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I. BREVE INTRODUCCION SISTEMA NERVIOSO PARASIMPATICO

SNA., visceral o Vegetativo

[ Sistema no voluntario (sin participacion consciente de la mente).

[ Centros nerviosos principales residen en el hipotilamo, en el tronco cerebral

y en la medula espinal.

| Regula diferentes funciones corporales vitales involuntarias y su objetivo:

mantener la homeostasis o el equilibrio del medio interno.

— SISTEMA SIMPATICO

Clasificacion:—

_SISTEMA PARASIMPATICO




Sistema nervioso parasimpatico

. Regula aquellos procesos relacionados con la:

J Captacion de energia —> Incorporacion de alimentos,
digestion y absorcion (aumenta la salivacion, la secrecion gastrica,

el peristaltismo y disminuye el tono del esfinter).

(J Almacenamiento de energia.

Sistema de ahorro, de economia, de reposo




Principales acciones del SN Parasimpético

d Baja actividad cardiaca
(1 Escaso volumen respiratorio
[ Aceleracion de las secreciones salival y intestinal

[ Incremento del transporte intestinal, aumento de lo movimientos

peristélticos y disminucion del tono de los esfinteres

J Aumenta la tensién de la vejiga y disminuye el tono del esfinter

vesical

1 Contraccién de pupilas y aumento curvatura cristalino para ver con

mayor nitidez los objetos ubicados en la cercania



e EI SNPS consta de 2 neuronas en serie que sinépsan en ganglios

fuera del SNC, denominadas preganglionares y posganglionares.

* El cuerpo de la 1 neurona (preganglionar) se encuentra localizado
en el tronco del encefalo o bien en la porcion sacra de la medula

espinal.

 Pares craneales o nervios craneales I11, VII, IX y X.

4 Region sacra (52, S3 y S4) de la medula espinal.
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El neurotransmisor del sistema nervioso parasimpdtico (SNPS), tanto a
nivel de los ganglios como a nivel de la célula efectora, es la acetilcolina




* Estas neuronas postganglionares de la division parasimpéticas inervan:

Estomago e intestino
Corazon
Bronquios

Glandulas exocrinas

Ojo

D000 0 Do

Vejiga y (’)rganos reproductores




II. NEUROTRANSMISION COLINERGICA

e FEs aquella que se produce entre dos neuronas o entre una neurona y una

celula efectora cuyo neurotransmisor es la ACh.
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* Por tanto, la neurotransmision colinérgica tiene lugar en diferentes

localizaciones:

J Unibn neuroefectora del SNPS.

M| Sinapsis ganglionares del SNA (SNS y SNPS).

J Algunas fibras postganglionares del SNS (glandulas sudoriparas,

musculos piloerectores y algunos vasos sanguineos).

(J Unidén neuromuscular o placa motriz del SN somatico

M| Algunas vias del SNC.



« o/ . / .
* [aneurotransmision cohnerglca comprende 6 pasos:

1) Sintesis

2) Almacenamiento

3) Liberacion

4) Union de la ACh a un receptor

5) Inactivacion de la Ach en la hendidura sinaptica

6) Reciclaje de la colina




1. Sintesis de acetilcolina

* Ja colina se transporta desde el LE hasta el Citoplasma mediante un
sistema transportador dependiente de la energ{a* que cotransporta

sodio. Este proceso es inhibido por el hemicolinio.

* Esta captacion de colina es el paso limitador del ritmo de la sintesis de
ACh; la colina acetiltransferasa cataliza la reaccion de la colina con la

acetil-CoA** para formar ACh en el citosol.

*La colina posee un N cuaternario y Ileva una carga positiva permanente, por lo cual no puede

dzfundir a través de la membrana.

*% [a Acetil-CoA deriva de las mitocondrias y se produce en el ciclo de Krebs] en la oxidacion de los

/ .
acidos grasos.



2. Almacenamiento de la acetilcolina en las vesiculas

e [.a ACh biosintetizada se acumula en las vesiculas presinépticas mediante
un proceso de transporte activo que se acompana de una salida de
protones.

