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Procesos del SNA

La contraccion y relajacion del musculo liso vascular y visceral

Todas las secreciones exocrinas y algunas endocrinas

El latido cardiaco

El metabolismo energético, especialmente en higado y musculo
esquelético



Mediadores Quimicos
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
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Los principales efectos del sistema nervioso auténomo

Efecto Tipo de receptor Efecto Tipo de receptor
Organo simpatico adrenérgico? parasimpatico colinérgico?
Corazon
Nodo sinusal Frecuencia T B Frecuencia . M,
Musculo auricular Fuerza T B Fuerza . M,
Nodo auriculoventricular Automaticidad T B, Velocidad de conduccién 4 M,
Blogueo auroventricular M,
Musculo ventricular Automaticidad T B Sin efecto M,
Fuerza T
Vasos sanguineos
Arteriolas
Coronarias Constriccion ¥ Sin efecto -
Musculo Dilatacion i Sin efecto -
Visceras, piel y cerebro Constriccion ¥ Sin efecto -
Tejido erectil Constriccién ¥ Dilatacion MP

Glandulas salivales Caonstriccién o Dilatacion MP




Los principales efectos del sistema nervioso autdnomo (oot

Efecto Tipo de recephor Efecto Tipo de receptor
Organo simpatico adrendrgico? parasimpatico colindérgico?
ienas Constriccian L ] Sin efecto -
Dhilztacicn P Sin efecto
Viscera
Bronguics
Musculo liso Mo tiene inervacion simpatica, parc Pz Constriccion M
g& dilata con la adrenalina circulante
Glandulas Sin efecto - Secracion M
Tubo digestivo
Musculo liso Maotilidad L ity B R Aotilidad T M.
Esfinteres Constriccian g, [ Dilatacion M,
Glandulzs Sin efecto - Secracion M
Secrecidon de acido gastrico M
Vejiga Relajacion fa Contraccidn M
Coontraccion del esfintar (i Relajacion del esfinter M
Hero
Grawvido Caontraccion il arizble -
Mo gravido Relajacion By
Organos sexuales Eyaculacicn ] Ereccicn M.
masculinos
Ojo
Pupila Dilatacion L Constricoion Ms
MMuisculo ciliar Relajacion lewve) B Contraccion M,
Fiz|
Glandulas sudoriparas Secrecion fundamentalments - Sin efecto
colinérgica a traves
de receptores k)
Complejo pilomotor Piloereccion L Sin efecto -
Glandulas salivales Secracion a, Secracion M
Glandulas lacrimales Sin efecto - Secracion M
Riran Secrecion de renina B Sin efecto -
Higado Glucogendlisis i, P Sin efecto

Gluconeogenia




Modulacidn Pre sinaptica




Simpatico Parasimpatico

Células
endoteliales




Mediador Tipo de receptor

ACh Muscarinico

NA/A o

5-HT | _
Tipo de receptor Mediador
Adenosina

B2 A

Angiotensina Il

PGE

Histamina

Encefalina

Y
Dopamina Liberacion de NA

ATP

Endocannabinoides




Modulacion Post sinapticay

cootransmisores




Tabla 9.2 Ejemplos de transmisores y cotransmisores no noradrenérgicos ni colinérgicos del sistema nervioso periférico

Transmisor

Localizacion

Funcion

No peptidicos
ATP

GABA, 5-hidroxitriptamina
Dopamina

Oxido nitrico

Neuronas simpaticas posganglionares
(p. ej., vasos sanguineos, conducto deferente)

Neuronas entéricas
Algunas neuronas simpaticas (p. g|., rifon)

Nervios pélvicos
Nervios gastricos

Despolarizacién/contraccion rapida de células
musculares lisas

Reflejo peristaltico
Vasodilatacion

Ereccion
Vaciado gastrico

Peptidos
Neuropéptido Y

Péptido intestinal vasoactivo

Gonadoliberina

Sustancia P

FPéptido relacionado con gen
de calcitonina

Neuronas simpaticas posganglionares
(p. g., vasos sanguineos)

Nervios parasimpaticos de las
glandulas salivales

Inervacion NANC del musculo liso
de las vias respiratorias

Ganglios simpaticos

Ganglios simpaticos
Meuronas entéricas

Meuronas sensitivas no mielinizadas

Favorece el efecto constrictor de la NA;
inhibe la liberacion de noradrenalina

Vasodilatacion; cotransmisor con acetilcolina

Broncodilatacion

Despolarizacion lenta; cotransmisor
con acetilcolina

Despolarizacién lenta
Cotransmisor con acetilcolina

Vasodilatacion; extravasacion vascular;
inflamacion neurégena

NANC, no noradrenérgicos no colinérgicos.




