Sistema Neurovegetativo o Autónomo

Regula las funciones independientes de la voluntad (sistema respiratorio, cardiovascular, digestivo, etc.). Funciona con reflejos. 

*Consta de:
-Vía aferente ( es inespecífica y  llega al SNC (integración), donde se encuentran los centros.

-Vía eferente ( respuesta a la periferia. Inerva los órganos. Tiene dos ramas:

-Sistema Simpático

-Sistema Parasimpático

Sistema Parasimpático

Nace de los centros del SNC, en dos grandes niveles (craneosacral):

-Núcleos de origen de algunos nervios craneanos ( Motor Ocular Común(III), Facial(VII), Glosofaríngeo(IX) y Vago(X).

-Médula sacra ( vía que inerva vejiga, órganos sexuales. 

Tiene una fibra preganglionar larga, que sinapta con un ganglio, el cual está muy cerca del órgano a inervar, por lo que la fibra postganglionar es corta.

Tiene una descarga localizada y poco extendida. Es fundamentalmente para mantener la energía durante el reposo. 
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Fibra postganglionar

          ORGANO

Sistema Simpático

Nace en la médula espinal, en el asta intermedia (o lateral). Inmediatamente al salir de la médula, se encuentra con 22 pares de ganglios (lejos del órgano), y su fibra postganglionar. Por lo tanto la fibra preganglionar es corta y la postganglionar es larga.


         










   



   Fibra preganglionar

























































   Fibra postganglionar





































 
      ORGANO

Ambos sistemas son en general opuestos en sus efectos en cada órgano. Los efectos no se antagonizan, porque cada uno predomina en su función dependiendo el órgano, por ejemplo: el PS es más importante en el sistema gastrointestinal, mientras que el SS es más importante en el sistema cardiovascular.

· Neurotrasmisión: 
Función la cual está siendo ejercida por un neurotrasmisor, los cuales están encargados de llevar la estimulación y la respuesta. 

-Parasimpático: 

-Acetilcolina ( NT empleado en la sinapsis entre la fibra  preganglionar con el  ganglio.

-Acetilcolina ( NT empleado en la periferia. (fibra postganglionar con órgano efector).

-Simpático: 

-Acetilcolina ( NT empleado en la sinapsis entre la fibra  preganglionar con el  ganglio.

-Noradrenalina ( NT empleado en la sinapsis entre la fibra  preganglionar con el  ganglio.

La acetilcolina además, es el NT de la placa motora y sistema nervioso.

· Etapas de la neurotrsmisión

1.-Biosíntesis del NT: se sintetiza en el axón, a través de sistemas enzimáticos, para así  lograr una síntesis continua.  

2.-Almacenamiento del NT: se almacenan en vesículas o gránulos sinápticos. La síntesis termina cuando el NT se almacena. Además el NT puede almacenarse con otros elementos.

3.-Liberación del NT: luego de la llegada del impulso nervioso, el NT es liberado por un proceso de exocitosis, donde la vesícula se acerca a la terminación, entra Ca, y la vesícula se fusiona con la membrana, para que así el NT sea liberado.

4.-Unión a receptores postsinápticos: se unen y da paso al efecto. Ahí se logra el efecto fisiológico y farmacológico.

5.-Terminación de la acción del NT: su efecto es fugaz. Esta terminación se logra a través de dos mecanismos:

-Recaptación ( es económico, ya que una vez que actúa es recaptado por la terminación.
-Destrucción enzimática ( el NT es destruido en el espacio sináptico.
Ambos mecanismos no son excluyentes entre si, ya que puede actuar uno, el otro, o ambos juntos.

*Ejemplo: Tirosina 

                       Terminación

              Tirosina            Dopa              Dopamina            Noreprinefrina(NT)

Liberación NE         atúa en receptores ( y (             luego es recaptado y otra parte es inactivada por enzimas (MAO)

Un fármaco puede influir en cualquiera de estas etapas. 

· Receptores Presinápticos:

Están en la terminación. Tienen por función modular la liberación del NT.

-Sistema Parasimpático ( se llaman Muscarínicos, y regulan la exocitosis de acetilcolina.

-Sistema Simpático ( se llaman Adrenérgicos, y regulan la exocitosis de noradrenalina.

· Receptores Postsinápticos o Periferia: 

-Sistema Parasimpático ( son receptores Muscarínicos. (M1-M2). M1, M2 y M3 son los más importantes.

-Sistema Simpático: ( son receptores Adrenérgicos ((1 y 2 y (1,2y3)

· Acciones Farmacológicas en Terminaciones:

-Sistema Parasimpático:

-Agonistas (colinérgicos) ( hacen el mismo efecto que la acetilcolina.

-Directos.


-Indirectos.

-Antagonistas (anticolinérgicos) ( hacen el efecto contrario. Tienen una afinidad con el receptor, pero no tendrá efecto intrínseco, por lo tanto no deja de actuar al NT.

