Capitulo 43

ROL DEL SISTEMA SIMPATICO Y PARASIMPATICO

Christian Hocht, Facundo Bertera,
Javier Alberto Walter Opezzo, Carlos A. Taira

( \
| Palabras clave)

Sistema nervioso simpdtico, sistema nervioso parasimpdtico, regulacion de la presién arterial, barorreflejo.

(Abreviaturas utilizadas |
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MVLC: médula ventrolateral caudal
MVLR: médula ventrolateral rostral
SNA: sistema nervioso auténomo

SNPS: sistema nervioso parasimpdtico

SNS: sistema nervioso simpdtico
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El sistema nervioso auténomo representa uno de los principales mecanismos del organismo en la regulacién a corto pla-
zo de la presién arterial. El cambio, en el tono simpdtico y parasimpdtico inducido por diferentes estimulos detectados
por las aferencias simpdticas —barorreceptores arteriales, receptores de baja presion, quimiorreceptores periféricos, entre
otros— permite la regulacién de la hemodinamia en el corto plazo a través de la modificacién de la actividad neuronal
simpdtica que inerva el corazdn, el rifién o el musculo liso arterial y venoso y del sistema nervioso parasimpdtico car-
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SNA SIMPATICO Y PARASIMPATICO'

El sistema nervioso auténomo es un conjunto de neuronas
aferentes y eferentes que conectan al sistema nervioso cen-
tral con efectores viscerales. El sistema nervioso auténomo,
compuesto por el SNS y SNPS, cumple un papel primordial
en la regulacién neuronal de la presién arterial. Las fibras
postganglionares noradrenérgicas del SNS inervan numero-
sos organos involucrados en el mantenimiento del nivel de
presidn arterial, entre ellos, el musculo liso arterial y venoso,
el miocardio y el rifién. El SNS estd compuesto, ademis,
por la médula adrenal, que se comporta como un érgano
enddcrino liberando al torrente sanguineo principalmente
adrenalina y, en menor cantidad, noradrenalina y dopamina.
Asi, la noradrenalina y la adrenalina liberadas por la activa-
cién del SNS interacttian con receptores oi-adrenérgicos y
[-adrenérgicos ubicados en los érganos efectores del sistema
cardiovascular y regulan la funcién de estos y el nivel de pre-
sién arterial (fig. 43-1).

Por su parte, el SNPS estd compuesto de fibras postgan-
glionares colinérgicas que inervan de manera localizada de
manera principal el nodo sinusal y el nodo auriculoventri-
cular, y en menor medida, el tejido muscular auricular y
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ventricular. Ante la estimulacién del SNPS se produce la
liberacién de acetilcolina y la activacién de receptores mus-
carinicos ubicados en el miocardio. Si bien se ha descrito la
presencia de receptores muscarinicos en el endotelio vascular
que promueven la vasodilatacién mediada por el éxido nitri-
co, estos receptores no se encuentran inervados, por lo que
no son estimulados ante la activacién del SNPS.