Parasimpatico

Los principales
cotransmisores de las neuronas
parasimpaticas y simpaticas
posganglionares. Generalmente,
los diferentes mediadores inducen
respuestas rapidas, intermedias y
lentas en el érgano efector. ACh,
acetilcolina; NA, noradrenalina; NO, .
6xido nitrico; NPY, neuropéptido Y: ; >
VIP, péptido intestinal vasoactivo.

Respuesta
rapida

Respuesta
intermedia

Respuesta
lenta

Respuesta tisular

Simpatico
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Transmision Neuro - Quimica
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Transmision Colinérgica



Receptores Colinérgicos




* Localizacion: pre y post sinaptica

* Nicotinicos (nSChR) acoplados a canales catidnicos
* Median la transmision sinaptica pre ganglionar simpatica y parasimpaticay en
placa muscular

* Muscarinicos (mAChR) acoplados a proteinas G

* Median los efectos colinérgicos en las sinapsis parasimpaticas post
ganglionares.



Receptores Nicotinicos






Tabla 10.1

Tipo de musculo

Subtipos de receptores colinérgicos nicotinicos®

Tipo de ganglios

Tipo en &l SNC

Comentarios

Principal forma

(oe1):f1 6

(o3} )

(e d)a{B2)s

(o

molecular {forma adulta)
Localizacion Linién neuromuscular Ganglios autonomos: Muchas regiones Muchas regiones -
sinaptica esqueletica: fundamentalmente encefalicas: pre- y encefalicas: pre
principal fundamentalmente postsinaptica y postsinaptica y postsinaptica
postsinaptica
Respuesta Excitacion Excitacion Excitacion pre- y Excitacion pre El receptor (o)
dela Aumento de la Aumento de la postsinaptica. y postsinaptica induce una entrada
membrana permeabilidad permeabilidad Aumento de la Aumento de la importante de Ca®,
catidnica catidnica de |a permeabilidad permeabilidad 0 que desencadena
(fundamentalmente (fundamentalmente cationica a Ca® Ia liberacion
a Na*, K a MNa*, K7) (fundamentalmente de transmisor
a Na', K7
Agonistas Acetilcolina Acetilcolina Micotina Epibatidina foed); B2); es el
Carbacol Carbacol Epibatidina Dimetilfenil- «feceptor
Succinilcolina Micotina Acetilcolina piperacinio de nicotina-
Epibatidina Citosina an el cersbro
Dimetilfenil-piperacinio (Véase cap. 34)

Antagonistas

Tubocurarina
Pancuronio
Atracurio
Vecuronio
o-bungarotoxina
o-conotoxina

Mecamilamina
Trimetafan
Hexametonio
o-conotoxina

Mecamilamina
Metilaconitina

o-bungarotoxina
a-conotoxina
Metilaconitina




Receptores Muscarinicos







Los receptores con numeracion impar (M1, M3 y Ms)
se acoplan a proteinas Gq para activar la via de
inositol fosfato.

Los receptores con numeracion par (M2 y Ma)
inhiben la adenilato ciclasa a travez de Giy, por tanto,
reducen las concentraciones intracelulares de AMPc