* En las vesiculas la ACh queda protegida de la degradacién enzimatica.

* Proceso inhibido por el vesamicol.



3. Liberacion de la acetilcolina

* La llegada de un PtA, propagado por la intervencion de los canales de Na™
voltaje-sensibles, a una terminacion nerviosa, produce cambios en la

permeabilidad de la membrana, promoviendose la entrada de masiva de

Ca2+

* Jaentrada de Ca?" induce la migracic')n de las vesiculas de almacenamiento y
su fusion con la membrana celular, liberando su contenido en la hendidura

. / .
smaptlca.

* La toxina botulinica (Clostridium botulinum y Clostridium tetani) inhiben la
liberacion de ACh por inhibir la exocitosis.

* Las toxinas del veneno de la “viuda negra” (latrotoxina) o la de la piel de
algunos sapos (batracotoxina) —> vaciamiento en la hendidura
sinéptica de toda la ACh almacenada en las vesiculas.



La liberacion de ACh puede regularse por la propia ACh y otros

neurotransmisores, al actuar sobre receptores Dresinépticos.

La activacion de los receptores muscarinicos presinapticos inhibe por lo
general la liberacion de ACh en terminaciones nerviosas colinéergicas
postganglionares; mientras que la accion de la ACh sobre receptores
nicotinicos  en la placa motora y el cerebro facilita la liberacion

(interacci()n hom(')tropa).

Otros transmisores tambien pueden modular la liberacion de ACh, como la
NA, que inhibe su liberacion actuando sobre receptores presinapticos OL-
adrenérgicos en las terminaciones parasimpaticas (interaccion

heterotropa) .



4. Destino de la ACh

Interaccion con el receptor

e Union reversible a los receptores postsinépticos de la células efectoras

vegetativas y motoras o bien a los receptores ganglionares.

* Estainteraccion N'T-Receptor es la base de la respuesta efectora, originando
cambios en la permeabilidad de la celula efectora o modificaciones a traves

de segundos mensajeros.



Inactivacion o hidrolisis de la ACh

* La senal en el lugar efector postsinaptico finaliza rapidamente, debido a que

la AChE disocia la ACh en colina y acido acetico en la hendidura sinaptica.

* Lo cual permite recuperar la capacidad de respuesta de la célula efectora

ante un nuevo impulso nervioso.

* Particularmente importante en la union neuromuscular, para evitar la
activacion sostenida del receptor nicotinico que originar{a parélisis de la
neurotransmision por convertir al receptor activado en un estado

desensibilizado.



5. Incorporaci(')n de la colina

* La colina puede recaptarse por un sistema de captacion de alta afinidad,
unido al Na™, que transporta la molécula de nuevo a la neurona, donde se

acetila a ACh y vuelve a almacenarse hasta que es liberada por otro PtA.



Neurotransmision colinérgica
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Fuente:Velézquez. Farmacologfa Basica y Clinica



I11. RECEPTORES COLINERGICOS

Muscarinicos

Colino-receptores

Nicotinicos

* Membrana del (’)rgano efector vegetativo —> Receptor
muscarinico.

. Ganglios viscerales v placa motora terminal —> Receptores

4

nicotinicos.



RECEPTORES MUSCARINICOS

* Ademas de unirse a la ACh, tambiéen reconocen a la muscarina, un
alcaloide presente en ciertas setas venenosas, pero presentan poca

afinidad por la nicotina.

* Los receptores muscarinicos son bloqueados selectivamente por la

atropina



Localizacion y subtipos de receptores muscarinicos ( M)

Corazon
i Musculo liso
* Organos efectores neurovegetativos: | Glandulas exocrinas
Ojos
Bronquios, etc..

Sueno REM
* Anivel del SNC regulan - — — Tempel‘éoltu.l‘a corporal
Aprendizaje

Memoria

e En (’)rganos carentes de inervacion parasimpética — Vasos sangul'neos

(median respuestas vasodilatadoras a traves de la liberacion endotelial de

NO).