Regulacién de la presion arterial por el
sistema nervioso auténomo

Dada la amplia distribucién de los receptores catecolaminér-
gicos en el aparato cardiovascular, el SNS cumple un papel
central en la regulacién de la presién arterial en el hombre.
La inervacién simpdtica del nodo sinoauricular, del miocar-
dio, del rifién y de los vasos sanguineos periféricos deter-
mina que el SNS controle los principales contribuyentes de
la presion arterial: frecuencia cardfaca, contractilidad —vo-
lumen sistélico— y vasoconstriccidn periférica —resistencia
periférica total-.? Especificamente, la estimulacién de re-
ceptores o adrenérgicos localizados en el musculo liso vas-
cular de arteriolas y vénulas induce la vasoconstriccién vy el
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consecuente aumento de la resistencia vascular periférica y
de la precarga (fig. 43-1).? Incluso, el musculo liso de venas
finas y vénulas es mds sensible a la activacién simpdtica que
el arteriolar® La contraccién del territorio venoso ante un
aumento de la descarga simpdtica es mayor y mds rdpido
que el arterial y genera el aumento del volumen plasmatico
circulante, lo que favorece un mayor llenado diastélico y el
incremento del gasto cardfaco.? Ademds, es importante tener
en cuenta que el tejido vascular también expresa receptores
B adrenérgicos —principalmente f§,— con efectos opuestos
sobre el tono vascular que pueden ser activados como re-
sultado de la estimulacién del sistema nervioso simpdtico.
Asi, la vasodilatacién mediada por los receptores § adrenér-
gicos vasculares cumple un papel fisioldgico importante en
la regulacién del tono vascular mediante la redistribucién
del flujo sanguineo a diferentes 6rganos. Por ejemplo, du-
rante el ejercicio, la activacion del receptor f adrenérgico
incrementa el riego sanguineo del musculo esquelético.’ A
nivel cardfaco, la noradrenalina liberada interactia con los
receptores 3, adrenérgicos generando efectos inotrépico,
cronotrdpico, lusitropico y dromotrépico positivos, con el
consecuente incremento del volumen/minuto. Los nervios
simpdticos inervan extensamente diferentes regiones del ri-
fion, incluyendo las arteriolas aferentes y eferentes, el aparato
yuxtaglomerular y el tibulo proximal. Como consecuencia,
el tono simpdtico renal regula el flujo sanguineo renal, la tasa
de filtrado glomerular, la liberacién de renina y la excrecion
de agua y sodio. Asi, la hiperactividad del SNS promueve la
estimulacién de la secrecién renal de renina y favorece por
este mecanismo el incremento de los niveles plasmdticos de
angiotensina Il y, en definitiva, la vasoconstriccién y la re-
tencién de sodio y agua (fig. 43-1).° A su vez, la interaccién
entre el SNS y el sistema renina angiotensina es dual, consi-
derando que la angiotensina II estimula la actividad del SNS
a través de mecanismos centrales y neuronales (fig. 43-1).

A diferencia del SNS, la regulacién de la presion arterial
por el SNPS se limita al control de la frecuencia cardiaca.
La liberacién de acetilcolina desde las neuronas postgan-
glionares que inervan el nodo sinusal estimula los receptores
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muscarinicos, generando la hiperpolarizacién de las células
marcapasos, producto de la apertura de canales de potasio.!

Control de la actividad del sistema
nervioso autonomo eferente

Las eferencias simpdticas se clasifican en tres diferentes gru-
pos de acuerdo a los mecanismos asociados al control de su
actividad: termosensibles, glucosensibles y barosensibles.
El grupo de eferencias cardiovasculares sensibles a la tem-
peratura se constituye principalmente por vasocontrictores
cutdneos que son activados por la hipotermia, el estimulo
emocional y la hiperventilacién. El grupo de eferencias glu-
cosensibles controla, por su parte, la liberacién de adrenalina
desde la médula adrenal y responde a la hipoglucemia y el
ejercicio fisico.” Estos dos tipos de eferencias simpdticas car-
diovasculares son reguladas de forma muy débil por los ba-
rorreceptores arteriales y se presume que cumplen un papel
secundario en el control a corto y largo plazo de la presién
arterial.*

El grupo de eferencias simpdticas barosensibles se carac-
teriza por presentar actividad basal, denominado tono sim-
pdtico, y la descarga neuronal se encuentra altamente sincro-
nizada con el pulso arterial y la respiracién.? Estas eferencias
simpdticas controlan el corazdn, los rifiones, la liberacién de
noradrenalina desde un grupo de células cromafines adrena-
les y el tono de arteriolas de resistencia, y cumplen un papel
primordial en las fluctuaciones a corto plazo de la presién
arterial y el control neuronal a largo plazo de aquella.’

Un aspecto particular de las eferencias simpdticas baro-
sensibles es que su actividad estd sujeta a numerosos meca-
nismos regulatorios reflejos, tanto excitatorios como inhibi-
torios (fig. 43-2). Asi, la activacién de aferentes sensibles al
estiramiento por la ventilacién —aferencias pulmonares— y
por la presién arterial —barorreceptores carotideos y adrti-
cos— induce la inhibicién de la actividad simpdtica neuro-
nal. Por el contrario, los receptores musculares activados por
estiramiento y metabolitos —~ATP, lactato y pH- estimulan
la descarga de las fibras simpdticas durante el ejercicio. La
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activacién de nociceptores viscerales o cutdneos, de quimio-
rreceptores periféricos y centrales inducida por la hipoxia
o hipercapnia y el estrés mental representan estimulos que
también aumenta la actividad de las eferencias simpdticas
barosensibles.