Tabla 10.2 Subtipos de receptores colinérgicos muscarinicos®

Mz [«glandulares/

M [=merviososs) M [~cardiacoss) musculo lisos) M, M

Localzaciones Ganglios autonomos  Corazdn: auricula Glandulas ewocrinas: SMC SMC:; expresion
principales Glandulas: gastricas,  Midsculo liso: tubo gastricas, salivales, sto. muy localizads en
salivales, stc. digestivo Fuisculo liso: tubo la sustancia negra
Ciorteza cerebral SMG: muy digestivo, ojo, vias Glandulas salvales
distribuido respiratoras, vejiga ris/musculo ciliar
Vasos sanguinsos:
endaotelio
SMC
Respuesta TP, DAG 4 Inhibicion T Estimulacicon L Inhibicicn T Ewcitacion
celular Diespaolarizacion de AMPC de 1P, de AMPc de 1P,
Excitacion (ppse lento) 1 Conductancia de Ca® T [Ca®]
+ Conductancia K + Conductancia de K
Respussta Encitacion del SNC Inhibicion cardiaca Secrecion gasirica, Estimulo de la Diesconocida
funcional {imemona’) Inhibiciom nervicsa salival hocomuocion
Secrecion gasinica Efectos muscaninicos  Confraccion de musculo
canirales [p. =j.. li=o gastrointestinal
tembdores, Acomodacion ocular
hipotermia) Vasodilatacion
Agonistas Acetilcolina Igual qus M, qual qus M iquial que M igual qu=a M
(N selsctivos, Carbacol
encepto aquellos  Cwofremoring
n cursiva). Véase MoMNA3S43
tambicn tabla 10.3 Talzachdina
Antagonistas Afropina Afropina Afroping Atropina Afroping
(N selsctivos, Diicicloverina Diciclowverina Diicicloverina Diiciclowerina Diiciclowerina
encepto aquellics  Tolterodina Tolterodina Tolterodina Tolterodina Tolterodina
n cursiva). Véase Ohibutinina Cibastining Chiibastinina Chiibutinina Chiibastinina
tamibién tabla 10.5 lpratropio Ipratropic pratropio pretropis pratropic
Firenceping Galamina Darifenacinsg Toxina de mambs

Toxina de mamba MT7

MT3




Figura 10.2 Acontecimientos y
lugares de accidn de los farmacos
en una sinapsis colinérgica
nicotinica. Se aprecia como actla la
acetilcolina (ACh) sobre un receptor
nicotinico postsindptico que controla
un canal cationico (p. &j., en la
sinapsis neuromuscular o ganglionar)
y también sobre un receptor
nicotinico presinaptico, que favorece
la liberacion de ACh durante la
actividad sinaptica mantenida. La
terminacion nerviosa contiene
ademas colinesterasa (gue no 52 ha
representadao); cuando s2 inhibe asta
enzima, aumenta la cantidad de ACh
libre v la velocidad de salida de la
ACHh con el transportador de colina.
En condiciones normales, esta salida
de ACh es insignificante. En las
uniones colinérgicas muscarnicas

(p. €j., el corazdn, el masculo liso,
las glandulas exocrinas), tanto los
recepiores postsinapticos como

los presinapticos (inhibidores)

son de tipo muscannico.

AcCod, acetil coenzima A;

ACHE, acetilcolinesterasa; CAT, colina
acetiitransferasa; CoA, coenzima A

AcCoA

\
CoA ‘/I

Vesamicol

Cc:-llna
(/,

CAT |

TN\

Receptor ACh ACh %
nicotinico | Y
presindptico Transpc:rtadnr f el \
de AChY R
- S ' @ .
T - F-.Ch ’ Vesicula | 1 4
\ vacia | ;|
C!;\' : I'l
<\ i | T |
- -P""' I.I .| l"‘--
- ' ; ' g Transportador
| f -1.' de colina
Exocitosis o b
Toxinas : ,f'. -
presinapticas, : o
p. &j., botulinica ! e [ Hemicolinio ]
| .- salida
! v ,° |deAcn
ST ACh Colina
\ Bloqueantes no _ ACHE +
despolarizantes, — p— acetalo
p. €]., tubocurarina t
=

Blogueantes m

despolarizantes,
- - - +
p. g]., succinilcolina Ma

Anticolinesterasicos.

p. ej., neostigmina

Receptor ACh nicotinico
postsinaptico




Parasimpaticomiméticos



Agonistas Directos

Agonistas Indirectos

* Acetilcolina (Ach) * Fisostigmina

* Metacolina * Neostigmina

* Carbacol e Edrofonium

* Betanecol * Piridostigmina y Demecarium
* Pilocarpina e Carbamatos (carbaril)

* Oganofosforados



Takla 10.3 Agonistas muscannicos

Especificidad por Hidralisis por la
los receptores acetilcolinesterasa Aplicaciones clinicas

Muscanmicos Micotinicos

Acetilcoling ol I Ninguna

Carbacaol ' CH MNinguna

Metacoling X & _. Ninguna

Betanecol : M Hipotonia vesical®
v gastrointestinal

Muscarina - Minguna®

Pilocarpina

4
/ ,

Chootremoring o = Ninguna

*Ez necesario asegurarse antes de que el cuslle vesical no esta obetruido.
“Causa de intowicacion por setas.




