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SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO
Dra Teresa Silva Costa Gomes (Hospital Mar-Esperanza-Barcelona)

INTRODUCCION

El sistema nervioso auténomo (SNA) o vegetativo es la parte del sistema nervioso central y periférico
que se encarga de la regulacion de las funciones involuntarias del organismo, del mantenimiento de la
homeostasis interna y de las respuestas de adaptacion ante las variaciones del medio externo e interno.
Asi pues, ayuda a controlar, entre otras funciones, la presion arterial, la motilidad y secreciones
digestivas, la emision urinaria, la sudoracion y la temperatura corporal. Algunas de estas funciones
estan controladas totalmente por el sistema nervioso auténomo, mientras que otras lo estan
parcialmente.

Es un sistema tonicamente activo que mantiene a los tejidos y organos efectores en un estado de
funcién intermedia. Una de sus principales caracteristicas es la rapidez y la intensidad con la que
puede cambiar las funciones viscerales. Asi por ejemplo, en cuestion de 3-5 segundos puede duplicar
la frecuencia cardiaca y en 10-15 segundos la presion arterial.

Para el anestesiologo es fundamental un buen conocimiento de este sistema, puesto que el éxito de un
acto anestésico depende en gran medida del mantenimiento de la homeostasis corporal y esta refleja el
estado y funcion del sistema nervioso autonomo. Un aspecto muy importante de la formacion de un
anestesiologo, consiste en adquirir conocimientos y habilidades para manejar y utilizar los efectos que
tienen sobre el sistema nervioso auténomo tanto los farmacos anestésicos como muchos otros
farmacos, en diversas condiciones patofisiologicas; por todo esto podemos afirmar que la
anestesiologia es la medicina prdctica del sistema nervioso autonomo.

ANATOMIA DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Sistema nervioso autonomo central

No existe un centro bien definido puramente central del sistema nervioso autonomo.

La integracion de las actividades del sistema nervioso autonomo ocurre a todos los niveles del eje
cerebroespinal y la actividad eferente puede ser iniciada a partir de centros localizados en la médula
espinal, tronco encefalico e hipotalamo. La corteza cerebral es el nivel mas alto de integracion
somatica y del sistema nervioso autonomo. El sistema nervioso autdbnomo habitualmente regula las
funciones de los o6rganos mediante reflejos viscerales inconscientes y que en ocasiones se producen
como respuesta a cambios en actividades somaticas motoras y sensoriales. Aunque la mayoria de las
funciones reguladas por el sistema nervioso auténomo se encuentran fuera del control consciente, las
emociones y los estimulos somatosensoriales lo pueden influenciar profundamente. En el sistema
nervioso central, las regiones reguladoras sensoriales y autondmicas responden a menudo al mismo
tipo de estimulo somadtico o visceral, de forma que un mismo estimulo es capaz de desencadenar
respuestas autondmicas, antinociceptivas y de comportamiento.

El principal centro organizativo del sistema nervioso autéonomo es el hipotdlamo, controlando todas las
funciones vitales e integrando los sistemas autonomo y neuroendocrino. El sistema nervioso simpatico
(SNS) esta controlado por el nucleo posterolateral (un estimulo de esta zona genera una descarga
masiva del sistema nervioso simpatico). Las funciones del sistema nervioso parasimpatico (SNP) estan
controladas por nticleos del hipotdlamo medial y anterior.

En el tronco encefalico y amigdalas cerebelosas, estdn localizados los centros de organizacion y
respuesta aguda del sistema nervioso autdnomo; integran los ajustes hemodindmicos momentaneos y
mantienen la automaticidad de la ventilacion. Es la integracion de los impulsos aferentes y eferentes a
este nivel que permite la actividad tonica que caracteriza el sistema nervioso autonomo (por ejemplo el
control de la resistencia vascular periférica y por tanto de la tension arterial); esta actividad ténica
basal mantiene a los 6rganos en un estado de activacion intermedio lo que permite aumentar o
disminuir la actividad en un determinado momento. El nucleo del tracto solitario, localizado en la
médula, es el principal centro de llegada de la informacidon procedente de los quimiorreceptores y
barorreceptores a través de los nervios glosofaringeo y vago.



Sistema nervioso autonomo periférico

Teniendo en cuenta la anatomia, la fisiologia y la farmacologia, el sistema nervioso auténomo
periférico clasicamente se ha dividido en dos partes denominadas sistema nervioso simpatico o
adrenérgico y sistema nervioso parasimpatico o colinérgico; los efectos sobre un mismo 6rgano son
generalmente antagonicos de tal manera que el resultado final dependera del balance entre los dos (las
glandulas sudoriparas son una excepcion ya que solo tienen inervacidon simpatica).

Sistema Nenvioso Simpatico Sistema Nervioso Parasimpatico
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Figura 1. Anatomia del SNA periférico

Actualmente se acepta una tercera division, el sistema nervioso autdbnomo entérico (SNE).

El sistema nervioso autonomo es un sistema fundamentalmente eferente, y a pesar de que el
componente aferente no es tan claramente identificable, las fibras aferentes constituyen el primer paso
en los arcos reflejos ya sea informando del dolor visceral o de cambios en la distension vascular. Al
igual que los nervios somaticos aferentes, las vias aferentes son unipolares y suelen acompanar a la
mayoria de fibras eferentes. Los nervios simpaticos y parasimpaticos eferentes, en cambio, son
bipolares a diferencia de los nervios somaticos que son unipolares, es decir que estan formados por
dos neuronas, la neurona pre-ganglionar (mielinizada con velocidad de conduccion rapida, 3-15 m.s™)
y la postganglionar (no mielinizada de conduccion lenta, <2 m.s™). En el SNS la fibra preganglionar es
corta, y la sinapsis con la neurona postganglionar ocurre en los ganglios autonémicos, localizados a
nivel paravertebral bilateral; la fibra postganglionar es larga y acaba en el o6rgano efector distal. En el
SNP la fibra preganglionar es larga y la sinapsis ocurre en un ganglio autonéomico localizado a nivel
distal, o bien en la misma pared del 6rgano efector, siendo la fibra postganglionar corta.
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Figura 2. Fibras eferentes del sistema nervioso autonomo periférico

Sistema nervioso simpatico

Los nervios simpaticos tienen origen en la médula espinal entre los segmentos T-1 y L-2 y desde aqui
se dirigen a la cadena simpatica paravertebral y finalmente a los tejidos y 6rganos periféricos.

El cuerpo celular de las fibras preganglionares se localizan en el cuerno intermedio-lateral de la
médula espinal, que abandonan a través de la raiz anterior junto con las fibras motoras; las fibras
simpaticas preganglionares abandonan el nervio espinal inmediatamente después de que éste salga por
el agujero de conjuncion y constituyen las ramas comunicantes blancas, mielinizadas, que se dirigen

hacia la cadena simpatica paravertebral.
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Figura 3. Anatomia del sistema nervioso simpdtico



Cuando entran en la cadena ganglionar, las fibras simpaticas pueden seguir diferentes caminos: a)
pueden hacer sinapsis con las neuronas postganglionares del ganglio simpatico del mismo nivel
espinal; b) pueden dirigirse hacia arriba o hacia abajo y hacer sinapsis a otros niveles de la cadena o ¢)
pueden recorrer distancias variables dentro de la cadena simpatica, y abandonarla sin hacer sinapsis,
llegando hasta uno de los ganglios simpaticos distales, donde realizan sinapsis con la neurona
postganglionar; estos ganglios son impares y reciben el nombre de ganglios colaterales: ganglio
celiaco, ganglio mesentérico superior y ganglio mesentérico inferior.

El cuerpo de la neurona postganglionar se localiza, por tanto en los ganglios simpaticos y desde aqui
sus fibras se dirigen hasta el 6rgano efector; sin embargo, algunas de ellas retornan, desde los ganglios
simpaticos paravertebrales hacia el nervio espinal a través de las ramas comunicantes grises
(amielinicas). Estas fibras simpaticas que viajan con los nervios somaticos (aproximadamente un 8%
de las fibras de los nervios somaticos son simpaticas) se distribuyen a las glandulas sudoriparas,
musculo piloerector, vasos sanguineos de piel y musculos. Asi, las fibras simpaticas no siempre siguen
la misma distribucion corporal que las fibras somaticas.
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Figura 4. Organizacion de las fibras eferentes del sistema nervioso simpdtico.

Las fibras simpéticas originadas en T-1 generalmente siguen la cadena simpatica hacia la cabeza y las
de T-2 van hacia el cuello. De T-3 a T-6 se distribuyen al térax, de T-7 a T-11 al abdomen y de T-12 a
L-2 a las extremidades inferiores.