Tipos de receptores muscarinicos

Receptores M,

Se hallan especialmente en las celulas parietales géstricas y SNC

Receptores M,

Se encuentran en las celulas cardiacas y SNC

Receptores M,
Se hallan en el musculo liso (tubo digestivo, vias respiratorias, ojo, vejiga),

glandulas exocrinas, endotelio y SNC.

Receptores M,
SNC

Receptores M
SN C




Mecanismo de transduccion de la senal de la ACh

* Los receptores muscarinicos pertenecen a la familia de receptores acoplados a

proteina G, estructuralmente formados por 7 elementos helicoidales

e [ainteraccion ACh-RM activa el sistema de segundos mensajeros a traves de 3

vias fundamentales:

1 Inhibicién de la adenilactociclasa.
1 Estimulacién de la via del PIP,.

d Regulacién de la apertura de un canal ionico.

PIP, : Fosfatidilinositol 4, 5-bifosfato



RECEPTORES NICOTINICOS

* Ademas de unirse a la ACh reconocen la nicotina, pero solo muestran un

debil afinidad por la muscarina.




Localizacion y subtipos de receptores nicotinicos

p
Ny, Placa motora
4 N
\_
Receptores
nicotinicos
[ Ganglios autonomicos
L y g
Ny Médula adrenal
X SNC

* Los receptores Ny difieren de los situados en la union neuromuscular Ny

| Ny bloqueados selectivamente por el hexametonio.

| Ny bloqueados especificamente por la tubocurarina



Mecanismo de transduccion de la senal de la acetilcolina

* Compuesto de 5 subunidades. Funciona como un canal ionico activado
por ligando, que permite el paso de cationes monovalentes y divalentes:

Na™, K" y en menor cuantia Ca’"o Mg?™.

* L[a union de 2 moléculas de ACh provoca un cambio estructural que abre

el canal y permite la entrada de iones.

e Se produce una despolarizaci(')n y la generaci(')n de un potencial

postsindptico excitador (PEPS) en la placa motora. neuronas posganglionares
] ] P ’ posgang

periféricas o SNC.

* La respuesta es inmediata y de corta duracion a diferencia de la

transmision muscarinica.



IV. FARMACOS PARASIMPATICOMIMETICOS

Se han desarrollado diversos farmacos que intervienen en la

neurotransmision colinérgica.

Colinomiméticos: remedan o potencian las acciones y efectos de
la ACh.

Antagonistas colinérgicosz antagonizan los efectos de la ACh.

Acetilcolina

0 (|3H3
W
/C — —CHZ—CHé—- I‘;J rCH3

CH, CH,




e Ja manipulaci(')n farmacol(')gica de transmision colinérgica ha tenido

7/ .
poco ex1to:

J Acciones de la ACh complejas
L Dificil conseguir efectos selectivos

d Aplicaciones clinicas limitadas.

/ . . ~ . / .
e Solo un con]unto relativamente pequeno agentes cohnerglcos y

anticolinérgicos tiene utilidad clinica.



* Los farmacos colinomimeéticos reproducen los efectos de la ACh,
tras la activacion de receptores muscarinicos y/o nicotinicos en

ml'lltiples localizaciones del organismo.

(] Uniones neuroefectoras del SNPS — Muchos procesos

fisiol(')gicos
H| Ganglios autonomos

1 Placa motora del musculo esquelético

[ SNC (suefio REM, temperatura corporal, aprendizaje y memoria)




* PARASIMPATICOMIMETICOS: O agonistas muscarinicos son
aquellos que acttan reproduciendo los efectos de la
estimulacion del SNPS, a través de la activacion de los
receptores muscarinicos.

 PARASIMPATICOLITICOS: O antagonistas muscarinicos, son
aquellos que se oponen a los efectos de la estimulacion del SNPS,

bloqueando los receptores muscarinicos.