-Sistema Simpático:

-Agonistas (adrenérgicos) ( mismo efecto que la noradrenalina.

-Directos.

-Indirectos.

-Mixtos.

-Antagonistas (antiadrenérgico): bloquean receptores. Son diferentes dependiendo de que receptor esté siendo bloqueado (( o ().

-Bloqueadores (.

-Bloqueadores (.

· Ganglios:

-Su NT es la Acetilcolina, para ambos casos, PS y SS.

-Los receptores para acetilcolina son canales iónicos de Na y constan de 5 subunidades (pentámero) de las cuales la más importante es la (, ya que ahí se une con más afiniadad. Se llaman receptores nicotínicos, ya que la nicotina actúa a ese nivel.

-Cuando uno estimula un ganglio con nicotina, se estimula la liberación de acetilcolina (PS) y noradrenalina (SS), por lo que habrán problemas gastrointestinales y cardiovasculares respectivamente.

La nicotina llega a la sangre por vía respiratoria o por vía mucosa. Se inactiva en el pulmón y laringe, para terminar de inactivarse en el hígado.

· Acciones farmacológicas de la nicotina a bajas dosis:

1.-Sistema Cardiovascular (
-Hipertensión arterial.

-Taquicardia.

-Aumento en el consumo de O2. 
Peligroso en angina.

Principalmente SS.

2.-Aparato Digestivo (
-Aumento de la motilidad.

-Aumento de secreciones.

Puede producir úlceras y gastritis.

Principalmente PS.

3.-Aparato Respiratorio (
-Estimula frecuencia respiratoria.

4.-SNC (
-Estimula zona gatillo del centro del vómito (piso del 4to ventrículo.

-Estimulante ( actividad motora (más atento) y sensorial, atención y tiempo de reacción.

Lo peor de la nicotina es que produce adicción. No produce cáncer pulmonar, ya que son los otros componentes los que lo producen. 

· Fármacos colinérgicos: 

-Colina ( AcetilcoenzimoA             Acetilcolina 

-Enzimas ( Colinoacetiltransferasa.

-La acetilcoenzimaA se encuentra en mitocondrias y la colina entra al terminal axónico a través de un sistema de transporte.

La Acetilcolina sintetizada se almacena en vesículas y es liberada al llegar un impulso nervioso. Al llegar al espacio sináptico se une a los receptores, los cuales dependen de donde se esté liberando:

-Periferia ( muscarínicos.

-Ganglio ( nicotínicos.

-Receptores muscarínicos ( tiene 7 dominios transmembrana , ligado a proteína G. Hay 5 tipos diferentes (M1-M2), pero los 3 primeros tienen importancia funcional.

	
	M1 (estimulator.)
	M2 (inhibitorio)
	M3 (estimulator.)

	Agonista
	acetilcolina
	acetilcolina
	Acetilcolina

	Antagonista
	atropina
	atropina
	Atropina

	(selectivo)
	pirenzepina
	galamina
	SD

	Ubicación
	Neurona SNC, ganglios y cel.parietales gástricas
	cardiaco
	Glándulas exocrinas y músculo liso

	Transducción
	(IP3/DAG         
	(AMPC
	(IP3/DAG


-Acetilcolinosterasa ( principal enzima que tiene por función inhibir a la acetilcolina.tiene 2 sitios:

-Aniónico.

-Esterásico (une por grupo C).

-Pseudocolinosterasa ( inhibe a la acetilcolina.

Así se obtiene Colina (que vuelve a ser utilizada) y Acetato

La acetilcolina se inactiva en microsegundos, por lo que no se usa tanto como fármaco.

-Fármacos Colinérgicos ( 
*Tipos:

1.-Directa ( actúan directamente en los receptores muscarínicos. 

Hay dos tipos:

· Naturales:
-Muscarina ( está presente en un hongo, que se llama Amanita Muscasia. Tiene efecto tóxico. (Gracias a ella se identificó el receptor).

-Pilocarpina( se usa como fármaco. Está presente en plantas. Es importante porque presenta un Nitrógeno terciario, que no tiene carga.  (la acetilcolina tiene un Nitrógeno cuaternario).

· Sintéticos: tienen efecto más largo, porque son más resistentes a la enzima.

-Carbacol ( tiene un grupo carbamato en vez de uno colina. Ejerce su acción en receptores nicotínicos y muscarínicos. Tiene un Nitrógeno cuaternario por lo que le es muy difícil pasar a través de la barrera hematoencefálica.

-Betanecol ( también tiene un grupo carbamato, pero además tiene un grupo metilo. Ejerce su acción sólo en receptores muscarínicos. Además también tiene un Nitrógeno cuaternario.

Ambos se fabricaron para obtener un efecto más largo, ya que presentan una modificación para ser más resistentes a la enzima.