Esta es una distribucion aproximada y siempre se dan superposiciones. Practicamente todos los
organos reciben inervacion simpatica y la distribucidon de los nervios simpdaticos para cada 6rgano va a
depender de la posicion en la que éste se encuentra originariamente en el embrion (por ej. el corazon
recibe inervacion procedente de la cadena simpatica cervical, ya que es en el cuello donde tiene su
origen embrionario).

La cadena simpatica cervical estd constituida por fibras procedentes de T1 a TS5 que dan lugar a tres
ganglios cervicales: superior, medio y cérvico-toracico. El ganglio cervico-toracico o ganglio



estrellado es la fusion del ganglio cervical inferior y el primer toracico y es responsable de la
inervacion simpatica de la cara, cuello, extremidades superiores, corazéon y pulmones. En el caso de
las glandulas suprarrenales, las fibras preganglionares llegan directamente hasta las células cromafines
de la médula suprarrenal donde hacen sinapsis. Estas células derivan embrioldgicamente del tejido
nervioso y se consideran la neurona postganglionar.

Cada neurona preganglionar simpatica puede hacer sinapsis con 20-30 neuronas postganglionares, que
se distribuyen por distintos organos; esto explica, la respuesta difusa y masiva de la estimulacion
simpatica en todo el organismo, respuesta que a su vez es aumentada por la liberacion de adrenalina
por la médula suprarrenal.

Sistema nervioso parasimpatico

Las fibras nerviosas parasimpaticas tienen origen en el tronco encefalico, en los ntcleos de los pares
craneales III (oculomotor), VII (facial), IX (glosofaringeo) y X (vago) y en la médula sacra: segundo y
tercero nervios sacros, y a veces también del primero y cuarto. El nervio vago tiene la distribuciéon mas
amplia de todo el SNP, siendo responsable de mas del 75% de la actividad parasimpatica; inerva al
corazdn, pulmones, esdéfago, estomago, intestino delgado, mitad proximal del colon, higado, vesicula
biliar, pancreas y parte alta de los uréteres. En la pared de estos organos se localiza la neurona
postganglionar.
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Figura 5. Anatomia del sistema nervioso parasimpdtico.

Las fibras del III par craneal van a los esfinteres pupilares y musculos ciliares del ojo. Las del VII par
inervan a las glandulas lacrimales, sub-maxilares y de la mucosa nasal y las del IX par van hasta la
pardtida. En estos casos, la neurona postganglionar se localiza en los ganglios de los pares craneales.
Las fibras sacras, procedentes sobretodo del segundo y tercer nervios sacros y a veces también del
primero y cuarto, se reunen para formar los nervios pélvicos que se distribuyen por el colon
descendente, recto, vejiga, porcion baja de los uréteres y genitales externos.

La relacion de fibras pre y postganglionares es de 1:1 o 1:3, de tal forma que una neurona
preganglionar forma sinapsis con muy pocas neuronas postganglionares, lo que asociado a la



proximidad de la sinapsis al 6rgano inervado, lleva a que la estimulacion parasimpatico sea mas
localizada, al contrario de lo que sucede en el SNS.

Sistema nervioso entérico

Hasta no hace muchos afos este sistema no se reconocia como tal. Estructuralmente y desde el punto
de vista neuroquimico, el SNE tiene la particularidad de funcionar de manera independiente y es por
ello que incluso se le denomina “el segundo cerebro”. En él encontramos mas neuronas que en la
propia médula espinal.

El SNE lo constituyen el plexo mientérico (plexo de Auerbach) y el plexo submucoso que a su vez se
divide en tres plexos separados: el plexo de la capa submucosa interna (plexo de Meissner) justo por
debajo de la muscularis mucosa, el plexo de la capa submucosa externa (plexo de Henle) directamente
adyacente a la capa muscular circular y el plexo intermedio que se encuentra entre estos dos. Estos
plexos constituyen una red compleja de microcircuitos conducidos por mas neurotransmisores y
neuromoduladores que los que pueden encontrase en cualquier otra parte del sistema nervioso
periférico, lo que le permite llevar a cabo la mayoria de sus funciones en ausencia del control central.
Asi por ejemplo, la digestion y el peristaltismo contintian después de una seccion medular completa,
ya que la pérdida del control parasimpatico queda compensada, con el tiempo, por el incremento de
actividad del SNE.

El plexo mientérico regula la actividad muscular, mientras que el plexo submucoso esta involucrado
en las funciones mucosas, aunque en ocasiones esta division no es tan estricta. En ¢l se han
identificado numerosos neurotransmisores. La acetilcolina es uno de los mas importantes y se une
sobretodo a receptores nicotinicos y en menor grado muscarinicos (10%). Las células
enterocromafines gastrointestinales contienen el 95% de la serotonina presente en el organismo.
También encontramos sustancia P (con un receptor todavia desconocido) y otros neurotransmisores
como la noradrenalina, el péptido intestinal vasoactivo (VIP), la adenosina y el 6xido nitrico.

La acetilcolina es el principal neurotransmisor excitatorio de la porcion no esfinteriana del SNE y es la
responsable de la contracciéon muscular y por lo tanto del peristaltismo, asi como también de la
secrecion de agua y electrolitos y del estimulo de las células gastricas.

La serotonina, a través de los receptores 5-HT; esta involucrada en el inicio del reflejo peristaltico y
también participa, junto con el 6xido nitrico, en el control de las secreciones electroliticas. Las
neuronas entéricas pueden ser sensitivas, asociativas (interneuronas) o motoras. Las sensitivas podrian
actuar como mecanorreceptores y se activarian por procesos que deforman la pared intestinal (tension)
0 por cambios quimicos en el contenido. Las neuronas motoras serian las responsables de la
contraccion muscular. Determinadas sustancias quimicas e incluso la radioterapia pueden estimular a
las células enterocromafines provocando la liberacion excesiva de serotonina, que actuando sobre
receptores 5-HT; extrinsecos provocaria nauseas y vomitos. Durante la cirugia abdominal, la traccion
visceral puede provocar la descarga refleja de las neuronas adrenérgicas inhibitorias cesando la
actividad motora intestinal durante un periodo prolongado de tiempo, lo que explicaria el ileo
postoperatorio.

En condiciones normales existe una corriente estable de comunicacion entre el aparato digestivo y el
SNC a través del nervio vago, de modo que el SNC ejerce también control sobre el SNE. Las
conexiones vagales son importantes en la transmision de estimulos fisiologicos y pueden modificar la
funcién intestinal a través de conexiones con el plexo mientérico afectando tanto a neuronas
serotoninérgicas como “VIPérgicas”. Las fibras preganglionares simpaticas de T5 a L1 inhiben la
funcion intestinal y las fibras C amielinicas simpdticas transmiten sensacion de dolor visceral. La
anestesia espinal a estos niveles va a inhibir la actividad simpética predominando la peristalsis y
relajando la actividad esfinteriana.

NEUROTRANSMISION DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Neurotransmisores

La transmision del estimulo excitatorio a través de la hendidura sinaptica ocurre mediante liberacion
de neurotransmisores; los neurotransmisores del sistema nervioso simpatico y parasimpatico son
fundamentalmente la noradrenalina (NA) y la acetilcolina (AC). Las fibras secretoras de NA se
denominan adrenérgicas y las que secretan AC, colinérgicas. Todas las neuronas preganglionares,



tanto las del sistema nervioso simpatico como las del parasimpatico, son colinérgicas. Las neuronas
postganglionares del sistema nervioso parasimpatico también son colinérgicas. En cambio, las
neuronas postganglionares simpaticas son adrenérgicas y secretan NA, excepto las que van a las
glandulas sudoriparas y a una minoria de vasos sanguineos que son colinérgicas. Las neuronas
postganglionares de la médula suprarrenal secretan sobretodo adrenalina y muy poca cantidad de NA.
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Figura 6. Distribucion de las neuronas adrenérgicas y colinérgicas en el SNS y SNP.

La dopamina también se considera un neurotransmisor adrenérgico, ya que es un precursor en la
sintesis de NA y adrenalina (A), aunque actlia sobre receptores diferentes.

Los neurotransmisores postganglionares interaccionan con los receptores de los diferentes organos
terminales donde provocan una respuesta biologica.

A parte de la NA y AC existe un gran nimero de diferentes neurotransmisores relacionados con la
transmision nerviosa en el sistema nervioso autonomo.



Tabla 1. Otros neurotransmisores del SNA.

Neurotransmisores Funciones en el SNA

Parasimpatico — importante en la ereccion y vaciado

Oxido nitrico (NO) gastrico. Activa la guanilato ciclasa.