CLASIFICACION FARMACOS PARASIMPATICOMIMETICOS

* Parasimpaticomimeticos
—

de accion directa —

(Agonistas muscarinicos)

i N
4 ACh

*Parasimpaticomimeticos
e E——
de accion indirecta o

3 . — Ac. Acético+colina
(Anticolinesterasicos)




PARASIMPATICOMIMETICOS DE ACCION DIRECTA

Esteres de colina Alcaloides naturales
d Acetilcolina d Pilocarpina

(d Metacolina J Arecolina

d Carbacol (J Muscarina

d Betanecol

Derivados sintéticos

J Oxotremorina

(J Menos sensibles a la AChE que la ACh > Duracion de accion
o Mayor potencia que la ACh
] Mas selectivos que la ACh.




Caracteristicas qufmicas

J Importante para la actividad el N* con carga positiva, y el enlace éster.
 Esterificacion con acido carbamico disminuye la sensibilidad a la AChE.

1 La B-metilacion incrementa la selectividad muscarinica.



Esteres de colina

Especificidad Hidrolisis
Farmacos Estructura Muscarinico Nicotinico colinesterasa
Acetilcolina N4 e+ ++ 4+
Carbacol N4 ++ o+ i}
Metacolina N4 +++ + ++
Betanecol N4 4+ . B}




Alcaloides naturales y derivados

° I 4 °
sinteticos
Especificidad Hidrolisis

Farmacos Estructura Muscarinico Nicotinico colinesterasa
Pilocarpina N3 44 - _
Arecolina N3 ++ 4 _
Muscarina N4 4 i} _
Oxotremorina N3 ++ - i}




Propiedades farmacocinéticas

* Esteres de colina son hidrofilicos (carga positiva): poco absorbibles a nivel

digestivo y no atraviesan la BHE.

U Carbacol y betanecol producen efectos sistémicos prolongados por su

mayor resistencia a la AChE (ester a.carbamico).

 ACh i.v. accion breve por su susceptibilidad a la AChE; via subcutanea

solo efectos locales.

* Alcaloides N? (pilocarpina o arecolina), mejor absorcion digestiva que los

N* (muscarina) y se distribuyen ampliamente en el organismo.



Mecanismo de accion

* Agonistas de los receptores muscarinicos.

e Poca  selectividad  tisular: pueden activar  receptores nicotinicos

fundamentalmente a nivel de los ganglios viscerales.

e (Carbacol:

J Profundos efectos sobre el PSP y SP, con predominio del 1° sobre

sobre los sistemas Gl y genitourinario, y los 2° sobre el SCV.

(J Accidn nicotinica a nivel del ganglio—) liberacion AD de la médula

suprarrenal.




Acciones farmacol()gicas de los PSPM

1 Cardiovascular
 Respiratorio
 Digestivo

[ Genitourinario

4 Ojo




Aparato cardiovascular

! Velocidad de conducciéon en los nodulos sinusal (SA) y

auriculo-ventricular (AV).

Vasodilatacion arteriolar (M5 y M,)

L GCyTA

. \L Cronotropismo cardiaco

* Ligero efecto inotr(')pico negativo




e Ja inyeccic')n de estos agentes causa vasodilatacion y descenso de la TA por un

mecanismo de indirecto.

O Activa los receptores M,;, de las ceé¢lulas endoteliales
generando la produccion de NO a partir de la arginina; este NO
difunde a las celulas musculares lisas provocando la relajacion del

/ .
musculo liso.

J La vasodilatacion también se produce por activacion receptores
M, presinépticos en las terminaciones nerviosas vasculares

simpéticas que inhiben la liberacion de NA.

Cuando no se administran farmacos colinérgicos, los receptores vasculares no poseen

funcion conocida, pues la ACh no se libera en cantidad significativa en la sangre.



Aparato respiratorio

* Broncoconstriccion y secrecion de las gléndulas de la mucosa

traqueobronquial (M;).

Aparatos digestivo y geniturinario

* Tracto GI: incremento de las contracciones del tubo digestivo
(M,) y de la secrecion de las glandulas salivales y de la mucosa
gastrica (M, y My;).

* Tracto urinario, eleva el tono del musculo detrusor y relaja el

trigono y el esfinter de la vejiga (M;), favoreciendo la miccion.