2.-Indirecto ( aumentan la acetilcolina indirectamente. Se unen a la enzima Acetilcolinoesterasa, por lo tanto no se puede inhibir a la acetilcolina. Por eso también se llaman ”anticolinoesteáricos”.

Pueden ser de 2 tipos:

· Reversibles: se unen reversiblemente a la enzima.

-Fisostigmina ( es natural. Tiene amonio 3rio.

-Neostigmina ( deriva del ácido carbámino, y tiene un amonio 4rio.

-Piridostigmina ( deriva del ácido carbámino, y tiene un amonio 4rio..

Estos 3 se unen a ambos sitios de manera covalente, por lo que la hidroliza más lentamente, por lo que el efcto dura 6 horas aprox.  

-Edrofonio ( deriva de un alcohol, y se unen covalentemente solo al sitio aniónico (no al sitio estereásico), hidrolizando rápidamente, por lo cual el efecto solo dura unos 10 minutos.

· Irreversible: 

-Órgano fosforados ( se unen solo al sitio estereásico. No sufre hidrólisis, por lo que el efecto es permanente. 

Estos fármacos no son selectivos, ya que la acetilcolina aumenta en todo nivel.
Acciones Farmacológicas

· Ojo:

-Miosis ( contracción músculo circular del iris.

-Contracción músculo ciliar ( el que regula al cristalino, por lo que se produce abombamiento del cristalino.

Dura 1 o más horas.

Es importante porque así se favorece el drenaje del humor acuoso a través del conducto de Shlem, disminuyendo la presión ocular. 

El fármaco actúa a nivel de Receptores M3.

· Sistema cardiovascular: 

-Bradicardia ( porque se inhibe el efecto vagal. Receptores M2
-Disminuye la fuerza de contracción.

-Vasodilatación ( porque actúa en M3 presentes en el endotelio (no tiene inervación colinérgica, pero si tiene los receptores). Se libera óxido nítrico, el que estimula a la enzima guanilato ciclasa, que hace pasar GDP a GMPc, produciendo relajación, lo que en consecuencia disminuirá la presión arterial.  
· Gastrointestinal: receptores M3 de musculatura lisa.
-Aumenta tono y amplitud de contracción intestinal.

-Relajación esfínter ( diarrea. 
· Respiratorio: 
-Broncoconstricción ( receptores M3 de musculatura lisa bronquial. 
· Urinario: receptores M3
 -Contracción músculo detrusor.     lo que favorecerá la micción.

 -Relajación esfínter. 

· Secreción: receptores M3
-Aumenta la secreción ( salival, bronquial, lagrimal, sudoral, gástrica.
Uso de Fármacos Colinérgicos

· Glaucoma ( Para disminuir presión ocular.

 
-Pilocarpina sol. 1,2,4%. Gotas oftálmicas. 

· Ileoparalíticos ( Parálisis intestinal.

    
-Neostigmina.

· Atonía vesical ( común luego de operación. Hay retención urinaria.
-Neostimina.

· Miastenia Gravis (
    
-Neostagmina.

    
-Piridostigmina.                  son colinérgicos indirectos
    
-Enrofonio. (para diagnóstico). 

  Es una enfermedad A.I, que provoca problemas en la placa motora

· Sialogoso ( para aumentar secreción salival.
   
-Fisostingomina.

· Sobredosis de Curare (fármaco que relaja musculatura estriada) ( 
-Neostigmina. 

Contraindicaciones (
-Úlcera péptica ( porque hay aumento de jugos gástricos.
-Asma ( porque se produce broncoconstricción
-Insuficiencia cardiaca ( porque se produce bradicardia, hipotensión.
Anticolinesterásicos

Cuando hay sobrerreactividad de receptores colinérgicos, se observa:

	Receptor 
	Muscarínicos
	Nicotínicos
	Central 

	SCV
	-Bradicardia

-hipotensión
	-Fasciculaciones

-Debilidad 

 -Parálisis
	-Inconsciencia

-Convulsiones

-Depresión respiratoria 

-Ataxia

-Disastria

-Temblores

	SGI
	-Salivación Nauseas 
-Vómitos

-Cólicos 
-Diarrea
	-Taquicardia

-Hipertensión 

           
	

	SR
	Broncoconstrición
 -Secreciones           -Tos
	
	

	Ojos 
	-Miosis
-Lagrimeo


	
	


· Tratamiento: 

Para revertir esto hay que administrar:

-Respiración asistida.

-Atropina. Pero igual quedan los efectos centrales y neuromusculares. Para eso se usan 

-Oximas (
-Pralidoxina.

-Obidoxima.

Éstas sacan al órgano fosforado de la enzima, lo hidroliza, entonces la enzima queda activa para disminuir la acetilcolina. Si no se hace rápidamente podría ser letal.(antes de 4 horas).

