es la prolactina, de
ahi que la seccion del tallo hipofisario provoque insufi-
ciencia de la corteza suprarrenal, el tiroides, las gonadas
y la hormona del crecimiento, pero un aumento de la se-
crecion de prolactina.

No se han realizado registros eléctricos sistematicos de
las neuronas que secretan hormonas liberadoras. Sin em-

bargo se cree que se activan en salvas, debido a la natura-
leza pulsatil de la secrecion de las hormonas adenohipo-
fisarias, que muestra picos periodicos a lo largo del dia.
La activacion episodica puede resultar especialmente efi-
caz para provocar la liberacion hormonal y limitar la
inactivacién de los receptores.

Las neuronas que elaboran hormonas liberadoras se
encuentran principalmente a lo largo de la pared del ter-
cer ventriculo. Las neuronas de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH, gonadoliberina) tienden a estar
localizadas en el extremo anterior, a lo largo de la
porcién basal del tercer ventriculo. Las neuronas pro-
ductoras de somatostatina, hormona liberadora de cor-
ticotropina (CRH, corticoliberina) y dopamina estan en
posicion mas dorsal y se encuentran en la parte medial
del nicleo paraventricular. Hay neuronas productoras
de hormona liberadora de hormona del crecimiento
(GRH, somatoliberina), tirotropina, GnRH y dopamina
en el nucleo infundibular, una expansion de la sustancia
gris periventricular que cubre la eminencia media, en
el suelo del tercer ventriculo (véase Fig. 49-10). La emi-
nencia media contiene un plexo de finas asas capilares.
Se trata de capilares fenestrados, y las terminales de las
neuronas que contienen hormonas liberadoras terminan
sobre esas asas. La sangre fluye a continuacion de la
eminencia media hacia un sistema venoso secundario
(portal), que la transporta a la adenohipéfisis (Véase Fig.
49-11)

Resumen

Las tres divisiones del sistema nervioso auténomo com-
prenden un sistema motor integrado que actia en para-
lelo con el sistema motor somatico y que es responsable
de la homeostasis. Para el funcionamiento del flujo de
salida motor son esenciales las aferencias sensitivas vis-
cerales transmitidas desde el nicleo solitario a través de
una red de nucleos centrales de control auténomo. EI hi-
potélamo integra informacion somatica, visceral y con-
ductual de todas esas fuentes, vy asi coordina el flujo de
salida auténomo y endocrino con el estado conductual.

Varias caracteristicas del sistema autonomo permiten
respuestas rapidas e integradas a las variaciones ambien-

htt]_)_://bookmedico.blogspot. com S -




980  Parte VII / Homeostasias de la estimulacion, la emocién y el comportamiento

Cuadro 49-3. Sustancias hipotaldmicas que liberan hormonas adenohipofisarias o inhiben su liberacién

Sustancia hipotaldmica

Hormona adenohipofisaria

Liberadora
Hormona liberadora de tirotropina (TRH, tiroliberina)

Hormona liberadora de corticotropina (CRH, . corticoliberina)

Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH, gonadoliberina)

Hormona liberadora de hormona del crecimiento
(GHRH, GRH, somatoliberina)

Factor liberador de la prolactina (PRF)
Factor estimulador de la melanotropina (MRF)
Inhibidores

Hormona inhibidora de la liberacion de prolactina (PIH),
dopamina

Hormona inhibidora de la liberacion de hormona del crecimiento

(GIH o GHRIH; somatostatina)
Factor inhibidor de la melanotropina (MIF)

Tirotropina, prolactina
Corticotropina, f-lipotropina

Hormona luteinizante (LH), hormona foliculoestimulante
(FSH)

Hormona del crecimiento (GH, somatotropina)

Prolactina
Melanotropina (MSH), f~endorfina

Prolactina
Hormona del crecimiento (somatotropina), tirotropina

Melanotropina (MSH)

tales. La actividad de los érganos efectores es controlada
con precision por aferencias excitadoras e inhibitorias
coordinadas de neuronas posganglionares con actividad
tonica. Ademas, el sistema simpatico es muy divergente,
permitiendo la respuesta de todo el organismo a condi-
ciones extremas.

Aparte de los neurotransmisores de pequenia molécula
(ACh y noradrenalina) se piensa que las neuronas auté-
nomas liberan una amplia gama de péptidos en sus cé-
lulas posganglionares o sus objetivos. Muchos de estos
péptidos pueden actuar para modificar la eficacia de la
transmision colinérgica o adrenérgica. El sistema nervio-
s0 auténomo emplea una extensa variedad de mediado-
res quimicos, varios de los cuales pueden coexistir en
una sola neurona auténoma. La liberacién de diferentes
combinaciones de mediadores quimicos a partir de las
neuronas auténomas puede ser una forma de «codifica-
cién quimica» de la transferencia de informacion en las
diferentes ramas del sistema nervioso auténomo, aun-
que en la actualidad sélo estamos empezando a descifrar
el codigo.

Como veremos también en los dos capitulos siguien-
tes, el sistema nervioso auténomo es un sistema de con-
trol homeostatico con una capacidad de adaptacion lla-
mativa. Puede funcionar localmente a través de ramas de
fibras sensitivas primarias que terminan en los ganglios
autéonomos, o intrinsecamente, a través de todo el siste-
ma nervioso, sobre las funciones del aparato digestivo.
Centros de control del tronco encefélico participan en va-
rios reflejos auténomos, mientras que el hipotalamo inte-

gra respuestas emocionales y conductuales que surgen
en el prosencéfalo con las necesidades metabélicas de
cada momento para producir un control auténomo y una
conducta sumamente coordinados.

Susan Iversen
Leslie Iversen
Clifford B. Saper
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