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I. INTRODUCCION

Los antagonistas colinérgicos son farmacos que se unen a los receptores

colinergicos, pero no desencadenan los efectos intracelulares habituales

mediados por el receptor.

|_’ Bloquean a los diferentes colinoreceptores presentes en el
SNA, somatico y SNC

Son tres los tipos de receptores colinérgicos que ellos pueden bloquear

. —>—>  Sinapsis neuroefectoras del SNPS
Muscarinicos

—>—> SNC

Nicotinicos (NN) —>—> Sinapsis ganglionar

Nicotinicos (NM) —>—> Sinapsis musculo estriado




ANTAGONISTAS
COLINERGICOS

B ANTIMUSCARINICOS

BLOQUEANTES
GANGLIONARES O
GANGLIOPLEJICOS

BLOQUEANTES
NEUROMUSCULARES




Antimuscarinicos. Bloquean selectivamente la sinapsis muscarinica de los

nervios parasimpaticos. Son los de mayor utilidad.

Como resultado se interrumpen los efectos de la inervacion parasimpética y
quedan sin oposici(')n las acciones de la estimulacion simpética.

Bloqueantes ganglionares. Muestran preferencia por los receptores nicotinicos
de los ganglios (simpaticos y parasimpaticos). Carecen de importancia
clinica.




Bloqueantes neuromusculares. Interfieren en la transmision de los impulsos
eferentes a los musculos esquelético. Se utilizan como auxiliares de la
anestesia quirﬁrgica.
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II. FARMACOS PARASIMPATICOLITICOS

Farmacos que bloquean de forma preferente y competitiva los receptores
Colinérgicos muscarinicos — Inhibicion de todas las funciones

muscarinicas o PSM.

A diferencia de los PSM, éstos son beneficiosos en diversas situaciones

clinicas.

A dosis terapéuticas no bloquean los receptores nicotinicos — Escasas o nulas
acciones en la union neuromuscular y en los ganglios neurovegetativos o

viscerales.



Sensibilidad de los antagonistas muscarinicos en orden decreciente

[ Glandulas salivales

[ Glandulas bronquiales y sudoriparas

1 Sistema excitacién-conduccion del corazon

1 Musculatura intrinseca del ojo

(d Musculo liso de los aparatos genitourinario y gastrointestinal

[ Glandulas de secrecién géstrica

0 Ganglios




CLASIFICACION FARMACOS ANTIMUSCARINICOS

Segﬁn origen

Naturales

u Atropina (hiosciamina)

[ Escopolamina (hioscina)

Esteres del ac. tropénico y una base N3

Similar afinidad por los subtipos de

receptores M

Atropa belladona ¥ Datura stramonium

H [yoscyamus niger

Sintéticos o semisintéticos
a [pratropio
D Tiotropio
H Homatropina
H Tropicamida
[ Dicicloverina
d Pirenzepina
H Butilescopolamina

d Metescopolamina




Segﬁn estructura quimica

Estructura terciaria :
Estructura cuaternaria
O Atropina
N Ipratropio
O Escopolamina
N Tiotropio
O Homatropina
N Butilescopolamina
Q Pirenzepina
N Metilescopolamina
[ Dicicloverina

[ Otilonio

O Telenzepina

d Tl‘ipitamina Peor absorcion

Q Trihexifenidilo* No atraviesan la BHE

Accion circunscrita:

Mejor absorcion Aparato digestivo
Algunos presentan selectividad sobre la fibra Aparato respiratorio
muscular lisa (M, M;) Menos selectivos: posible bloqueo (NN)

*Algunos que acceden al SNC— Enf. Parkinson



Segﬁn selectividad muscarinica

No selectivos

Selectivos

H Atropina
d Pirenzepina (M1)

d Telenzepina (M1)
d Tripitamina (M2)
[ Solifenacina ((M3)
[ Oxibutinina (M3)
U Tolterodina (M3)

 Escopolamina
M Dicicloverina
d Homatropina
d Metescopolamina

d Butilescopolamina

N Ipratropio

 Tiotropio Cierto grado de selectividad por subtipos

receptores M



ATROPINAY ESCOPOLAMINA

Accilones farmacol()gicas

A nivel del SNC

* Atropina —>Efectos excitatorios y depresores.
* Dosis habituales — Escasos efectos centrales.

