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ACETILCOLINA
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DISFUNCIÓN:
• Deficiencia 
• Bloqueo de receptores
• Alteración de la liberación
• Degeneración neuronas colinérgicas
• Disfunción recaptación y degradación

FUNCIONES:
• Reducción de la frecuencia cardíaca
• Estimulación de la digestión
• Regulación de las glándulas exocrinas



RECEPTORES NICOTÍNICOS de ACh

10Bonaz et al. Bioelectronic Medicine (2020) 6:15

• Vagal-driven cholinergic anti-
inflammatory pathway (CAP)

• Antiinflammatory effect of vagal
efferents by the release of
acetylcholine (ACh)

• Nicotinic acetylcholine receptor
alpha7 subunit (α7nAChRs) is required
for ACh inhibition of macrophage-TNF
release and cytokine modulation.



The inflamatory reflex

Tracey KJ. The inflammatory reflex. Nature. 2002;420(6917):853-859.

• Relación entre el nervisoso autónomo y el sistema 
inmune

• Simpático: PRO inflamatorio
• Parasimpático: ANTI inflamatorio



CONDICIONES QUE PUEDEN PRESENTAR DISAUTONOMIA

▪ PARKINSON

▪ ATROFIA MULTISISTÉMICA

▪ AUTOINMUNES: LES, SJÖGREN

▪ AMILOIDOSIS

▪ DIABETES MELLITUS

▪ EHLERS-DANLOS

▪ INFECCIOSAS: LYME, SÍFILIS

▪ LONG COVID O COVID PERSISTENTE
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CAUSAS DE LA DISAUTONOMIA

▪ DESBALANCE DEL SISTEMA NERVIOSO AUTÓNOMO

▪ DAÑO DIRECTO EN LOS NERVIOS AUTÓNOMOS

▪ DEGENERACIÓN NEURONAL

▪ INFLAMACIÓN Y AUTOINMUNIDAD

▪ DISFUNCIÓN EN LA NEUROTRANSMISIÓN: ACETILCOLINA
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VALORACIÓN DEL SISTEMA NERVIOSO AUTÓNOMO

▪ Subjetiva: escala COMPASS-31

▪ Objetiva: CASS>2-3 (Composite Autonomic Severity Score)

▪ Dominio cardiovascular (parasimpático)

▪ Dominio presión arterial (simpático adrenérgico)

▪ Dominio sudomotor (simpático colinérgico)

15



Subjetivo



COMPASS 31: 31 PREGUNTAS Y 6 DOMINIOS
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1. Intolerancia ortostàtica: síncope, presíncopes

(Anamnesis como si fuera una crisis epiléptica: antes, durante y después)

2. Vasomotor

Cambios coloración piel

3. Secretomotor

Ojo seco y boca seca (Sjögren)

4. Gastrointestinal

Disfagia, digestión pesada (gastroparesia), estreñimiento/diarreas

5. Vejiga urinaria

Incontinencia, urgencia. 

(No pregunta por disfunción eréctil)

6. Pupilo-motor

Sensibilidad a la luz, problemas para enfocar. 



COMPASS 31

▪ No validada en castellano, no valores de normalidad para 
población española

▪ Subjetiva y cultural

▪ La puntuación es compleja, puntuación ponderada sobre 100

▪ Punto de corte en literatura de 17 (en Hospital Clínic de 13)

▪ Autoadministrada en menos de 5 minutos
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Objetivo: Datos



ESTUDIO PRESIÓN ARTERIAL CONTINUA

J.Navarro. H.Clínic



MAPA 24H



RESPIRACIÓN PROFUNDA 
(6 CICLOS/MINUTO)

CONTROL DIABETES MELLITUS

MENOR VARIABILIDAD

CARDIOVAGAL (PARASIMPÁTICO)

J.Navarro. H.Clínic



RATIO VALSALVA
CARDIOVAGAL (PARASIMPÁTICO)



TEST DE BIPEDESTACIÓN

▪ TEST DE BIPEDESTACIÓN MODIFICADO DE LA NASA: no requiere 
equipo especializado. 