En este punto es importante destacar que las aferencias
autonémicas no solo controlan el tono del sistema nervioso
simpdtico, sino que también modifican la actividad parasim-
pdtica sobre el miocardio. En este contexto, la activacién de
las aferencias inhibitorias —barorreceptores de alta y baja pre-
sién— inducen un incremento de la descarga parasimpdtica
en el nodo sinusal y nodo auriculoventricular y contribuyen
asi en el mantenimiento de la homeostasis cardiovascular.

Estudios neurofisiolégicos han permitido dilucidar los
nucleos y las vias centrales involucradas en la conexién de las
aferencias y eferencias del sistema simpdtico barosensible. La
actividad de las eferencias simpdticas se encuentra controlada
por una compleja red neuronal de la MVLR, el hipotdlamo
y el ntcleo del tracto solitario (fig. 43-2).* Ademds, nicleos
cerebrales superiores, entre ellos regiones corticales, limbicas
y mesencéfalo, contribuyen en la modulacién de la activi-
dad del sistema nervioso simpdtico sobre el aparato cardio-
vascular. El nticleo del tracto solitario es el principal nicleo
cerebral integrador del control del aparato cardiovascular,
considerando que recibe las aferencias de barorreceptores
arteriales, receptores de volumen y quimiorreceptores peri-
féricos.* Asi, se postula que anormalidades en la actividad
neuronal de estas aferencias simpdticas o del procesamiento
de la informacién en el tracto del nicleo solitario pueden
contribuir en la hipertensién de origen neurogénico.*

Un aspecto sumamente interesante es el hecho de que la
regulacién central de las eferencias simpdticas cardiovascu-
lares se encuentra muy diferenciada, aspecto que permite la
activacién especifica de la actividad simpdtica eferente a di-
ferentes 6rganos de acuerdo al estimulo aferente.” Mientras
que la eferencia simpdtica barosensible es regulada prima-
riamente por la MVLR, la circulacién cutdnea se encuentra
bajo la influencia de la MVLR y el rafe medular.? Por otro
lado, se postula que subgrupos separados de neuronas lo-
calizadas en la MVLR controlan de manera preferencial la
actividad simpdtica de diferentes 6rganos, como el musculo
esquelético, la circulacién espldcnica, el corazén y el rindn.?

La explicacién fisiolgica de este sistema de regulacién
simpdtica del aparato cardiovascular es que permite cambios
especificos en la actividad simpdtica neuronal para restable-
cer la homeostasis sin generar un compromiso de otras fun-
ciones del organismo, y permite el acoplamiento adecuado
de la respuesta con el estimulo generado.’ Por ejemplo, la
reduccién abrupta de la presidn arterial detectada por los
barorreceptores incrementa la actividad de las eferencias
simpdticas hacia muchos 6rganos —musculo, rifién e intesti-
no-lo que permite un amplio efecto sobre la resistencia vas-
cular periférica. En cambio, la alteracién de la osmolaridad
y/o del volumen sanguineo produce un patrdén diferente de
cambios en la actividad simpdtica a través de una alteracién
preferencial de la actividad de las eferencias simpdticas rena-
les.?> De manera similar, la activacién de quimiorreceptores
induce la sobreactividad de las neuronas simpdticas renales y
espldcnicas y la reduccién de la descarga simpdtica cardiaca,
sin generar un cambio significativo de la presién arterial.’
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Figura 43-2. Estructura del sistema nervioso auténomo involucrado en la regulacion cardiovascular
Referencias: MVLC, médula ventrolateral caudal; MVLR, médula ventrolateral rostral



Papel del sistema nervioso autbnomo en
la regulacién a largo plazo de la presion
arterial