* Dosis elevadas — Excitacion nerviosismo irritabilidad, desorientacion,
alucinaciones y delirio.

* Dosis muy elevadas—> Depresion central, coma y paralisis bulbar.




Escopolamina —>Acciones mas marcada sobre el SNC
Dosis terapéuticas—) Somnolencia y amnesia.

Dosis mayores—  Excitacion, delirio (delirio atropinico) vy
movimientos estereotipados.

Escopolamina interfiere procesos de la atencion y la memoria a corto
plazo o reciente (amnesia), sobre todo en ancianos que puede
confundirse con demencia senil.

Bloquea la transmision colinérgica en los nucleos vestibulares—
Poderosa accion anticinetosica.




Sistema ocular

* Bloqueo del estinter del iris y del musculo ciliar del cristalino —
Midriasis y cicloplejia (paralisis de acomodacion o incapacidad de enfocar
en la vision cercana), queda sin antagonismo la actividad dilatadora

simpatica.
* Vision borrosa, fotofobia y disminucion respuesta pupilar refleja a la luz.
* Disminucion del lagrimeo
* Pueden elevar la presion intraocular al dificultar el drenaje del humor

acuoso e incluso desencadenar un ataque de glaucoma de éngulo

estrecho.

Renacimiento — dilatacion pupilar sinonimo de belleza — dama bella (belladona )—>

gotas oftalmicas del extracto.




Sistema cardiovascular

* La atropina produce taquicardia (bloqueo de los receptores M,
cardiacos)  junto con un aumento de la conductividad vy

excitabilidad cardiaca.

* A dosis muy bajas produce bradicardia paradojica (bloqueo M,

presinaptico en fibras posganglionares vagales).

* La atropina puede ser de utilidad en pacientes con IM para aliviar

la bradicardia sinusal o el bloqueo AV.

* la escopolamina produce fundamentalmente bradicardia.

Personas jovenes tienen un tono vagal mds alto en reposo, por lo que los efectos taquicardicos

de la atropina son mas evidentes en ellos.




Aparato respiratorio

* Broncodilatacion

* Disminucion de la secrecion de las glandulas mucosas de las
mucosas nasal, traqueo-bronquial y faringolaringea y la inhibicion
de la depuracion mucociliar — Benetficio en cirugia y perjudicial en
enfermedades respiratorias.

Sistema digestivo

* Sequedad bucal, disminucion de la motilidad digestiva, el

vaciamiento géstrico y el transito intestinal.

e Reduccion secrecion géstrica




Aparato genitourinario

* Relajacion uterina, y de la vejiga (perjudicial en casos de retencion

urinaria por hipertrofia de prostata).

Glandulas salivales

. Bloquea las gléndulas salivales — xerostomia. Glandulas salivales

extremadamente sensibles a la atropina.

Glandulas sudorl'paras

* Suprimen la termorregulacién inducida por el mecanismo de diaforesis

(bloquean la sudoracion) —> Piel caliente y seca y aumento de Ia
temperatura.




Farmacocinética

Ambos alcaloides se absorben bien el tubo digestivo.

Atraviesan la BHE y placentaria.

Aparecen en la leche materna.

Penetran tambien las mucosas, p.ej. conjuntival

Absorcion cutanea poca pero se utiliza una pomada de escopolamina
o parches transdermicos para la prevencion de nauseas y vomitos del

movimiento.

Razon: Escasa v, y por la relacion RAM y concentracion plasmética




ANTIMUSCARINICOS SEMISINTETICOSY SINTETICOS

* Los alcaloide tropanicos son inespeciticicos, pues bloquean todos los

receptores muscarinicos y acceden al SNC.

* Por ello se intenta conseguir derivados con una actividad mas

circunscrita a un (’)rgano determinado y que no accedan al SNC.

* Por ejemplo selectividad a nivel digestivo, para reducir secreciones

géstricas o inhibir el tono y el peristaltismo.

* Aparato respiratorio para reducir las respuestas broncoconstrictoras

frente a agentes irritantes




Ipratropio y tiotropio

Derivados N* de la atropina no selectivos. Usados en inhalacion para
tratar el asma y la EPOC.

*  Producen broncodilatacion y disminucion de las secreciones de las
vias respiratorias.

* No acceden a la circulacion sistémica ni al SNC— efectos
circunscritos al sistema pulmonar.