▪ TEST DE BIPEDESTACIÓN (TILT TABLE TEST)

▪ El paciente descansa en posición supina durante 5 a 10 minutos
▪ Se pone de pie rápidamente y se mantiene de pie durante un período de 10

minutos.
▪ La frecuencia cardíaca y la presión arterial se miden inmediatamente después

de ponerse de pie y a intervalos regulares (1, 3, 5 y 10 minutos).
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SIMPÁTICO ADRENÉRGICO



SIMPÁTICO COLINÉRGICO
• RESPUESTA SIMPÁTICA CUTANEA (SYMPATETIC SKIN RESPONSE):
• Cambios conductancia de la piel al aplicar diferentes estímulos en las palmas de las manos y las plantas de los 

pies.
• Estímulos eléctricos o fisiológicos (como un sonido fuerte) para activar el sistema nervioso simpático.

• SUDOSCAN:
• Corriente eléctrica de baja intensidad aplicada a través de electrodos en las palmas de las manos y las plantas 

de los pies.
• Glándulas sudoríparas
• Mide la conductancia electroquímica de la piel 
• Menos detallado que el QSART.
• Prueba rápida y fácil de administrar para el cribado y el monitoreo continuo
• Especificidad en fibra fina

• QSTART (Quantitative Sudomotor Axon Reflex Test): 
• Prueba más compleja y larga, mide en múltiples sitios, proporciona datos detallados del volumen de sudor.
• No disponible en España, Clínica Mayo



VariabilIdad de la FC



DETECCIÓN







FALLO AUTONÓMICO 
AGUDO/SUBAGUDO

• Clínica de: hipotensión ortostática, anhedrosis, dismotilidad GI grave AGUDA

• Origen autoinmune: ganglionopatía autonómicas autoinmunes

• Un desencadenante infeccioso, como si fuera un Guillain Barré autoinmune.

• Anticuerpos contra la subunidad alfa 3 nicotínica del receptor glangliónico de

acetilcolina. No es posible solicitarlo en ningún centro de España (Clínica Mayo o a

Reino Unido).

• Tanto el simpático como el parasimpático dejan de funcionar.

• Formas parciales, pero son menos frecuentes.

• El tratamiento es con inmunoglobulinas, recambio plasmático, corticoides.



AUTOANTICUERPOS

• Los alfa-3 nicotÍnicos son los mas específico. 

• Títulos bajos en el 4% en la población general

• Otros: alfa adrenérgicos o beta adrenérgicos, angiotensina II tipo 1 receptores, ganglionic nicotinico

Ach receptores. Se estan buscando estos autoanticuepos en long Covid. Cautela, aparecen en la 

población general, de momento no se ha encontrado que tengan una relación causal. 

• Laboratorios (1000 euros), difícil de interpretar

• ¿Con estos anticuerpos vamos a inmunosuprimir?

• Estudio en marcha con paciente con POTS y anticuerpos positivos, valorar IgGs VS albúmina a la 

misma concentración mejoran los síntomas o no. 

• Uno de los tto de rescate de un paciente con disautonomia es un bolus de salino. 

• Impotante comparar con IgGS vs suero para valorar si es solo por el liquido administrado



Taquicardia sinusal inapropiada
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FC media >90 lpm
(Holter 24h)

Lower heart variability



POTS (Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome)

• Definición: Incremento de la FC elevada (taquicàrdia), sostenido más de 30 segundos
• Más de 30 lpm (>40lpm en menores de 19 años) o de manera sostenida >120 lpm
• Dentro de los primeros 10 minutos de test de bipedestación o mesa basculante.
• En AUSENCIA DE HIPOTENSIÓN ORTOSTÁTICA: bajada de PA con taquicàrdia 

compensatòria.
• TIENE QUE DAR SÍNTOMAS: hipoperfusión cerebral, que ceden con el decúbito
• Si no hay síntomas, no es puramente un POTS