Contraccion de los musculos ciliar y del musculo liso del esfinter del
iris, con miosis  (constriccion importante de la pupila) vy

acomodacion para la vision cercana.

La contraccion del esfinter del iris contribuye a facilitar el drenaje del
humor acuoso hacia el canal de Schlemm, reduciendo la presion de
liquido en la camara anterior del ojo, lo que justifica el uso de estos

farmacos el tratamiento del glaucoma.




Glandulas exocrinas

* Incrementan la secrecion de casi todas las glandulas (sudoriparas,
salivales, lagrimales, nasofaringeas, mucosas traqueobronquial,

gastrica e intestinal y del pancreas exocrino).

* Los receptores muscarinicos M; son los principales responsables

de estos efectos.




Indicaciones terapéuticas

Digestivo*

Aumento de la motilidad y el tono intestinales en la atonia neurégena y

en el megacolon.

Urologl'a*

Estimulacion de la vejiga atonica, particularmente en el posparto o en la

retencion urinaria postoperatoria no obstructiva.

*Sobre todo betanecol




Glandulas exocrinas

* Induccion secrecion salival en pacientes con xerostomia por

irradiacion de la cabeza y cuello (pilocarpina).

* Sindrome de Sjogren, caracterizado por sequedad bucal vy falta de

lagrimas. Se trata con tabletas de pilocarpina + cevimelina (farmaco

agonista colinergico inespecifico).




Oftalmologfa

* (Como agentes mioticos en el ojo ara tratar el sglaucoma®*. pues
g JO Y P g » P

producen contraccion pupilar y descenso de la P. intraocular.

* Pilocarpina, colinomimetico de eleccion (solo o asociado con un
inhibidor de la AChE) en el tratamiento del glaucoma de angulo

cerrado, produce un descenso urgente de la presion intraocular.

* Causa mas frecuente de ceguera en el mundo



Reacciones adversas

* Producto de la activacion generalizada de los receptores muscarinicos
y nicotinicos en los diversos organos y tejidos, que se traduce en una
exacerbacion de los efectos farmacolégicos.

1 Sionos de intoxicacion muscarinica: nauseas, vomitos, diarreas, salivacion,
(=)

sudoracion disnea, bradicardia y vasodilatacion cutanea. Responden bien a la

administracion parenteral de atropina.

1 Toxicidad nicotinica: sobre todo para el carbacol por su efecto a nivel de los

ganglios vegetativos —> hipertensi(')n arterial y arritmias cardiacas. Tratamiento

sintomatico.



PARASIMPATICOMIMETICOS DE ACCION INDIRECTA

[La AChE es una enzima que disocia especificamente a la ACh poniendo fin a

Sus acciones.

[ACh — Acetato + colina }

Se localiza en todas las terminaciones nerviosas donde la ACh actiia como

transmisor.



LLos PSPM de accion indirecta o (anticolinesterésicos):

[ Inhiben la AChE y elevan la concentracion de la ACh en las hendiduras

sinapticas colinergicas.
[ Activan los dos tipos de receptores, N y M.

1 Pueden provocar respuestas en todos los colinorreceptores del

organismo :

»* Uniones neurovegetativas
** Uniones neuromusculares
¢ Ganglios (SNS y SNPS)

»* Cerebro



CLASIFICACION ANTICOLINESTERASICOS

Accion corta

EDROFONIO//Compuesto de N*.

[ Alcohol simple. Forman enlaces i6nicos con el sitio aniénico de la enzima, ficilmente reversible.

Farmaco con accion muy breve.

Accion intermedia

FISOSTIGMINA alcaloide natural (N?).
NEOSTIGMINA, PIRIDOSTIGMINA, AMBENONIO y DEMECARIO derivados sintéticos (N4).
CARBARIL Y ALDICARB. Aplicacion como insecticidas

/.
1 Derivados carbamicos (Esteres del acido carbamico). La enzima carbamilada se hidroliza muy

lentamente (inactivacion reversible).