* La atropina inhibe la limpieza mucociliar en los bronquios (las
secreciones tienden a acumularse en los pulmones.
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Homatropina y tropicamida

e Estructura de N3

* Uso topico con fines oftalmologicos, aunque atraviesan la conjuntiva no
alcanzan concentraciones sistémicas elevadas.




Dicicloverina

Derivado de N3

Por su capacidad de relajar la tibra muscular lisa se pueden emplear CoOmo

espasmoh’tico del tubo digestivo.
Accion antimuscarinica (1/8 de la atropina)+accion espasmolitica directa.
Reacciones secundarias atropl'nicas importantes en personas sensibles.

Colchimax®: colchicina + dicicloverina




Metilescopolamina, butilescopolamina y otilonio

Derivados 4° semisintéticos y sinteticos.

Pobre absorcion intestinal, escasa penetracion en el SNC y una accion

mixta de bloqueo de receptores muscarinicos y nicotinicos.
Accion mas selectiva sobre el tubo digestivo
Se emplean Como espasmoh’ticos del tubo digestivo.

A dosis altas y por via parenteral bloqueo ganglionar: hipotension,

impotencia y parélisis muscular en caso de intoxicacion grave..

Uso como espasmoh’ticos solos o asociados con analgésicos




Oxibutinina

Farmaco de eleccion en el tratamiento vejiga hiperactiva.

Moderada selectividad M,

Relajacion ureteres y pared vesical. Lentifica la miccion.

Poco selectivo: xerostomia, estrefiimiento, cefaleas. Alteraciones SNC

Uso en forma de liberacion sostenida mediante parches transdermicos

Tolterodina

Amina terciaria

Dc':'gusito'll'%R‘

* Mejor tolerada que la oxibutinina = -
Ty - K

* Selectividad por la vejiga urinaria (M;) =

Efectos secundarios escasos.




Solifenacina

Cierta selectividad M; del musculo liso vesical frente a las gléndulas

salivales que no se observa con la oxibutinina.
* Lipotilico, buena absorcion oral.

* Efectos secundarios escasos: sequedad boca, estrefiimiento, vision

borrosa.

* Tratamiento incontinencia de urgencia y en el aumento de la frecuencia

urinaria en pacientes con Vejiga hiperactiva
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Pirenzepina y telenzepina

* Pirenzepina, farmaco muy hidrofilico. No atraviesa la BHE
* Accion preferente M,
. Bloquean la secrecion géstrica sin destacados efectos secundarios.

* la telenzepina es un derivado 4-10 veces mas potente que la

pirenzepina.

* Su uso como antiulcerosos ha quedado relejado.




REACCIONES ADVERSAS E INTOXICACION

. Principalmente debidas a antihistaminicos. ADT. ciertos antipsicéticos.

antiparkinsonianos o por atropina procedente de la ingesta de los frutos de

la belladona.

* Los ninos (T t*) y ancianos (efectos centrales y retencion urinaria) son los

V4 .bl l o« / . !/ . *
mas sensibles a la accion antimuscarinica™.

e E] diagnostico se confirma con fisostigmina. [a instauracion de salivacion

sudoracion e hiperactividad intestinal, confirmaria el diagnostico.

e JTas RAM  se agrupan en 2 sindromes: anticolinérgico periférico y

anticolinérgico central.

* Se han descrito intoxicaciones en ninos tratos con antidiarreicos ¥ atropina/ parches escopo]amina para la

cinetosis




Bloqueo periférico
[ 1° Sequedad boca, depresion de la secrecion traqueobronquial y sudoripara

T ).

d 2° Midriasis, vision borrosa, perturbacion en la acomodacién y

anormalidades conduccion cardiaca.

1 3° Retencidon urinaria e ileo adinamico o parah'tico

Bloqueo central (Der N3)

[ 1° Cambios humor, ataxia, alteraciones de la marcha.

d2° Distracciones frecuentes, acortamiento en el tiempo de atencion y

alteraciones de la memoria.

1 3° Desorientacion, fabulacion y alucinaciones




Tratamiento intoxicacion atropfnica

1 Lavado de estomago

(J Eliminacién del calor mediante banos frios.

(J  Administracion fisostigmina a bajas dosis, que a diferencia de la

neostigmina atraviesa la BHE.