POTS

• La causa del POTS se desconoce
• Se asocia al long COVID
• La mayoría de pacientes están relacionados con connectivopatías (Sde Ehlers -

Danlos) colagenopatía, el colágeno es más distensible.
• Con la postura en bipedestación, la cantidad de volumen de sangre que cae a

EEII y abdomen es más grande que en la población general, de manera refleja el
corazón hace una taquicardia para compensar este volumen que se ha ido a las
EEII



MANEJO



Si FC >90 lpm en reposo

FC media >90 lpm

Taquicardia Sinusal Inapropiada (TSI)

Remitir a CEX Thacovid

Descartar otras causas: 
TEP
TSH

Catecolaminas en orina 24h 
Anemia

Taquicardia o palpitaciones

Realizar ECG y registrarlo (enfermería)

SI

Iniciar ivabradina 5mg cada 12h (contraindicada si 
deseo genésico)

En la visita médica solicitar Holter 24h

No cumple criterios de TSI (tendencia)

Persiste con sintomatología limitante

Iniciar ivabradina 5mg cada 12h

NO

Persistencia de síntomas: ivabradina 7.5mg cada 12h

ALGORITMO TAQUICARDIA 
LONG COVID

6 meses



(No requiere realización de mesa basculante)

¿Síntomas sugestivos de DISAUTONOMIA?

• Intolerancia ortostática: hipotensión, mareo, sincope, 
caídas, taquicardia con cambios posturales

• Vasomotor: cambios coloración piel
• Secretomotor: sudoración, ojo/boca seca
• Gastrointestinal: saciedad precoz, diarreas, 

estreñimiento.
• Alteraciones urinarias: incontinencia, dificultad, 

retención
• Pupilomotor: dificultad enfocar vista

FC y TA (tras reposo de 5 minutos):
-en supino
-en BP
-registrar los síntomas

Anotar a los minutos:
3
5
7
10

Disminución >20/10 mmHg  a los 3 minutos 

Hipotensión ortostática (HO)

Aumento sostenido  (>30 segundos) de la FC >30 lpm en 
BP los primeros 10 minutos o >120 lpm

+
Ausencia de hipotensión ortostática (HO)

+ 
Síntomas

Síndrome de Taquicardia Postural Ortostática (POTS)

NEGATIVO o 
NO CONCLUYENTE

Mesa basculante o tilt table test 
(gold standard)

POSITIVO

TEST 10 MINUTOS 
BIBEPEDESTACIÓN (BP)

(enfermería)

Realizar escala COMPASS-31 
(no validada en castellano, 31 preguntas 6 dominios)

Punto de corte 17

Solicitar MAPA 24h (Nefrología) 
para descartar hipertensión supina 

(TA >140/90 mmHg)

Medidas no farmacológicas 
(ver apartado correspondiente)

Síntomas persistentes: iniciar tto. farmacológico
(ver apartado correspondiente)

Iniciar ivabradina 5mg cada 12h 

ALGORITMO DISAUTONOMIA LONG COVID



HIPERTENSION SUPINA

▪ Aproximadamente la mitad de los pacientes con HO presentan también
hipertensión en posición supina, lo que induce natriuresis nocturna por presión
nocturna y depleción de volumen durante la noche, empeorando así la
hipotensión ortostática, especialmente por la mañana

▪ Los mecanismos que causan la hipertensión supina en pacientes con disfunción
autonómica no se conocen del todo, pero la actividad simpática residual y la
hipersensibilidad de los adrenoceptores parecen contribuir a aumentar la
resistencia periféric.

▪ La hipertensión supina agrava la HO y complica el tratamiento, por lo que debe
buscarse activamente.