Agonistas Nicotinicos

* Nicotina

* Lobelina
* Dimetilfenilpiperacino



Parasimpaticoliticos



Antagonistas Muscarinicos

* Atropina * Pirenzepina

* Escopolamina (hiocina) * |[pratropio

* Propantileno * Cilopentolato y Tropicamida
* Glicopirrolato * Oxibutinina, tolterodina y

* Tropicamida darifenacina

* Isopropamida



Tabla 10.5 Antagonistas muscarinicos®

Compuesto

Propiedades farmacologicas

Aplicaciones clinicas

Observaciones

Atropina

Antagonista no selectivo
Buena absorcion oral
Estimulante del SMC

Complemento en anestesia (reduccion
de secreciones, broncodilatacion)
Intowicacion por anticolinesterasicos
Bradicardia

Hipermotilidad gastrointestinal
(ezpasmolitico)

Alzaloide de belladona

Principales efecios

secundanos:

retencion urinaria,

xerostomia,

vision bomrosa

Diciclovenna (diciclomida) es
parecida y se usa fundamentalments
como espasmoliico

Hioscina
(escopolamina)

Parecidas a las de atropina
Depresor del SNC

Como atropina
Cinetosis

Alcaloide de belladona
Produce sedacion; otros
efectos secundarios como atropina

Metonitrato
de atropina

Parecidas a las de atropina, pero
s2 absorbe mal vy carece de efectos
sobre el SNC

Importants actividad como
blogueante ganglionar

Fundamentalmente para la
hipermaotilidad gastrointestinal

Dervado de amonio

cuaternario. Tiotropio es un farmaco
similar. Farmacos

gimilares: butilbromuro de

hioscina, propantelina

Ipratropio

Parecidas a las de metonitrato
de atropina

Mo inhibe la impieza mucociliar
de los bronguios

Inhalado para el asma, bronguitiz

Compuesto de amonio
cuaternario

Tropicamida

Parecidas a las de atropina
Puede elevar la presion intraccular

U=o oftalmico para producir midriasis
y cicloplejia (en colino)
Accion breve

Ciclopentolato

Parecidas a las de tropicamida

Como tropicamida (accion prolongada)

Pirencepina

Selectivo para receptores M,

Inhibe la secrecion gastrica actuando
zobre las células ganglionares

Pocos efectos sobre masculo liso

o en el SMNC

Ulcera peptica

Menos efectos secundarnios
gue ofros antagonistas
MUSCcannicos

Desbancado en gran medida
por otros antiulcerosos
(véase capitulo 25)

Darifenacina

Selectiva para receptores M,

Incontinencia urinaria

Menor nimerno de
efectos secundarios

"ease estructura quimica en Hardman J G, Limbird L E, Gilman A G, Goodman-Gilman A et al. 2001 Goodman and Gilman's
pharmacological basis of therapeutics, 10th edn. McGraw-Hill, Mew York.




Antagonistas Nicotinicos

e Hexametonio
* Trimetafan
* Mecamilamina



Tabla 10.6

Farmacos

Agonistas y antagonistas de los receptores nicotinicos

Lugar principal

Tipo de accién

Observaciones

Agonistas
Nicotina

Ganglios auténomos
SNC

Estimulacién
y después blogueo
Estimulacion

Véase capitulo 43
Para conocer los efectos sobre el SNC,
véase capitulo 43

Lobelina

Ganglios auténomos
Terminaciones nerviosas
sensitivas

Estimulacidn
Estimulacion

Epibatidina

Ganglios auténomos, SNC

Estimulacion

Aislada a partir de la piel de una rana
Muy potente. Sin aplicaciones clinicas

Succinilcolina

Union neuromuscular

Blogueo por despolarizacion

Se utiliza clinicamente como relajante muscular

Decametonio

Unién neuromuscular

Blogueo por despolarizacion

Sin aplicaciones clinicas

Antagonistas
Hexametonio

Ganglios auténomos

Blogueo de transmision

Sin aplicaciones clinicas

Trimetafan

Ganglios auténomos

Blogueo de transmision

Hipotensién en cirugia (apenas se usa)

Tubocurarina

Unién neuromuscular

Blogueo de transmision

Actualmente apenas se usa

Pancuronio
Atracurio
\Vecuronio

Unién neuromuscular

Blogueo de transmision

Muy empleados como miorrelajantes en cirugia




Transmision Noradrenérgica




Los receptores adrenérgicos estan acoplados a proteinas G:

* al estan acoplados a la fosfolipasa C y ejercen los efectos
por liberacion de Ca++ intracelular

* a2 estan acoplados negativamente a la adenilato ciclasa 'y
reducen la formacion de AMPc ademas de inhibir los
canales Ca++

* Los tres tipos de receptores B actuan estimulando la
adenilato ciclasa.