Parasimpatico — co-liberacion con la acetilcolina, afecta la
salivacion.
Importante en el tracto gastrointestinal

Péptido intestinal vasoactivo
(VIP)

Simpatico — vasos sanguineos

Adenosina Trifosfato (ATP) Co-liberacion con las catecolaminas

Simpatico — facilita el efecto de la noradrenalina (co-
Neuropéptido Y (NYP) liberacion)
Causa vasoconstriccion prolongada

Serotonina (SHT) Neuronas entéricas (peristaltismo)

Acido gamma-amino butirico o
Neuronas entéricas

(GABA)

Dopamina Posible mediacion de vasodilatacion renal
Hormona liberadora de Co-transmisor con la acetilcolina en los ganglios
gonadotropina (GnRH) simpaticos

Sustancia P Ganglios simpaticos, neuronas entéricas

Secrecion de neurotransmisores en las terminaciones nerviosas autonémicas

La transmision sindptica en respuesta a un estimulo, ocurre mediante la liberacion de
neurotransmisores en la hendidura sinaptica a partir de las vesiculas intracelulares, por un proceso de
exocitosis. Los neurotransmisores difunden entonces a través de la hendidura sinaptica uniéndose a los
receptores postsindpticos. Actualmente se conocen todos los detalles de este proceso y se sabe que
existe un ciclo de las vesiculas sinapticas, en el que las vesiculas que contienen el neurotransmisor son
fabricadas, almacenadas justo por detras de la membrana sinaptica y sufren exostosis para vaciar el
neurotransmisor en la hendidura sindptica; el control del movimiento de las vesiculas sinapticas es
muy preciso y esta regulado por proteinas especificas, localizadas tanto en la membrana de las mismas
vesiculas como en la membrana de la neurona. Este ciclo es extremadamente complejo, existiendo un
grupo de gran numero de vesiculas en reserva y un grupo mas pequefo, de liberacion inmediata,
localizadas muy cerca de la membrana presinaptica. La exocitosis ocurre cuando la membrana
sinaptica sufre una despolarizacion, con apertura de los canales de calcio y entrada de este i6n en la
terminacion presinaptica. El calcio acta sobre las vesiculas de neurotransmisor y provoca la fusion de



éstas con la membrana, abriéndose al exterior y vaciando el contenido de neurotransmisor en la
hendidura sinaptica.

La liberacion de los neurotransmisores esta influenciada por multiples factores, pero hay dos
mecanismos basicos; por una parte estd la influencia inhibitoria de otras neuronas cercanas, por ;.
neuronas simpaticas pueden inhibir la actividad de neuronas parasimpaticas cercanas y viceversa,
recibiendo este tipo de interaccion el nombre de interaccion heterotrofica; por otro lado, la membrana
presinaptica puede tener receptores para sus propios NT, que son estimulados simultaneamente a los
postsinapticos, inhibiendo la liberacion de mas NT, denominandose interaccion homotrépica o “feed-
back” auto-inhibitorio.

La velocidad de sintesis de neurotransmisor depende de las necesidades, y por ende, del grado de
actividad del sistema nervioso autonomo, y esta regulada por mecanismos de “feed-back” local.

Las terminaciones postganglionares del sistema nervioso simpatico y parasimpatico son anatémica y
fisiologicamente similares; presentan multiples ramificaciones que constituyen los plexos efectores
terminales que envuelven o rozan la unidad efectora.

Sintesis de neurotransmisores

La sintesis de acetilcolina (AC) tiene lugar en la terminacion presinaptica mediante la acetilacion de la
colina con acetil-coenzima A, reaccion catalizada por la acetilcolintransferasa. La mayor parte de la
sintesis se da en el axoplasma y posteriormente es transportada a las vesiculas donde queda
almacenada. La eliminacién de la AC se produce de forma muy rapida gracias a la hidrélisis por la
acetilcolinesterasa presente en la neurona, la hendidura sinaptica y en diversos tejidos, dando lugar a
iones acetato y a colina. La colina es reutilizada, siendo transportada hacia el interior de la neurona
presinaptica mediante transporte activo, para la sintesis de mads AC. Una minima cantidad de AC
difunde hacia liquidos vecinos y plasma donde se metabolizara por la pseudo-colinesterasa (colin-
esterasa plasmatica). La AC como tal no se reutiliza y debe sintetizarse constantemente.

En situacion de reposo se liberan continuamente pequefias cantidades o "cuantos" de NT, cada uno de
los cuales origina pequefios cambios eléctricos, "potenciales en miniatura", en la membrana
postsinaptica que no llegan a desencadenar la despolarizacion. La llegada de un potencial de accion
provoca la liberacion sincrénica de cientos de cuantos, que ocasiona la exocitosis simultanea de
aproximadamente 100 vesiculas, que si causan la despolarizacién de la terminal postsinaptica.

Noradrenalina y adrenalina

La sintesis de NA se inicia en el axoplasma de las fibras adrenérgicas y acaba en las vesiculas de las
terminaciones nerviosas. En el axoplasma se sintetiza la dopamina y a continuaciéon ésta es
transportada hasta el interior de las vesiculas donde se formara la noradrenalina. En la médula
suprarrenal se lleva a cabo una ltima etapa para la formacién de adrenalina.

El paso limitante en la sintesis de NA es el paso de tirosina a Dopa y aqui se controla la produccion
mediante un mecanismo de “feed-back” negativo

Una vez secretada, el 50-80% de la NA es recuperada hacia el interior de las terminaciones
adrenérgicas presinapticas por transporte activo para ser reutilizada, siendo este el principal
mecanismo de finalizacion de la accion de la NA. Este proceso de recaptacion se realiza por proteinas
transportadoras especificas localizadas en la membrana presinaptica. Estos transportadores, una
familia de mas de 20 proteinas, han sido objeto de estudio en los ultimos afios. Existen transportadores
especificos para la NA, dopamina, serotonina y GABA. Una gran variedad de factores puede
influenciar y alterar la actividad del transportador como la exposicion al etanol, ciertos farmacos,
activacion o inhibicion de receptores presinapticos, etc.

La NA restante difunde hacia los fluidos corporales vecinos y de aqui a la sangre sufriendo
metabolizacion hepatica y renal; esta ultima es la principal via metabdlica de las catecolaminas
administradas exdgenamente. Una pequeia cantidad de NA es metabolizada, por la monoaminoxidasa
en las propias terminaciones nerviosas o por la catecol-o-metil transferasa presente en el resto de los
tejidos, formandose 4cido vanil-mandélico que se eliminara por la orina. Menos de un 5% de la NA se
elimina de forma inalterada por la orina.
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Figura 7. Sintesis de adrenalina y noradrenalina
Receptores del sistema nervioso autonomo

Receptores colinérgicos

La AC es el primer mensajero en la transmision de impulsos en el sistema nervioso parasimpatico,
ganglios del sistema nervioso simpatico y en la uniéon neuromuscular estriada y los receptores sobre
los que actiia se conocen como colinérgicos. Se diferencian dos tipos de receptores colinérgicos,
muscarinicos y nicotinicos, segin su afinidad selectiva para la muscarina o la nicotina.

Los receptores muscarinicos se encuentran en las neuronas postganglionares del sistema nervioso
parasimpatico del corazén y del musculo liso de todo el organismo y su estimulacién produce
bradicardia, disminucién del inotropismo, broncoconstriccion, miosis, salivacion, hipermotilidad
gastrointestinal y aumento de la secrecion de acido gastrico. Estos receptores pueden bloquearse con
atropina sin que se produzcan efectos sobre los receptores nicotinicos. Se han identificado cinco tipos
de receptores muscarinicos (M; a Ms), aunque solo tres de ellos estan bien caracterizados. Los M, se
localizan fundamentalmente en el sistema nervioso y median efectos excitatorios. Los M, predominan
en el miocardio, aunque también se encuentran en neuronas presinapticas donde son responsables del
“feed-back” negativo. Los M3y M, estan localizados en las glandulas secretoras y en el musculo liso y
son responsables de todos los demads efectos de la estimulacion parasimpatica.

En la membrana presinaptica de terminaciones nerviosas simpaticas del miocardio, coronarias y vasos
periféricos también encontramos receptores muscarinicos que Sse conocen como receptores
muscarinicos adrenérgicos por su localizacion, pero que se estimulan por accion de la AC; inhiben la
liberacion de NA de manera similar a la estimulacion de los receptores o,_adrenérgicos presinapticos.
En estas localizaciones existen plexos del sistema nervioso auténomo donde las terminaciones
simpaticas y parasimpaticas estan estrechamente asociadas de tal manera que aqui, la AC liberada por
el parasimpatico, puede inhibir también la liberacion de NA. El bloqueo muscarinico eliminara este
efecto inhibitorio sobre la liberacion de NA, aumentando la actividad simpatica; asi, la atropina,
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ademas del bloqueo vagal puede aumentar la actividad simpaticomimética. La taquicardia provocada
por algunos relajantes musculares podria explicarse por este mismo mecanismo. Los receptores
nicotinicos se localizan en las uniones sinapticas de las neuronas pre y postganglionares tanto del
simpatico (ganglios simpaticos) como del parasimpatico; asi el estimulo nicotinico produce efectos
excitatorios en ambos sistemas, pero el efecto final es predominantemente simpatico con hipertension
y taquicardia a través de la liberacion de adrenalina y NA de la médula suprarrenal. Los receptores de
la unién neuromuscular estriada son también nicotinicos, pero de un tipo diferente a los autondmicos.
Los farmacos agonistas muscarinicos directos son: 1/ ésteres de colina: acetilcolina, metacolina,
betanecol, carbamilcolina y 2/ alcaloides: muscarina, pilocarpina, arecolina.