Accion irreversible (organofosforados)

ECOTIOPATO
PARATIONY MALATION. Como insecticidas
SARIN, TABUN, SOMAN. Gases nerviosos. Uso bélico

/
U Esteres del acido fosférico. La enzima fosforilada es inactivada irreversiblemente. Muchos son

extremadamente toxicos— desarrollados con fines militares por su accion sobre el S. Nervioso.

Otros: DONEPEZILO Y TACRINA. (SNC)




Propiedades farmacocinéticas

 Los derivados del acido carbamico con N* v el edrofonio tienen carga positiva
y gap

—> Pobre absorcion cutanea o conjuntival. Baja disponibilidad oral e
inhalatoria. No acceden al SNC.,

* Lafisostigmina con N, se absorbe y traviesa la BHE.

* Organofosforados (excepto el ecotiopato): Muy liposolubles, rapida absorcion

cutanea, conjuntival, pulmonar y digestiva. Acceden al SNC. Peligrosos y

tOXIiCOS.

* Ecotiopato, polar y muy estable en solucion acuosa —>Accion oftalmica (via

conjuntival) dura muchas horas (hasta 1 semana).

* Tacrina vy donepezilo: Buena absorcion oral. Atraviesan la BHE — Para

incrementar actividad colinérgica en el SNC.



Mecanismo de accion

* Evitan la hidrolisis de la ACh por la AChE — Acumulandose la ACh tanto en
las sinapsis ganglionares como en las uniones neurovegetativas y

neuromusculares.

* Su diana es la AChE, pero algunos compuestos pueden inhibir tambien la

butirilcolinesterasa.

* La butirilcolinesterasa o seudocolinesterasa se encuentra en el plasma, el

higado y otros tejidos.
* La AChE hidroliza fundamentalmente a la ACh, la butirilcolinesterasa

hidroliza la ACh y otros esteres de colina (succinilcolina*, procaina,

tetracaina, aspirina).

* Relajante muscular, bloqueador despolarizante de la placa muscular



La catalisis de la ACh implica su hidrolisis — colina + acetilacion de Ia
enzima, y la posterior desacetilacion de la misma, que recupera su

actividad.

Derivados carbamicos

J Descarbamilaciéon de la enzima requiere horas. Enzima bloqueada

durante ese tiempo.

Organofosforados

1 Desfosforilacion de la enzima précticamente imposible porque esta

bloqueada de manera irreversible.



Enzima unida a la acetilcolina Enzima acetilada
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Las dos etapas transcurren con gran celeridad (100 Uiseg)

Fuente: Velézquez. Farmacologl'a Basica y Clinica
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Reactlivacion espontanea
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(Inactivacion irreversible)

Fuente: Velézquez. Farmacologl'a Basica y Clinica




Efectos farmacolégicos

* Se producen por la activacion de los receptores colinérgicos muscarinicos y

nicotinicos — tanto en forma 1ndirecta dependiente de la acumulacion de

ACh, como de forma directa mediante la activacion de los receptores

nicotinicos.

* Estos efectos se ejercen fundamentalmente en 4 localizaciones:

O UNIONES NEUROVEGETATIVAS DEL SNPS
O PLACA MOTORA DEL MUSCULO ESQUELETICO

| Ganglios Vegetativos

O SNC

U La fisostigmina y los organofosforados alteran la transmision neurovegetativa.

U La neostigmina y la piridostigmina alteran sobre todo la transmision neuromuscular.



Efectos sobre la union neurovegetativa

* Incremento de la actividad de los organos inervados por el SNPS (efectos

muscarinicos).

d Aparato respiratorio: broncoconstriccion.
d Aparato digestivo y urinario: incremento de la actividad motora.

d Ojos: miosis de larga duracion, acomodacion para la vision cercana y

reduccion de la presi(’)n intraocular en pacientes con glaucoma.
1 Glandulas exocrinas: incremento de la secrecion.
J Corazon: bradicardia, disminucion de la contractilidad cardiaca y del GC

(d Tono vascular: dosis pequenas apenas modifican la TA. Dosis elevadas,

acusada hipotensi(')n.