▪ La inclinación nocturna de la cabecera de toda la cama entre 10º y 20 º eficaz
para reducir la presión arterial supina, la natriuresis inducida por la presión y la
pérdida de volumen nocturna



Historia clínica
-síntomas más incapacitantes: inicio, frecuencia, intensidad, factores agravantes y atenuantes
-comorbilidad: alergias, intolerancias alimentarias, migraña, dolor neuropático, insomnio. 
-signos de SAOS
-revisión medicación actual
Preguntar por:
-Dieta
- Ingesta líquidos y sal
-Ejercicio
-Situación laboral
EF:
-Pupilas dilatadas (con luz), acrocianosis
-Piel: rubor, urticaria, dermografismo

MANEJO DISAUTONOMIA LONG COVID



• Aumento de la ingesta de líquidos: >3 litros de agua al día: entre 300-500ml de agua antes de 
levantarse por la mañana y antes de las comidas en los casos de hipotensión postpandrial. En 
aquellos pacientes con hipertensión supina: no acostarse antes de 2 horas después de beber 
agua para evitar una hipertensión excesiva. 

• Aumento de la ingesta de sal: 7-10 gramos de sal al día. Precaución en IC, función renal 
alterada, HTA. 

• Prendas de compresión: medias hasta la cintura y/o faja abdominal, durante el día y retirar por
la noche.

• Comidas de poca cantidad y frecuentes, evitar alcohol
• Reconocer y evitar los desencadenantes de los síntomas 
• Maniobras físicas de contrapresión (cuclillas o cruzar piernas) y elevación cabecera de la cama
• Elevación lenta y escalonada de decúbito supino a bipedestación
• Evitar duchas agua caliente
• Ejercicio físico para prevenir desacondicionamiento
• Consideración la interrupción de medicamentos que puedan causar o exacerbar los síntomas. 

TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO DISAUTONOMIA LONG COVIDCOVID



-ivabradina iniciar 5mg cada 12h (máx. 
7.5mg cada 12h) (no tolerancia a 
betabloqueantes por fatiga o clínica 
respiratoria; teratogénica)
-nevibolol
-propanolol 5-10mg cada 12h
-atenolol 12.5-25mg cada 24h

Fármacos de acción corta:

-Midodrine (Gutron 5mg): 
• 2.5mg hasta 5mg cada 8h (efecto a los pocos días).
• Riesgo de HTA supina, evitar su administración nocturna 
• Dosis máxima: 30mg al día. 
• Fármaco aprobado para HO, no financiado

-Piridostigmina (Mestinon 60mg).
• Inhibidor de la colinesterasa. 
• Dosis: medio a 3 comprimidos (30-180mg) por toma, 2-4 veces al 

día; al levantarse y 30  min antes de comer. 
• Dosis máxima: 2-20 comprimidos (120-1200mg). 

-ivabradina iniciar 5mg cada 12h 
(máx. 7.5mg cada 12h)

-clonidina
-metildopa

TAQUICARDIA 

HIPOTENSIÓN ARTERIAL 

HIPOTENSIÓ ARTERIAL ORTOSTÁTICA 

SI

SI

NO

NO

Solicitar MAPA 24h (Nefrología)

¿Hipertensión supina (TA >140/90 mmHg)?

Fármacos de 
acción corta y larga

Medidas no farmacológicas 

¿Síntomas persistentes?

NO

No requiere
tratamiento

Schroeder, C., Jordan, J. & Kaufmann, H. Management of Neurogenic Orthostatic Hypotension in Patients with Autonomic Failure.Drugs73, 
1267–1279 (2013). https://doi.org/10.1007/s40265-013-0097-0

SI

Inclinación hacia arriba de toda la de 10-20º

Derivar a Nefrología (Troya)

¿Persistencia de 
hipertensión supina?

Antihipertensivos de acción
POR LA NOCHE 

(riesgo caídas nocturnas)

Fármacos de acción larga:
-Fludrocortisona (Astonín 0.1mg):
• Mineralcorticoide. Retención de agua y sal (que hay 

que tomar).  
• Dosis: medio a 3 comprimidos al día (0.05mg hasta 

0.3mg cada 24h), después de las comidas; hasta 2 
semanas para valorar mejoría. 