Los farmacos agonistas muscarinicos indirectos son anticolinesterasicos que producen un aumento de
la AC en la hendidura sinaptica al inhibir el metabolismo de la misma por la acetilcolinesterasa y son
la fisostigmina, neostigmina, piridostigmina, edrofonio y ecotiopato.

Los farmacos antagonistas muscarinicos son la atropina, escopolamina, glicopirrolato e ipatropio.

Receptores adrenérgicos

Se clasifican en receptores alfa (o) y beta () dependiendo del orden de potencia con la que se afectan
por los agonistas y antagonistas del sistema nervioso simpatico. Los receptores o son aquellos que se
estimulan sobretodo por la accion de la noradrenalina, mientras que los receptores B son los que se
estimulan sobretodo con el isoproterenol. Existe ademas, otro receptor periférico adrenérgico
especifico para la dopamina, el receptor dopaminérgico (DA). Los adrenorreceptores se localizan tanto
en la neurona presinaptica como en la postsinaptica, asi como también en localizaciones
extrasinapticas.

Los receptores presinapticos se consideran inervados ya que se encuentran muy proximos a la
liberacion del NT. Los postsinapticos pueden considerarse inervados o no dependiendo de su
proximidad a la hendidura sinaptica, de manera que los que estan en la misma membrana postsinaptica
se consideran inervados y los extrasinapticos se denominan no inervados.

Receptores o-adrenérgicos

La division en o, y 0, viene dada por la respuesta a la yohimbina y la prazosina.

La prazosina es el antagonista mas potente de los o y la yohimbina es el antagonista mas potente de
los o,.

Receptores oy

Los receptores o son postsinapticos y se encuentran en la musculatura lisa de los vasos sanguineos,
gastrointestinal, Utero, trigono vesical y piel (musculo piloerector). Su activaciéon comporta un
aumento o una disminuciéon del tono muscular dependiendo del o6rgano efector produciendo
constriccion del musculo liso, excepto en el sistema gastrointestinal donde provoca relajacion.

Los receptores o tienen subtipos bien identificados: 044, Oy, O4p; esta subdivision tiene relevancia
clinica y no solamente teérica; el desarrollo de nuevos agonistas y antagonistas con relativa actividad
selectiva por los receptores permite, por ejemplo, la terapia con antagonistas selectivos 1-A para el
tratamiento de la hipertrofia benigna de prostata (los receptores alfa de la prostata son
predominantemente del subtipo A), evitando la hipotension ortostatica que ocurria con otros
antagonistas no selectivos.

Receptores o,

Los receptores 0, se encuentran en una gran variedad de o6rganos a parte del sistema nervioso central
y periférico, como plaquetas, higado, rifiones, tejido adiposo y pancreas, con funciones fisioldgicas en
cada drgano bien definidas. Existen tres subtipos bien identificados: 04, Oz Y Ozc. Los receptores o,
de la médula espinal son del subtipo A; a nivel del SNC los efectos antihipertensivos también parecen
estar mediados por este subtipo. La estimulacion de los receptores 0,5 parece causar vasoconstriccion
periférica. Los receptores o, son de localizacion pre y postsinaptica.

La mayoria de receptores postsinapticos o, son extrasinapticos y su importancia clinica radica en el
hecho de que estan mas influenciados por las hormonas catecolaminicas que por los neurotransmisores
y la interaccion agonista-receptor tiene un inicio mas lento y una duracion mas larga.

Estos receptores extrasinapticos parece ser que estarian menos influenciados por los factores
determinantes de la regulacion al alza o a la baja del receptor.
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A los o, postsinapticos periféricos se les atribuyen multiples acciones: arterio y venoconstriccion (su
distribucion, sin embargo es mas importante en el territorio venoso), agregacion plaquetar, inhibicion
de la liberacion de insulina, inhibicion de la lipolisis e inhibicion de la liberacion de renina. Las
funciones del receptor postsinaptico en el SNC no son del todo conocidas; se les atribuye la
estimulacion de la liberacion de hormona de crecimiento y la inhibicion de la liberacion de hormona
antidiurética (ADH), asi como efectos sedantes, analgésicos e hipnoticos.

Los receptores o, presinapticos inhiben la liberacion de NA en la hendidura sinaptica como si se
tratara de un “feed-back” negativo. Los efectos centrales reducen el estimulo simpatico con un
incremento concomitante del tono parasimpatico y en consecuencia disminuiran las resistencias
vasculares sistémicas y el gasto cardiaco.

La NA interacciona tanto con los o; como con los 0. Asi, por un lado produce vasoconstriccion y por
el otro inhibe su propia liberacion.

En las vias colinérgicas también podemos encontrar receptores 0, los cuales pueden modular de
forma significativa la actividad parasimpatica. Investigaciones recientes postulan que la estimulacion
parasimpatica de los 0, modularia el reflejo barorreceptor aumentando su sensibilidad y mediaria el
estimulo parasimpatico de la frecuencia cardiaca (bradicardia), broncoconstriccion y salivacion.

Receptores B-adrenérgicos

Se han descrito 3 subtipos: B, B, y Bs. Los B,y los B, son los mas estudiados y conocidos.

Los receptores [B; son postsinapticos y no se han identificado en la membrana presinaptica. Se
consideran receptores inervados. Predominan en el miocardio, nodo sinusal y en el sistema de
conduccion ventricular. Son sensibles a la adrenalina y a la NA, hecho que los diferencia de los ;. Su
efecto en el corazon es aumentar el inotropismo y el cronotropismo y en el tejido adiposo estimulan la
lipdlisis.

Los receptores [, son pre y postsinapticos. El estimulo de los receptores B, presinapticos tiene un
efecto opuesto al de los o, presinapticos, aumentando la liberacion de NA enddgena en la sinapsis,
funcionando como un mecanismo de “feed-back” positivo. Su antagonismo producira efectos similares
a la estimulacion de los o, presinapticos.

Los receptores 3, postsinapticos se consideran no inervados y responden principalmente a la
adrenalina circulante. Se encuentran en el musculo liso de los vasos sanguineos, piel, bronquios, utero,
gastrointestinal, vejiga y pancreas. Son mas sensibles a la adrenalina que a la noradrenalina. La
estimulacion de estos receptores provoca relajacion del musculo liso con vasodilatacion,
broncodilatacion, relajacion uterina, etc. Se encuentran también en el pancreas endocrino estimulando
la secrecion de insulina, y en el higado donde estimulan la glicogenolisis y la gluconeogénesis; en las
glandulas salivares aumentan la secrecion de amilasa. A nivel renal estan presentes los dos tipos de
receptores, predominando los B;. El efecto de la estimulacion de estos receptores es el aumento de
liberacion de renina (los beta-bloqueantes inhiben esta liberacion). Los 3, parecen tener un papel en la
regulacidn del flujo sanguineo renal y su estimulacion ocasiona una respuesta vasodilatadora.

Los receptores ; se han caracterizado fundamentalmente en la grasa parda donde jugarian un papel
importante en la termogénesis. El papel de estos receptores en el tejido adiposo normal humano no
esta bien establecido. También se ha descrito su localizacion en el miocardio donde antagonizarian los
efectos de la estimulacion B; y B,.

Receptores dopaminérgicos (DA)

Los receptores dopaminérgicos se localizan en el SNC y en los vasos sanguineos y neuronas
postganglionares del sistema nervioso simpatico. Se dividen en dos tipos principales: DA y DA,.

Su importancia fisiologica es controvertida ya que a nivel periférico no hay neuronas dopaminérgicas
y por tanto se asume que toda la dopamina que se encuentra a nivel periférico proviene del cerebro. Se
ha sugerido que la dopamina podria ser un regulador intrinseco de la funcion renal, ya que la zona
glomerular del cortex renal tiene receptores DA, que inhiben la liberacion de aldosterona.

La dopamina no solo estimula los receptores dopaminérgicos, estimulando también los receptores oy
B de forma dosis-dependiente. Dosis altas de dopamina pueden producir vasoconstriccién actuando
sobre los receptores o y 0, postsinapticos. Este efecto es relativamente débil ya que la accion de la
dopamina sobre estos receptores es 35 veces menos potente que la de la adrenalina y cincuenta menos
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que la NA. El estimulo de los receptores 3 incrementa el gasto cardiaco (aumenta el inotropismo y el
cronotropismo).