Efectos sobre los ganglios Vegetativos

* En dosis elevadas pueden estimular (activacion directa de los receptores
nicotinicos) y despues bloquear los ganglios autonomos (por despolarizacion)

—> Efectos neurovegetativos complejos (se bloquean ambas divisiones).

* A nivel vascular acusada hipotension por bloque del SNS que es el que

predomina a nivel de los vasos.



Efectos sobre la union neuromuscular

* El aumento del tiempo de permanencia de la ACh en la placa motora
incrementa la duracion del potencial de placa, de forma que puede llegar a
inducir la descarga de mas de un PtA*. Efecto que se asocia con un

incremento de la fuerza de contraccion, particularmente apreciable cuando:

J La transmisién nerviosa es inadecuada porque hallarse interferida la union

ACh-R por un bloqueante competitivo (p. ¢j. curare).

] Existen anticuerpos que destruyen los receptores nicotinicos (miastenia

grave).

* Normalmente, la ACh se hidroliza tan rapidamente que cada estimulo

desencadena solo un PtA en la fibra muscular

Miastenia gravis, enfermedad autoinmune producida por anticuerpos anti-receptor nicotinico en la

union neuromuscular, lo que causa destruccion de los receptores y menor respuesta de Ia ACh.



* El aumento de la fuerza de contraccion muscular conlleva a la desincronizacion
entre la actividad eléctrica del nervio motor y la del musculo esquelético, con
el consiguiente riesgo de aparici(')n de contracciones descoordinadas de las

fibras musculares (fasciculaciones musculares).

* Una inhibicion mayor de la AChE produce una despolarizacion prolongada de
la célula muscular puede ocasionar un bloqueo de la transmision y paralisis

muscular de tipo despolarizante.

Fasciculaciones: pequenas e involuntarias contracciones musculares, visibles bajo la piel y que
no producen movimiento de miembros, debidas a descargas nerviosas espontdneas en grupos de

fibras musculares esqueléticas.



Sistema nervioso central

* Los derivados carbamicos con N’ (fisostigmina) y la mayoria de los

compuestos organofosforados atraviesan la BHE

* A dosis bajas: estimulacion generalizada y sensacion subjetiva de alerta.

* A dosis elevadas: estimulacion que desemboca en convulsiones que preceden a

la depresié)n respiratoria y al coma. Se contrarrestan con atropina.

* Donepezilo (Aricept ®) y tacrina, entre otros, son utilizados en la demencia

senil y enfermedad de Alhzeimer.



Los enfermos de Alzheimer sufren una pérdida sign{ﬁcativa de

neuronds coIinérgicas en el SNC.

Esta observacion condujo al desarrollo de anticolinesterdsicos como

posible remedio para la perdida de la funcio'n cogm'tiva.

Tacrina, donepezilo, rivastigmina y galantamina




Indicaciones terapéuticas

Aparatos digestivo y urinario

d Neostigmina, farmaco de eleccion en el tratamiento de diversos

procesos que cursan con paralisis intestinal o atonia de vejiga urinaria.

1 Contraindicada en casos de obstruccibn mecanica vesical o intestinal y

cuando el déficit motor es consecuencia de una enfermedad inflamatoria

intestinal o se acompafia de peritonitis.




Ojo

| Fisostigmina + pilocarpina —> Tratamiento inicial del glaucoma de

éngulo cerrado.

A Otros anticolinesterasicos de accibn mas prolongada  (decamerio o

ecotiopato) — farmacos de 2° linea en el glaucoma de angulo abierto.




Miuasculo esquelético

[ El edrofonio se utiliza en el diagnéstico de la miastenia grave (MG).

1 En el tratamiento créonico de MG — neostigmina, piridostigmina o
ambenonio¥.

O Para revertir la parélisis postanestésica provocada por bloqueantes
neuromusculares no despolarizantes (d-tubocurarina) — neostigmina y

edrafonio, por viai.v o i.m. para lograr un efecto rapido.