APLICACIONES TERAPEUTICAS

Antidoto de los agonistas colinérgicos

La atropina bloquea el exceso de ACh producido por inhibidores de la
AChE como la fisostigmina o la sobredosis de insecticidas
organofosforados (asociado a la pralidoxima) e intoxicacion de

algunos tipos setas.

Puede ser necesario dosis masivas de atropina durante un largo

perl'odo para contrarrestar los efectos toxicos.
Ineficaz para contrarrestar la hiperactividad nicotinica/ Usar oximas

Importante la capacidad de la atropina para penetrar en el SNC,




Vejiga hiperactiva

Vejiga hiperactiva o hipermotilidad vesical, caracterizada por incremento

frecuencia y urgencia de las micciones.

Afecta al 17% de la poblacion mayor de 40 atos.

Se utilizan oxibutinina, tolterodina y solifenacina

Tambien se emplean de manera ocasional en la enuresis* infantil, aunque

los agonistas 0O-adrenergicos, con menos efectos adversos colaterales

pueden ser mas eficaces a este respecto.

* Miccion involuntaria




Aparato digestivo

. . / . . . .
Existen antagonistas muscarinicos M,, pirenzepina y telenzepina, que

reducen la secrecion géstrica y la salivar.

Fue usada como antiulcerosa pero ha sido desplazada por otros agentes

Como antiespasmodico, se utilizan la butilescopolamina (Buscapina®) y

otilonio (Spasmoctyl®).
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Alivian el malestar abdominal y el dolor debido a colicos y espasmos

(intestinales, nefriticos, vesicales).

Colon irritable, colitis espasmodica, diverticulitis

Diarrea incoercible (en ocasiones asociados a un opiode)




Anestesia

[.a atropina se utiliza se utiliza con oran frecuencia en la medicacion
P g

preanestésica para impedir la producci(')n de secreciones salivales y

traqueobronquiales y prevenir la aparici(')n de retlejos Vagales

(broncoconstriccion) que pudieran afectar al ritmo cardiaco




Oftalmologl'a

Aplicacion topica para producir midriasis y cicloplejia (incapacidad de

enfoque para la vision proxima). La cicloplejia requiere dosis mayores

Exploracién de la retina y fondo de ojo y medicion cuidadosa de los
errores de refraccion sin interferencia de la capacidad de acomodacion

del cristalino.




Los de accion corta (homatropina y tropicamida) han remplazado a la
atropina debido a la prolongada midriasis que produce esta ultima (7-14

dias frente a 6-24 h de otros farmacos).

Si bien los farmacos midriaticos de eleccion para el estudio fondo de ojo son

los OL—adrenérgicos como la fenilefrina.

Ataque de dolor ocular agudo por el aumento subito de la presic')n

intraocular en los pacientes con glaucoma de éngulo estrecho.

La relajacion del esffnter de la pupz']a impide la salida del humor acuoso y aumenta en

consecuencia la presién intraocular.




Enfermedad respiratoria

e Enfermedad respiratoria: reduciendo las secreciones y relajando los

bronquios.

* Asmay EPOC (antimuscarinicos + agonistas [3-adrenérgicos).

* La reduccion de las secreciones nasales, faringeas y traqueobronquiales

muy util en las infecciones viricas y bacterianas de las vias respiratorias.

* De hecho, muchos antiHis usados en el tratamiento sintomatico de las

afecciones catarrales deben su eficacia a la accion atropl'nica que poseen.




Enfermedad cardiovascular

* El IAM suele acompanarse de importante descarga Vagal refleja —

Bloqueos AV — descenso del GC.
e Util en la bradicardia por bloqueo B-simpatico excesivo.
* Bradicardias por agentes anticolinesterasicos.

. Hiperactividad de retlejos del seno carotideo —> cardioinhibicion debida

a la aferencia del nervio vago.




Enfermedad Parkinson

Los compuestos con estructura de N3 atraviesan la BHE y algunos

de ellos son empleados por sus propiedades antiparkinsonianas.

En el parkinson hay un desequilibrio entre actividad
dopaminergica (\L) y la colinergica (T)

Hay un predominio relativo de la ACh en el cuerpo estriado

El empleo del anticolinérgicos mejora el temblor y la acinesia.

[ Biperideno (Akineton ®)
O Prociclidina

[ Trihexifenidilo