Tabla 11.1

e,

Caracteristicas de los receptores adrenérgicos

Xy

B2

Tejidos y efectos
Musculo liso:
Vasos sanguineos
Bronquios
Aparato digestivo

Contraccion
Contraccion
Relajacion

Esfinteres digestivos Contraccion
Utero Contraccion
Detrusor vesical -~

Esfinter vesical Contraccion
Aparato seminal Contraccion
Iris (mdsculo radial) Contraccion
Musculo ciliar -

Contraccion/dilatacién
Relajacion
(efecto presinaptico)

Dilatacicn
Dilatacicn
Relajacion

Relajacion
Relajacion
Relajacion

Relajacion

Corazan
Frecuencia
Fuerza de contraccion

Incremento
Incremento

Incremento®
Incremento®

Musculo esquelético

Temblor

Aumento de la masa
muscular y la velocidad
de contraccion
Glucogenolisis

Termogenia

Higado Glucogendlisis

Glucogenolisis

Grasa

Lipolisis
Termogenia

Islotes pancreaticos

Reduccién de la
secrecion de insulina

Terminaciones nerviosas
Adrenérgicas

Colinérgicas

Disminucion de
la liberacion
Disminucién de
la liberacion

Aumento de
la liberacion




Tabla 11.1 Caracteristicas de los receptores adrenérgicos (cont.)

Ve g B,

Glandula salival Liberacion de K* Secrecion
de amilasa

Plaquetas Agregacion - -

Mastocitos - Inhibicion de la liberacion
de histamina

Tronco Inhibicion de la -
del encéfalo descarga simpatica

Segundos mensajeros Activacion de + AMPc
y efectores fosfolipasa C + Canales de calcio
I trifosfato de I Canales de potasio

inositol
I diacilglicerol
iR Gai-r

Orden de potencia NA = A== 150 A= NA == SO ISO=NA=A [SO=A>=NA
agonista

Agonistas selectivos Fenilefrina, Clonidina, clembuterol Dobutamina, Salbutamol, terbutalina, BRL 37344
metoxamina xamoterol salmeterol, formoterol

Antagonistas selectives Prazosina, Yohimbina, idazoxan Atenolol, Butoxamina
doxazocina metoprolol

A, adrenalina; 150, isoproterencl; MA, noradrenalina.
*Componente minoritario en condicionas normales, aunque puede aumentar en la estimulacion cardiaca.




Tirosina

y limitante de la Tirosina hidroxilasa
idad de siniesis

DOPA

::=:-|— CH;—CH-—NH;

DOPA decarboxilasa
3:::-r CHz;— CH;—NH; Dopamina
Dopamina p-hidroxilasa
Noradrenalina

- r CH—CH 5 — M H:

Feniletanolamina
M-metiltransferasa

OH

*:-'-If CH—CH;—MNH—CH; Adrenalina

Figura 11.2 Biosintesis de las catecolaminas. (DOPA,
dihidroxifenilalanina).




Simpaticomimeéticos



Agonistas a y B no selectivos

* Epinefrina,
* Norepinefrina
* Dopamina

* Dobutamina



Agonistas al selectivos

* Efedrina e Oximetazolina

* Fenilefrina * Fentetramina

* Metoxamina y Metaraminol * Tetrahidrozolina
* Fenilpropanolamina * Xilometazolina
* Pseudoefedrina * Nafazolina

e Etilefrina



Agonistas 1y 32

* |soproterenol



Agonistas 32

* Clembuterol * Pirbuterol

* Fenoterol e Salbutamol
* Formoterol e Terbutalina
e |[soetarina  Tulobuterol

* Metaproterenol



Simpaticoliticos



Antagonistas al y a2

* Fenoxibenzamina

* Fentolamina



Antagonistas al selectivos

e Prazosin
e Terazosin
e Alfuzosin



Antagonistas a2 selectivos

* Yohimbina
e Atipamezol



Antagonistas 1y 32

* Propanolol
* Nadolol

* Pindolol

* Timolol

* Betaxolol



Antagonistas 1

e Atenolol
* Metoprolol
 Sotalol