• Dosis máxima de 0.3mg al día. No suspender de 
manera brusca.

• No administrar si: insuficiencia cardiaca, hipoK, TBC 
latente, osteoporosis grave, laxantes. 

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO



Vagus nerve dysfunction study



SARS-COV-2 (tormenta citoquímica)

NEUROINVASIÓN/NEUROTROPISMO DEL NERVIO VAGO

ALTERACIÓN ESTRUCTURAL Y/O FUNCIONAL VAGAL

MANIFESTACIONES CLÍNICAS SUGESTIVAS DE 

DISFUNCIÓN DEL NERVIO VAGO

HIPOTESIS



44Yuan H, et al. doi: 10.1111/head.12647. Epub 2015 Sep 14. PMID: 26364692.



-Neck soft tissue ultrasound 
VAGUS 

NERVE

-Esophagogastric-duodenal transit

STRUCTURE 
AND 

FUNCTION 
STUDY

-Eating Assessment Tool-10 

(EAT 10) 

-Voice Handicap Index 30 (VHI)

AUTONOMIC 

NERVOUS 

SYSTEM 

-Volume-viscosity clinical examination (MECV)

-Parasympathetic system: R-

R-Sympathetic-reflex response 

DYSPHAGIA 

DYSPHONIA

-Maximum inspiratory pressure (MIP)

RESPIRATORY 

MUSCLES
-Diaphragm ultrasound 

Clinical assessments 



Hipotesis disfunción vagal
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Simpático: PRO inflamatorio

Parasimpático: ANTI inflamatorio

VAGO POTENTE: ESTIMULÁNDOLO



VAGUS NERVE 
STIMULATION

INVASIVE

(subcutaneous left
anterior chest)

FDA: Drug-resistant
epilpesy and 

resistant
depression

Surgical implant, 
cost of

maintenance, 
postop.

TRANSCRANIAL 
MAGNETIC/DIRECT 

NON-INVASIVE 

(extracorporeally)

TRASNCUTANEOUS 
(skin, TENS)

CERVICAL Afferent and 
efferent: brain and 

heart, lungs, GI 
tract

FDA: refractory
migraine, cluster

headahce

AURICULAR Increase HRV

Systematic review: 
no effects in HRV 

(2)

AFFERENT: brain

LEFT ear (1)

PERCUTANEOUS 
(needle insertion)

CERVICAL 

(carotid sheath)
In animals

AURICULAR In animals



ESTIMULACIÓN DEL NERVIO VAGO

• ESTIMULACIÓN NO INVASIVA

• A NIVEL AURICULAR (TRAGO)

• ESTIMULACIÓN RAMAS AFERENTES QUE LLEGAN A LA MEDULA, HASTA EL TRONCO DEL 

ENCEFALO, AL NTS

• DESDE AQUI SE PUEDE ACTIVAR LAS FIBRAS PARASIMPATICAS EFERENTES QUE LLEGAN

AL CORAZON Y PRODUCIR UNA BRADICARDIA RELATIVA, entre otras manifestacions.

J Neurophysiol 123: 1739–1755, 2020.



ESTIMULACIÓN DEL NERVIO VAGO



50

ESTIMULACIÓN DEL NERVIO VAGO



CLINICALS TRIALS VAGUS NERVE STIMULATION 
in LONG COVID



In a few weeks/months…. 

▪ Randomized clinical trial

▪ Placebo/control

▪ Crossover?

▪ Non invasive nerve stimulation

▪ Auricular Branch

▪ TSI/POTS primary outcomes

52
Prof. Montano



TAKE HOME MESSAGE

▪ Sospecha clínica disautonomía o disfunción vagal

▪ Validar con pruebas objetivas

▪ TSI y POTS, entre otros

▪ Equipo multidisciplinar (Cardiología, Nefrología, Rehabilitación)

▪ Manejo no farmacológico y farmacológico

▪ Acetilcolina y receptores nicotínicos

▪ Estimulación del nervio vago 

53
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Thanks
!!¿Preguntas?
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