Receptores DA;: son postsinapticos y se localizan sobretodo en el musculo liso de los vasos
mesentéricos y renales, aunque también se encuentran en otros sistemas arteriales como el coronario,
cerebral y cutaneo. La activacion de estos receptores provoca vasodilatacion y aumento del flujo
sanguineo. El estimulo concomitante de los DA, presinapticos (inhibidores de la liberacion de NA)
también contribuyen a la vasodilatacion.

A nivel esofagico, gastrico y del intestino delgado estan implicados en el aumento de la secrecion y
disminucion de la motilidad (de aqui la utilizacidon de la metoclopramida como antiemético y
estimulador del vaciado gastrico).

En el SNC estan relacionados con la liberacion de prolactina a nivel hipotalamico, con la coordinacion
de la actividad motora a nivel de los ganglios basales (la degeneracion de estos ganglios es la base de
la enfermedad de Parkinson) y con el estimulo de la zona “trigger” quimiorreceptora del bulbo
provocando nauseas y vomitos (los antagonistas dopaminérgicos como el haloperidol y el droperidol
tienen una actividad antiemética potente).

En el rifién, los receptores dopaminérgicos se localizan en los tibulos renales, inhibiendo la
reabsorcidon de sodio y aumentando de este modo la natriuresis y la diuresis. La natriuresis puede ser el
resultado de la combinacion de un aumento del gasto cardiaco, de la accion tubular de los receptores y
de la vasodilatacion renal. Las células yuxtaglomerulares tienen receptores DA; que aumentan la
liberacion de renina.

Al causar vasodilatacion renal y mesentérica disminuyen la poscarga cardiaca.

Receptores DA,

Se encuentran a nivel pre y postsinapticos. Los presinapticos tienen un efecto similar a los oy, con
inhibicion de la liberacion de noradrenalina y un efecto vasodilatador. Los postsindpticos, aunque no
se han identificado totalmente, posiblemente tengan un efecto vasoconstrictor. Parece ser que tendrian
un efecto contrario al de los DA postsinapticos vasculares renales.

Regulacion de los receptores adrenérgicos

Los receptores estan sometidos a una regulacion dinamica, de forma que el nimero y la sensibilidad
de los mismos puede variar con el tiempo alterando la respuesta a las catecolaminas. Los cambios en
el namero de receptores se conocen como "regulacion al alza" o "upregulation" y “regulacion a la
baja” o "downregulation". Como norma, ¢l nimero de receptores es inversamente proporcional a la
concentracion ambiental de catecolaminas. Asi, una exposicion marcada a los agonistas acaba
provocando una reduccion de la respuesta bioldgica a las catecolaminas por una disminucion en el
ntmero de receptores. Por ejemplo, en la insuficiencia cardiaca se produce un incremento crénico de
catecolaminas que acaba provocando una reduccion del nimero de receptores B; postsinapticos. Algo
similar ocurre en la taquifilaxia observada con las perfusiones continuas de catecolaminas, en los
pacientes hipertensos con un incremento cronico de catecolaminas circulantes y en el uso cronico de
betamiméticos para el tratamiento del asma. Esta regulacion a la baja es reversible al finalizar el
incremento del agonismo.

Por el contrario, el tratamiento crénico con beta-bloqueantes provoca un aumento del nimero de
receptores (“upregulation”). Esto explica el rebote observado tras la retirada brusca del farmaco. El
rebote por retirada de la clonidina se explicaria por el mismo mecanismo.

FUNCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Tono simpatico y parasimpatico

Tanto el sistema nervioso simpatico como el sistema nervioso parasimpatico mantienen una actividad
constante que se conoce como tono simpatico y tono parasimpatico. Ello permite que en un momento
dado, la actividad de cada uno de estos dos sistemas pueda aumentar o disminuir.

El tono simpatico mantiene en condiciones normales a casi todos los vasos sanguineos constrefiidos
hasta aproximadamente la mitad de su didmetro méximo. Si aumenta la actividad simpatica se
producira una constriccion adicional, y en cambio si hay una disminucion de la actividad simpatica se
producira una vasodilatacion. Si no existiera tono simpatico s6lo podria producirse vasoconstriccion.
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El tono simpatico y parasimpatico depende de la actividad de los centros superiores del tronco
cerebral; una parte del tono simpatico resulta de la secrecion basal de NA y A por la médula

suprarrenal.

2 i P Receptor
Organo efector Respuesta adrenérgica Respuesta colinérgica pto!
adrenérgico
Corazén

Cronotropismo Aumenta Disminuye B,

Inotropismo Aumenta Disminuye B,
Vasos sanguineos

Arterias Vasoconstriccion oy

Musculo esquelético Vasodilatacion B>

Venas Vasoconstriccion o
Bronquios Broncodilatacion Broncoconstriccion B,
Utero Contraccion Variable o
Céapsula prostatica Contraccion o
Tracto gastrointestinal Relajacion Contraccion (V)
Ojo

Musculo radial iris Contraccion (midriasis) o

Musculo circular iris Contraccion (miosis)

Musculo ciliar Relajacion Contraccion (acomodacion) B
Rifion Secrecion renina B
Vejiga urinaria

Detrusor Relajacion Contraccion B

Trigono y esfinter Contraccion Relajacion o,
Uréter Contraccion Relajacion o
Liberacion insulina _—

. Disminuye (073
pancreatica
Células grasas Lipolisis B,
Glicogenolisis hepatica Aumenta ol
Foliculo piloso, musculo liso  Contraccion (piloereccion) o
Secrecion nasal Aumenta
Glandulas salivares Aumento secrecion Aumento secrecion o
Glandulas sudoriparas Aumento secrecion Aumento secrecion o

Tabla 2. Efectos de la estimulacion simpatica y parasimpdtica en los organos efectores

Activacion del sistema nervioso simpatico
El sistema nervioso simpatico puede activarse de forma masiva; ésto ocurre cuando el hipotdlamo es
activado por un determinado evento, como un estimulo doloroso o emocional muy intensos y en
consecuencia se produce una reaccion generalizada en todo el organismo, conocida como reaccion de
alarma o de estrés, también denominada reaccion de lucha o huida (“fight or flight”).
Con la descarga simpatica masiva el organismo se pone en marcha para llevar a cabo una actividad
muscular enérgica; aumenta la presion arterial, aumenta el flujo sanguineo en los muasculos activos y
lo disminuye en los 6rganos innecesarios para una actividad rapida, aumenta de forma generalizada el
metabolismo celular, la glucélisis muscular, la fuerza muscular, y la actividad mental. Todo ello
permite realizar una actividad fisica agotadora.
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Otras veces, la activacion del sistema nervioso simpatico se produce de forma selectiva. Ello ocurre
por ejemplo en el proceso de regulacion térmica donde se controla el sudor y el volumen de sangre que
pasa por la piel sin que se vean afectados otros organos. Muchos reflejos locales que afectan a la
médula espinal, pero no a centros mas superiores del SNC, afectan s6lo a zonas muy concretas, como
por ejemplo la vasodilatacion cutanea local originada por el calentamiento de una zona de la piel.

Activacion del sistema nervioso parasimpatico

Al contrario de lo que ocurre con el sistema nervioso simpatico, el sistema nervioso parasimpatico se
relaciona con procesos de descanso (“rest and digest”), y su activacion esta orientada al ahorro de
energia. Asi, la activacion parasimpatica produce una disminucion de la frecuencia cardiaca, de la
velocidad de conduccion seno-auricular y auriculo-ventricular, constriccion del musculo liso
bronquial, miosis, etc. Los signos de descarga parasimpatica son las nauseas, vomitos, aumento del
peristaltismo intestinal, enuresis y defecacion. También origina un aumento de las secreciones. Sin
embargo, la mayor parte de los reflejos parasimpaticos son relativamente especificos; asi por ejemplo,
es posible una bradicardia por estimulo vagal, sin otras alteraciones concomitantes ya que los reflejos
parasimpaticos cardiovasculares suelen actuar solo sobre el corazon; otro ejemplo es el reflejo de
vaciamiento rectal, sin afectacion del resto del intestino. A veces los reflejos parasimpaticos pueden
asociarse, como en el caso del vaciamiento vesical y rectal.

Interaccion con otros sistemas reguladores

El sistema nervioso autéonomo esta intimamente relacionado con sistemas endocrinos que ayudan a
controlar la presion arterial y regulan la homeostasis. Estos sistemas incluyen el eje renina-
angiotensina, la liberacion de hormona antidiurética (ADH), glucocorticoides e insulina.

A pesar de que el principal estimulo para la secrecion de ADH es la osmolaridad plasmatica, su
liberacion también se estimula con la caida de la presion venosa, a través de los receptores auriculares
y por la hipotension, a través de los barorreceptores carotideos. El estrés, el dolor, la hipoxia, asi como
la anestesia y la cirugia también estimulan la liberacion ADH.