De acuerdo a lo comentado, el nivel de actividad basal del
SNA es regulado por una variedad diferente de estimulos
aferentes —barorreceptores arterial, quimiorreceptores, re-
ceptores cardiopulmonares, etc.— que permiten el ajuste ré-
pido de la hemodinamia. Sin embargo, hasta dia de hoy, el
papel del SNS en la regulacién a largo plazo de la presién
arterial estd sujeto a debate. Uno de los principales facto-
res que contribuye en esta controversia es la dificultad de la
medicién precisa del tono simpdtico periférico con meto-
dologfa simple y de disponibilidad universal (tabla 43-1).°
El método de la dilucién de noradrenalina isotépica ha sido
utilizado extensamente para la evaluacién del spillover de
noradrenalina hacia el plasma. Este método consiste en la
infusién intravenosa de noradrenalina marcada y el mues-
treo de los niveles sanguineos de un lecho vascular particu-
lar, como el rinon, corazén o musculo esquelético.® Si bien
representa un marcador fidedigno de la descarga simpdtica
periférica, es una determinacién insensible y costosa.’ El
andlisis espectral de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
a partir del electrocardiograma es un método disponible en
la practica clinica diaria, aunque su uso tiene importantes
limitaciones metodoldgicas.® Es ampliamente conocido que
la potencial de la banda de baja frecuencia del andlisis espec-
tral del electrocardiograma es un indicador de la modula-
cién de la frecuencia cardfaca por el barorreflejo mds que un
marcador de la actividad simpdtica cardiaca.® Por otro lado,
esta herramienta no brinda informacién respecto del tono
simpdtico sobre otros dérganos involucrados en el control
de la presién arterial. En la actualidad, la técnica de mayor
aceptacién para la cuantificacién de la actividad neuronal
simpdtica eferente es la microneurografia a partir de la co-
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locacién de microelectrodos en el nervio peroneo.’ Esta téc-
nica es minimamente invasiva, pero requiere de formacién
especializada. Estudios microneurogréficos han demostrado
la existencia de un incremento de la actividad neuronal sim-
pdtica en diferentes patologfas cardiovasculares, entre ellas la
hipertensién arterial esencial, la obesidad y la insuficiencia
cardiaca, destacando el papel del sistema nervioso auténomo
en la regulacién de la presion arterial a largo plazo.?

El papel de la sobreactividad simpdtica en la fisiopatolo-
gia de la hipertensién arterial fue desestimado durante afios
debido al fenémeno de reajuste de los barorreceptores. Es
conocido que los barorreceptores arteriales se adaptan en
respuesta a una elevacién sostenida del nivel de presién ar-
terial.?> Uno de los posibles mecanismos del reajuste de los
barorreceptores son los cambios estructurales en la pared
arterial inducidos por la hipertrofia del musculo liso o la
ateroesclerosis, los cuales disminuyen la distensibilidad arte-
rial y reducen de esta manera el estiramiento y la actividad
aferente del barorreceptor.?

Sin embargo, particularmente en sujetos jévenes con hi-
pertensién limitrofe, se ha detectado un incremento de la
actividad neuronal simpdtica en el corazdn, en los rinones y
en la vasculatura del musculo esquelético. Existen multiples
mecanismos que explican la sobreactividad simpdtica a largo
plazo en pacientes hipertensos, entre ellos la angiotensina
I1, el estrés emocional y fisico y la comprensién del tron-
co encefdlico.> Aproximadamente el 25% de los pacientes
hipertensos presentan niveles elevados de angiotensina II y
existe una correlacion entre sus niveles plasmdticos y la ac-
tividad neuronal simpdtica. La angiotensina II induce la so-
breactividad simpdtica a través de diferentes mecanismos: 1)
facilita la liberacién de noradrenalina del terminal sindptico,
2) interacttia con los 6rganos circunventriculares aumentan-
do el tono simpdtico central® y 3) se ha descrito, ademds, la
existencia del sistema renina-angiotensina local en el siste-

Tabla 43-1 Métodos para la determinacion de la actividad simpatica periférica

Método

Principio

Comentarios

Anédlisis espectral de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca
No invasiva

Marcador del balance autonémico cardiaco

No refleja actividad neuronal simpética

Se limita a la evaluacion de la regulacion
autondmica de la frecuencia cardiaca

Spillover de noradrenalina

Marcador fidedigno de la actividad regional
de neuronas simpaticas

Correlacion directa con la actividad
neuronal simpatica estimada con técnicas
microneurograficas