* Si aparecen signos de biperactividad muscarinica es preciso utilizar atropina que no

interfiere en la accion nicotinica



Intoxicacion por farmacos antimuscarinicos

J Farmacos como atropina y derivados, antihistaminicos, ADT y ciertos

antipsicoticos, pueden producir intoxicacion atropinica con signos

. / .
perlferlcos y centrales.

O El agente mas adecuado para revertir estos efectos es la fisostigmina.




Reacciones adversas e intoxicacion

* Reacciones adversas

d Exacerbacion de sus efectos colinérgicos: fasciculaciones musculares,

sialorrea, dificultad respiratoria, bradicardia, vomitos, diarrea.

| Aparecen con mayor frecuencia en el tratamiento de la miastenia grave.

Ceden al suspender el tratamiento.

[ Solo en algunos casos se requiere la administracion de atropina.



e Intoxicaciones agudasz Habitualmente por exposici(')n a organofosforados

— Potencialmente mortales. Los sintomas varian segﬁn el tipo de exposici(')n:

d Ocular e inhalacién: congestion conjuntival, miosis, espasmo ciliar

dolor ocular, broncoconstriccion, laringoespasmo.

(d  Oral: vomitos, colicos, diarrea.

(J Percutinea: sudaciéon local y fasciculaciones en areas pr(')ximas.

* En cuadros graves:

[ Debilidad y paralisis muscular que puede llegar a impedir la ventilacion

pulmonar.

d Afectacion del SNC: confusion, ataxia, convulsiones, depresion respiratoria

y coma. [La muerte se produce por hipoxia.




Tratamiento de la intoxicacion y reactivacion de la enzima

1 Medidas de apoyo
N Bloqueo de las acciones muscarinicas

1 Reactivacion de la AChE

Medidas de apoyo

O Lavado de piel y mucosas contaminadas

O Lavado gastrico

[ Carbon activado y laxantes para evitar la absorcion GI del toxico.
d Aspiracion bronquial

d Respiracion asistida y oxigeno terapia y aspiracion bronquial

[ Tratar las convulsiones (dizepam) y el shock



Bloqueo de las acciones muscarinicas

Atropina para revertir efectos de hiperestimulacién muscarinica periférica

o central.

Atropina a dosis elevadas (se controla su actividad mediante el grado de
dilatacion pupilar) —> contrarresta los efectos muscarinicos de

organofosforados (paration) o los gases neurotoxicos.

Intitil la atropina —> parélisis muscular esquelética y en general los efectos

de la hiperactividad nicotinica, tanto periferica como central.



Reactivacion de la AChE

* La hidrolisis espontanea de la colinesterasa fosforilada es muy lenta, razon por

la que la intoxicacion por organofosforados resulta tan peligrosa.

* Lareactivacion de la AChE se consigue con las oximas, cuyos representante son

la pralidoxima, la obidoxima y la diacetilmonoxima.

* El grupo oxima tiene una gran atinidad por el atomo de fosforo, consiguiendo

la hidrolisis de la enzima fosforilada y su recuperaci(')n.

-~

A

R R

R es un residuo orgdnico y R' puede ser un hidrégeno o un grupo orgdnico



Si el organofosforado ha actuado demasiado tiempo, la enzima fostorilada sufre
un cambio (“envejecimiento”) que imposibilita su reactivacion. Para que el

agente reactivador funcione debe administrarse en las 1™ 12 h.

La pralidoxima reactiva esta enzima acercando un grupo oxima al lugar

esterasico fosforilado.

Este grupo es muy nucleofilo y atrae el grupo fostato del grupo hidroxilo de la

serina de la enzima, reactivando asi a la enzima.

La pralidoxima no atraviesa la BHE (posee un N*), pero se han desarrollado
compuestos parecidos para combatir los efectos centrales de la intoxicacion

organofosforada, como la diacetilmonoxima



Fosforilacion
de la enzima

® Enzima inactivada

@® La pralidoxima (PAM)

puede eliminar el inhibidor

Perdida de un grupo alquilo

Fuente: Farmacologl'a. Harvey and Champe