En el pancreas, el estimulo 3 induce la secrecion de insulina, mientras que el estimulo o produce el
efecto contrario.

La angiotensina Il es un potente vasoconstrictor arterial directo que también actua en las gandulas
suprearrenales, estimulando la secrecion de aldosterona y de adrenalina. También aumenta la
liberacion de NA a través de los receptores presinapticos incrementando el tono simpatico periférico.
El estimulo B sobre las células yuxtaglomerulares del rifidn incrementa la secrecion de renina.

Los glucocorticoides modulan la sintesis de adrenalina.

INERVACION AUTONOMA

Corazon

El corazén recibe abundante inervacion simpatica y parasimpatica que regulan fundamentalmente la
frecuencia cardiaca (cronotropismo) y la contractilidad (inotropismo). Las fibras parasimpéticas
vagales se dirigen hacia el ganglio estrellado y a partir de aqui acompafian a las fibras simpaticas
eferentes cardiacas constituyendo el plexo cardiaco, que es mixto y formado por fibras simpaticas y
parasimpaticas. Las fibras parasimpaticas se distribuyen principalmente al nodo sinusal, auriculo-
ventricular y en menor grado a la auricula, con muy poca o nula distribucion ventricular; su efecto
principal es el cronotropico negativo (disminucion de la frecuencia cardiaca por disminucion de la
descarga del nodo sinoauricular y disminucioén de la velocidad de conduccién auriculoventricular). El
sistema nervioso simpatico tiene la misma distribucion supraventricular que el sistema nervioso
parasimpatico, pero con una distribucion ventricular mucho mas importante y su efecto predominante
es sobre el inotropismo. El tono simpatico normal mantiene la contractilidad un 20% por encima de la
que habria en ausencia de estimulo simpatico.

El flujo sanguineo coronario esta regulado principalmente por factores locales relacionados con los
requerimientos metabolicos del miocardio, y clasicamente se atribuye poca influencia del sistema
nervioso auténomo en la circulacidon coronaria; sin embargo actualmente existen evidencias de la
influencia del sistema nervioso simpatico sobre la regulacion de los pequefios vasos de resistencia y
los grandes vasos de conductancia provocando vasoconstriccion.
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Figura 8. Inervacion autonomica del corazon

Circulacion periférica

El sistema nervioso simpatico es sin lugar a duda, el sistema de regulacion mas importante en la
circulacion periférica. El sistema nervioso parasimpatico ejerce un efecto minimo en la circulacion
periférica.

El tono vasomotor se mantiene por la accion constante del sistema nervioso simpatico, a partir del
centro vasomotor del tronco encefalico. La adrenalina de la médula suprarrenal tiene un efecto aditivo.
Este tono mantiene a las arteriolas y las vénulas en un estado de constriccion parcial, con un didmetro
intermedio, con la posibilidad de vasoconstriccion adicional o por el contrario de vasodilatacion; si el
tono basal no existiera, el sistema nervioso simpatico solo podria ejercer un efecto vasoconstrictor sin
posibilidad de vasodilatacion arteriolar. Los cambios en la constriccion arterial se manifiestan como
cambios de resistencia al flujo sanguineo. En cambio el sistema venoso es un sistema de capacitancia
y no de resistencia y el tono venoso produce una resistencia al flujo mucho menor que en el sistema
arterial y los efectos de la estimulacion simpatica alteran la capacidad mas que la resistencia del
sistema venoso. Como el sistema venoso funciona como un reservorio de aproximadamente el 80%
del volumen sanguineo, pequefios cambios en la capacitancia venosa producen grandes cambios en el
retorno venoso y por tanto en la precarga cardiaca.

Sistema respiratorio

La inervacion simpatica llega a través de las fibras postganglionares del ganglio estrellado y la
parasimpatica proviene del nervio vago. Las fibras simpaticas y parasimpaticas viajan juntas al igual
que sucede en el corazon e inervan el musculo liso bronquial y vascular pulmonar. La estimulacion
simpatica produce broncodilatacion y también vasoconstriccion pulmonar si bien que los factores
locales parecen ejercer un efecto mucho mas importante en la regulacion de la circulacion pulmonar
(vasoconstriccion pulmonar hipoxica). El sistema nervioso parasimpatico, por el contrario, es
broncoconstrictor y ademas aumenta las secreciones bronquiales.
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FUNCION DE LA MEDULA SUPRARRENAL

El estimulo simpatico de la médula suprarrenal tiene como consecuencia la liberacion masiva de NA y
A hacia la circulacion sistémica, que actuan sobre todos los 6rganos. Aproximadamente, el 20% de la
secrecion suprarrenal es noradrenalina y el 80% adrenalina. Sus acciones son las mismas que las
producidas por el estimulo simpatico directo, exceptuando que en el caso de estas hormonas
circulantes, su efecto va a ser mucho mas largo (5-10 minutos).

La NA y la A de la médula suprarrenal son liberadas a la vez que los diferentes sistemas son
estimulados directamente por las terminaciones nerviosas simpaticas, de manera que los diferentes
organos reciben un estimulo casi simultaneo, directo y a través de las hormonas circulantes. Estos dos
sistemas se complementan y pueden sustituirse mutuamente. Este mecanismo dual de estimulacion
constituye un sistema de seguridad.

Un factor importante de las hormonas suprarrenales, es su capacidad para estimular estructuras que no
reciben inervacion autonomica directa, de tal forma que pueden aumentar la actividad de todas las
células del organismo (s6lo una parte de ellas tiene inervacion simpatica directa).

La adrenalina produce efectos muy similares a la NA, pero con algunas diferencias. Su efecto sobre la
actividad cardiaca es mas pronunciado, aumentando mas el gasto cardiaco. Soélo causa una ligera
vasoconstriccion de los vasos sanguineos musculares, mientras que la producida por la NA es mucho
mas enérgica, lo que hace que el aumento de la presion arterial producido por la adrenalina sea menor;
ejerce por otro lado un efecto metabdlico mucho mas importante y puede aumentar el metabolismo de
todo el organismo hasta un 100% del normal aumentando la actividad y la excitabilidad de toda la
economia.

FARMACOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Catecolaminas
Se considera catecolamina cualquier compuesto constituido por un nucleo catecol (un anillo benceno
con dos grupos hidroxilo adyacentes) y una cadena lateral que contenga una amina. Muchas veces se
habla de las catecolaminas como sustancias adrenérgicas porque actian sobre estos receptores del
sistema nervioso simpatico. Las catecolaminas endégenas humanas son la dopamina, la noradrenalina
y la adrenalina.

Farmacos simpaticomiméticos

Son farmacos que producen efectos similares a los producidos por la estimulacion del sistema nervioso
simpatico, pero que no tienen la estructura basica de las catecolaminas. Sus efectos sobre los
receptores pueden ser directos o indirectos. Los farmacos indirectos tienen poca actividad intrinseca
sobre el receptor y producen su efecto provocando la liberacién del neurotransmisor y por tanto su
efecto depende de la cantidad de neurotransmisor almacenado, mientras que los farmacos de accion
directa estimulan directamente al receptor y su efecto va es independiente de que cantidad de
neurotransmisor almacenado. Existen también farmacos de accion mixta directa e indirecta (Tabla III).

Farmacos que interfieren con la neurotransimision del sistema nervioso auténomo

Existen multiples farmacos que pueden interferir en la transmisioén nerviosa en las sinapsis del sistema
nervioso auténomo, bien aumentando o bien disminuyendo la neurotransmision; esto puede ocurrir por
distintos mecanismos:

A/ Farmacos que interfieren con la recaptacion de NA por las vesiculas sindpticas, a nivel de la
terminacidn nerviosa de la neurona presinaptica como la reserpina.

B/ Farmacos que aumentan la liberacion de NA a partir de las vesiculas presinapticas; el farmaco mas
importante de este grupo es la efedrina. La efedrina actia como un falso neurotransmisor, por dos
mecanismos: por un lado entra en la neurona presinaptica y desplaza a la NA de las vesiculas
presinapticas que a su vez pasa a la sinapsis actuando en los receptores postsinapticos y por otro lado,
compite con la NA para la recaptacion presinaptica por lo que prolonga la vida media de la NA en la
sinapsis.

La tiramina (presente en muchos alimentos) entra en las vesiculas presinapticas desplazando a la NA
hacia la sinapsis y por otro lado compite con la NA para la degradacion por la MAO, funcionado
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también como un falso neurotransmisor. El efecto final es el aumento de la concentracion de NA en la
sinapsis. La tiramina es metabolizada a nivel intestinal por las MAO y en presencia de un farmaco
inhibidor de la MAO, la ingesta de tiramina puede producir un efecto adrenérgico intenso con
hipertension grave.

Farmacos como la guanectidina y el metaraminol tienen una estructura quimica similar a la del
neurotransmisor y pueden entrar en las vesiculas desplazandolo.