Costosa, invasiva, requiere de personal
especializado, baja resolucion temporal

Registro microneurografico de la actividad
neuronal simpatica con electrodos transcu-
taneos

Determina la actividad de un nimero redu-
cido de fibras simpéticas

Permite cuantificar patrones de descarga en
términos de amplitud y frecuencia

Alta resolucion temporal

Minimamente invasiva, requiere de personal
especializado
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ma nervioso central capaz de activar de manera prolongada
neuronas del nicleo del tracto solitario, de la médula caudal
ventrolateral y médula rostral ventrolateral, aumentando la
descarga simpdtica periférica.’

La sobreactividad simpdtica contribuye en el estado hi-
pertensivo a través de la alteracidn de la relacién natriure-
sis/presién. La aplicacién crénica de noradrenalina de forma
directa en la arteria renal produce la retencién de sodio y
agua y el incremento sostenido de la presién arterial.® La im-
portancia del sistema simpdtico renal en el desarrollo del es-
tado hipertensivo se sostiene también por el hecho de que la
denervacién renal restablece la curva presién/natriuresis re-
trasando o reduciendo la magnitud de la hipertensién.? Por
otro lado, estudios clinicos recientes han establecido que la
denervacién de arterias renales, mediante la ablacién por ra-
diofrecuencia, induce la reduccion significativa de la presion
arterial en pacientes con hipertensién arterial resistente.?

El incremento de la actividad neuronal simpdtica tam-
bién contribuye ampliamente en la enfermedad cardiovascu-
lar asociada a la obesidad y la apnea del suefio.? La hiperten-
sién en pacientes con incremento del peso corporal se asocia
con el incremento del volumen del fluido extracelular y del
gasto cardiaco.? Los registros microneurograficos de pacien-
tes obesos con hipertension han demostrado el incremento
de la actividad neuronal simpdtica muscular con la elevacion
significativa de la actividad de las eferencias simpdticas re-
nales. Uno de los principales mecanismos de la hiperactivi-
dad adrenérgica asociada a la obesidad es el incremento de
la liberacién de leptina por la expansion del tejido adiposo
visceral. La leptina es capaz de estimular la actividad neuro-

Finalmente, la apnea del suefio, otra condicién que cursa
con simpatoexcitacién crénica, se ha asociado con la hiper-
tension arterial y el accidente cerebrovascular. La repeticién
de episodios nocturnos de apnea resulta en hipoxia transito-
ria, la cual favorece la activacién de quimiorreceptores y el
aumento de la actividad neuronal simpética sobre diferentes
drganos, con la consecuente elevacién de la presién arterial.
Inclusive, la respuesta simpdtica a la hipoxia aguda se en-
cuentra alterada en el largo plazo con un incremento de la
actividad del quimiorreflejo.?

Perspectivas

Las evidencias experimentales y clinicas confirman la impor-
tancia de la sobreactividad del sistema nervioso simpdtico
en la regulacién a largo plazo de la presion arterial, tanto
en la hipertensidn arterial esencial como en la obesidad y
en la apnea de suefo. Ademds, el desbalance autonémico se
asocia con las anormalidades metabdlicas, hemodindmicas,
tréficas y reoldgicas que favorecen la morbilidad y morta-
lidad del paciente hipertenso (fig. 43-3).” La estimulacién
simpdtica crénica genera el remodelado vascular y la hiper-
trofia ventricular izquierda, tanto por acciones directas de la
noradrenalina como por la liberacién de mediadores tréficos
(fig. 43-3).” En definitiva, la actividad del sistema nervioso
simpdtico no solo contribuye en la regulacién a corto y largo
plazo de la presién arterial, sino que también participa en el
mantenimiento del estado hipertensivo y en el desarrollo de
las complicaciones cardiovasculares asociadas a la hiperten-
sién arterial, la obesidad, la apnea de suefio y la insuficiencia

nal simpdtica por la activacién de receptores OB en ntcleos  cardfaca.
hipotaldmicos.?
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Figura 43-3 Alteraciones asociadas a la sobreactividad simpatica en diferentes condiciones cardiovasculares.
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