C/ Farmacos inhibidores de la recaptacion de NA

El principal grupo de fdrmacos que inhiben la recaptacion de la NA por la terminacion presinaptica
con el consecuente aumento de NA en la sinapsis, son los antidepresivos.

Los antidepresivos triciclicos (desipramina, imipramina, nortriptilina, amitriptilina, doxepina) a parte
de inhibir la recaptacion de la NA en diferentes grados, tienen otros efectos en el sistema nervioso
autdbnomo como son el bloqueo a; (hipotension ortostatica) y el bloqueo de los receptores
muscarinicos con efectos secundarios similares a los de la atropina. Otros antidepresivos, no triciclicos
tienen efectos similares de inhibicion de la recaptacion de NA (venlafaxina, trazodona, amoxapina,
clomipramina).

Existen también fairmacos antidepresivos que aumentan la NA sinaptica pero por otros mecanismos; la
mirtazepina bloquea los receptores a, presinapticos lo que resulta en un aumento de liberacion de NA
de las terminaciones adrenérgicas; el bupoprion también aumenta la liberacion de NA; los inhibidores
de la MAO como la fenelzina y la tranilcipromina bloquean de forma irreversible y no competitiva la
MAQO, y la clorgilina y moclobemide la bloquean de forma reversible y competitiva; el efecto final es
el aumento de los niveles de NA en la sinapsis.

La cocaina es un potente inhibidor de la recaptacion de la NA.

Otros farmacos como la fenoxibenzamina, guanetidina y anfetaminas, tienen efectos complejos a nivel
del sistema nervioso autéonomo, actuando no so6lo a través de la inhibicion de la recaptacion de la NA
sino que tienen también otros mecanismos de accion. Las anfetaminas por ejemplo, a parte de la
inhibicién de la recaptacion de la NA, aumentan la liberacion de NA, producen una cierta inhibicion
de la MAO y tienen también un efecto estimulador a directo.

Agonistas Ot o B B2 DA, | DA,
Noradrenalina | ++ +
Adrenalina +++ ++ -+ F+ F+
Dopamina ++ ++ ++ | |
Isoproterenol + NETINININ PYNIINIE
Clonidina et
Fenilefrina ++++
Metoxamina ++++
Efedrina +++ +++ +
Dobutamina +++ +
Fenoldopam 4t
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Antagonistas o o B, B, DA, | DA,
Fenoxibenzamina | ++++ | ++
Fentolamina A+ ++
Prazosina +
Yohimbina F++
Propranolol ++ T+
Atenolol 4+ +
Labetalol + + ++ ++
Esmolol + n
Droperidol -

Tablas IIl y IV. Farmacos agonistas y antagonistas del sistema nervioso autonomo

Anestesia y sistema nervioso autonomo

Durante una intervencidon quirurgica el sistema nervioso auténomo es influenciado tanto por la
estimulacion quirurgica como por los farmacos anestésicos empleados.

En la anestesia general se ha demostrado una disminucion en las fluctuaciones del ritmo cardiaco en el
curso de la induccion anestésica y un aumento del tono simpatico durante la intubacién orotraqueal a
pesar de una induccion anestésica correcta. Durante el mantenimiento anestésico se producen
fluctuaciones muy sutiles de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial, no visibles en la
monitorizacion convencional, que son evidencia de la alteracion del sistema nervioso auténomo. En
estos casos el andlisis espectral nos da una evaluacion precoz cuantificable de los barorreflejos y del
sistema cardiovascular en ausencia de signos clinicos evidentes. En general, los anestésicos
disminuyen la variabilidad a corto plazo de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial y deprimen
los barorreflejos.

La anestesia espinal produce un bloqueo del sistema nervioso simpatico proporcional al nivel del
bloqueo alcanzado.

REFLEJOS NEUROVEGETATIVOS

Los reflejos neurovegetativos, estan mediados por el sistema nervioso autdbnomo y regulan muchas de
las funciones viscerales del organismo. En este sistema de control participan sensores, vias aferentes,
sistemas de integracion en el SNC, vias eferentes y 6rganos efectores.

Reflejos cardiovasculares

Los reflejos del sistema cardiovascular tienen un papel fundamental en el control de la presion arterial,
del gasto cardiaco y de la frecuencia cardiaca. Uno de los mas importantes para el anestesiologo es el
reflejo barorreceptor. Los barorreceptores son sensores de distension localizados en las paredes de las
arterias principales, sobretodo en el arco aortico y senos carotideos. La subida de la presion arterial por
encima de los valores habituales provoca un aumento de la distension de la pared vascular estimulando
a los barorreceptores, que aumentan los impulsos enviados al centro vasomotor del tronco cerebral a
través de los nervios glosofaringeo (impulsos de los senos carotideos) y vago (impulsos del arco
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aortico); esto ocasiona una inhibicion de la actividad simpatica con predominio de la actividad
parasimpatica que producira vasodilatacion con disminucion de la presion arterial y enlentecimiento
de la frecuencia cardiaca. Cuando la presion sube por encima de los valores normales, el aumento del
tono vagal llega a ser realmente importante.

Si la presion arterial disminuye, la frecuencia de los impulsos que llegan al centro vasomotor desde los
barorreceptores disminuye, lo que ocasiona una estimulacion simpatica, con el consecuente aumento
de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca. Este reflejo se pone de manifiesto al realizar la
maniobra de Valsalva la cual provoca un aumento de la presion intratoracica que desplaza la sangre
intratoracica hacia el corazén con un incremento momentaneo de la precarga y de la tension arterial.
La presion intratordcica elevada mantenida provoca a su vez una caida del retorno venoso y en
consecuencia del gasto cardiaco y de la tension arterial. A continuacion se produce vasoconstriccion y
taquicardia refleja. Al finalizar la espiracion forzada, la tension arterial retorna a sus valores normales,
pero en un primer momento se elevara debido a la vasoconstriccion que habia y al aumento del retorno
venoso y el aumento de la presion se acompanard de bradicardia. Estas respuestas a la maniobra de
Valsalva requieren un circuito intacto, por lo que es una maniobra util para identificar a aquellos
pacientes con disfuncidon autonémica. Se considera que hay una disfuncién de este sistema si la caida
de la tension arterial con la maniobra de Valsalva es prolongada y superior al 50% de la basal y
ademas tampoco se observara el rebote al finalizar la maniobra.

Reflejo de Bainbridge

Existen también barorreceptores venosos localizados en la auricula derecha y grandes vasos, que
tienen importancia en la regulacién continua del gasto cardiaco. El estiramiento de estos receptores
por un aumento de presion en la auricula derecha (aumento de la precarga), lleva a un aumento la
frecuencia cardiaca y la disminucion de la presion venosa produce bradicardia. Parece ser que este
reflejo no altera el tono vascular directamente, aunque se postula que al caer la presion en la auricula
se produciria venoconstriccion. Este reflejo se conoce como reflejo de Bainbridge.

Este reflejo explica la bradicardia paradodjica que se observa durante la anestesia espinal; esta
bradicardia esta mas en relacion con la hipotension arterial que con el nivel del bloqueo. El factor
principal del desarrollo de la hipotensidn en este tipo de anestesia es la caida del retorno venoso lo que
da lugar a un descenso de la precarga y en consecuencia, a una bradicardia. Ello se debe a que en
pacientes no medicados, los barorreceptores venosos dominan sobre los arteriales. Por el contrario, la
taquicardia ocurrira en una hipotension por otras causas diferentes a la caida del retorno venoso.

Reflejo dculo-cardiaco

Se desencadena como consecuencia de la traccion de la musculatura extraocular, especialmente del
recto medial, o bien por la presion sobre el globo ocular. El estimulo viaja a través de fibras aferentes
de los nervios ciliares cortos y largos hasta el ganglio ciliar y posteriormente a través de la division
oftalmica del nervio trigémino hasta el ganglio de Gasser. La via eferente la constituye el X par
craneal. Se produce bradicardia e hipotensidon, aunque también se han descrito varios tipos de arritmias
cardiacas.

Otros reflejos neurovegetativos

Otro ejemplo de reflejo neurovegetativo es el desencadenado por la distension rectal cuando el recto
estd ocupado por heces para producirse su vaciamiento. El vaciamiento vesical se desencadena de
forma similar. Los reflejos sexuales también estan mediados, en parte, por reflejos neurovegetativos.

DISFUNCION AUTONOMICA - SINDROMES CLINICOS

Diabetes Mellitus

Es la causa mas frecuente de disfuncién autondmica y se manifiesta con hipotension ortostatica,
taquicardia en reposo, disminucion y/o ausencia de variabilidad latido a latido la frecuencia cardiaca
durante la respiracion profunda y gastroparesia. El defecto basico desencadenante de la hipotension
ortostatica es la falta de vasoconstriccion secundaria a la disfuncion simpdtica; en estos pacientes los
niveles plasmaticos de NA al incorporarse son menores que en el no diabético. La poca variabilidad de
la frecuencia cardiaca con la respiracion se explica por la desnervacion vagal cardiaca precoz y la

21



respuesta de la frecuencia cardiaca a los farmacos como la atropina y el propranolol también esta
disminuido.

La neuropatia autonémica también puede interferir en el control de la respiracion haciendo que estos
pacientes sean mas susceptibles a los efectos depresores respiratorios de los anestésicos pudiendo
ocurrir paros respiratorios inesperados.

La gastroparesia incrementa el riesgo de broncoaspiracion gastrica y afecta a un 20-30% de los
pacientes. Se manifiesta con nauseas, vomitos y dolor abdominal.

La desnervacion simpatica periférica da lugar a cortocircuitos arterio-venosos, a disminucion del flujo
sanguineo capilar cutaneo y disminucion de la sudoracion de extremidades.

Edad avanzada

La edad se relaciona con cambios de la reactividad vascular que se manifiestan con hipertension
arterial e hipotension ortostatica. La respuesta de la frecuencia cardiaca a los cambios de la tension
arterial, a la maniobra de Valsalva y al ciclo respiratorio estd muy disminuida.

La primera alteracion del sistema nervioso autonomo detectada en el paciente de edad avanzada es una
disminuciéon de la recaptacion de NA; el incremento de la concentracion de ésta asociado con la
reduccion de la actividad vagal puede precipitar arritmias y muerte subita en pacientes con patologia
cardiaca asociada. Para compensar este fenomeno, ocurre una regulacion a la baja en el nimero de
receptores.

Lesion medular

La seccién medular no sélo afecta al sistema motor y sensitivo sino que también afecta a las fibras
autonomicas constituyendo una de la formas mas graves de disfunciéon autonémica.

En la fase aguda o fase de shock medular, que dura entre 1 y 3 semanas, existe una pérdida de la
regulacion de la temperatura y de los reflejos espinales por debajo del nivel de la seccion que cursa
con atonia generalizada. Es frecuente observar hipotension, bradicardia y alteraciones
electrocardiograficas (extrasistolia ventricular y alteraciones del ST y onda T sugestivas de isquemia
miocardica). Los niveles plasmaticos de catecolaminas estan muy por debajo de lo normal. Si la lesion
es baja pueden presentar taquicardia compensadora por estimulo simpatico procedente de zonas
intactas del sistema nervioso auténomo. En lesiones altas, el Unico nervio intacto es el vago
manifestando bradicardia con el Valsalva, cambios de posicion y en las maniobras de aspiracion
traqueal.

Durante la fase crénica o de hiperreflexia autondmica se recuperan gradualmente los reflejos espinales
y se caracteriza por hiperactividad del sistema nervioso simpatico y espasmos musculares
involuntarios. Presentan inestabilidad cardiovascular y alteraciones de la termorregulacion. La
respuesta simpatica refleja puede desencadenarse a partir de estimulos cutdneos o viscerales por
debajo del nivel de la lesion; estos impulsos aferentes llegan a la médula espinal y desencadenan una
hiperactividad simpatica en los tractos esplacnicos que no puede compensarse mediante estimulos
inhibidores de centros superiores del sistema nervioso central. La consecuencia de todo ello es una
vasoconstriccion generalizada mantenida que genera hipertension arterial; esto a su vez estimula a los
senos carotideos, que inhiben la actividad simpatica, con predominio parasimpatico en el corazon y
vasos periféricos, pero este efecto solo ocurre por encima del nivel de la seccion. Asi, si la lesion es
alta, por encima de T6-T4, la vasodilatacion compensadora es insuficiente para contrarrestar los
efectos de la vasoconstriccion de la parte inferior observando hipertension arterial persistente.

Un estimulo frecuente es la distension de visceras huecas como el recto o la vejiga urinaria. La cirugia
supone un estimulo muy potente para la hiperreflexia y hasta puede desencadenarla en pacientes que
previamente no habian presentado sintomas.

La incidencia de hiperreflexia depende del nivel de la seccion: 85% de los lesionados por encima de
T6 y es muy improbable en lesiones por debajo de T10.

El tratamiento es con farmacos bloqueantes ganglionares (trimetafan), antagonistas alfa-adrenérgicos
(fentolamina, fenoxibenzamina) y vasodilatadores de accion directa (nitroprusiato). Los
antihipertensivos solo de accion central no seran efectivos.

22



Hipertension arterial esencial

En algunos pacientes con hipertension esencial, el mecanismo causal primario puede ser la activacion
cronica del sistema nervioso simpatico. El 40% de los pacientes con hipertension arterial esencial no
tratada tiene un aumento cronico de noradrenalina en corazon y rifién y niveles mas altos de descarga
simpatica eferente en los vasos del misculo esquelético. Esta hiperactividad simpatica se originaria en
el sistema nervioso central y contribuiria a la hipertension arterial a través del aumento del gasto
cardiaco en las fases mas iniciales, y a través de la vasoconstriccion y el aumento de la secrecion de
renina y reabsorcion tubular de sodio en el rifion.

Insuficiencia cardiaca congestiva

En la insuficiencia cardiaca, la liberacion y recaptacion neuronal de noradrenalina cardiaca se
encuentra incrementada, en algunos casos hasta cincuenta veces. Estudios prospectivos han
demostrado que el grado de actividad simpatica en el corazon insuficiente es un predictor potente e
independiente de mortalidad temprana. Este concepto constituye la base del uso de los beta-
bloqueantes en dicha enfermedad.

Insuficiencia renal crénica

La insuficiencia renal cronica se asocia a una neuropatia difusa de causa poco clara, aunque parece
que esta relacionada con los efectos de ciertas toxinas urémicas. Si ademas se asocia a neuropatia
diabética el cuadro es mucho mdas problematico. Sobre el sistema cardiovascular afecta tanto al
sistema nervioso simpatico como parasimpatico, pero parece ser que la afectacion parasimpatica es
mas precoz. Clinicamente se manifiesta con retraso en el vaciamiento gastrico, diarrea o constipacion,
impotencia en el hombre, hipotension ortostatica e hipotension durante la hemodidlisis. El transplante
renal y la hemodialisis parecen mejorar parcialmente y a muy largo plazo la neuropatia.

Distrofia simpatica refleja o sindrome de dolor complejo regional

El papel que juega el sistema nervioso autonomo en la generacion y el mantenimiento de ciertos
estados dolorosos es significativo. Asi, después de una lesion nerviosa traumatica se pueden observar
una serie de cambios vasomotores y sudomotores marcados que son consecuencia de la importante
participacion de este sistema en la modulacion y percepcion del dolor. EI CRPS consiste en un dolor
mantenido y constante junto con alteraciones de aumento de la sudoracion, enrojecimiento y aumento
de la temperatura y con el tiempo se desarrollan osteoporosis y atrofias. Es una respuesta anomala y
excesiva del sistema nervioso simpatico a algin tipo de lesion en alguna extremidad.

Existe una variante idiopatica en la que no se identifica ninguna lesion nerviosa, también denominado
CRPS Tipo 1, y la variante producida por lesiones nerviosas o traumatismos, denominada CRPS Tipo
II (antes llamada causalgia).

Para el diagnostico es util la realizacion de pruebas de funcidn del sistema nervioso auténomo como el
QSART, prueba de termorregulacion sudomotora, la produccion de sudor en reposo y pruebas de
funcion vasomotora. Estas pruebas se realizan de forma simultanea y simétrica en los dos lados del
cuerpo.

Se ha demostrado que los diferentes patrones obtenidos en la QSART pueden ser predictivos en
cuanto a la respuesta de estos pacientes al bloqueo simpatico.

Las fibras viscerales aferentes también juegan un papel remarcable en los estados de dolor crénico,
donde se producen una serie de interacciones entre el sistema nervioso autonomo y el sistema nervioso
somatico.
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Activacion noradrenérgica

Inhibicién noradrenérgica

Hipertension esencial
Insuficiencia cardiaca congestiva
Infarto de miocardio

Sindrome de taquicardia postural
Depresion melancolica

Pénico

Endarterectomia carotidea
Hemorragia intracranial
Sindrome de circulacion
hiperdinamica

Hipertension renovascular
Sindrome de Guillain-Barré
Insuficiencia barorrefleja
Epilepsia autonémica

Déficit de transporte de
noradrenalina

Farmacos

Sincope neurocardiogénico
Neuropatia autonémica diabética
Alcohol

Enfermedad de Parkinson
Atrofia multisistémica

Mieloma multiple

Quadriplegia

Amiloidosis

Insuficiencia autonémica pura
Enfermedad de Chagas
Disautonomia familiar

Déficit de dopamina B-hidroxilasa
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Tabla V. Patologias asociadas a disfuncion del sistema nervioso autonomo
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