COLINERGICOS Y BLOQUEADORES

DIVISION PARASIMPATICA O COLINERGICA
Esta division tiene su origen principalmente en :

» Cerebro medio o mesencéfalo ( lll par craneal o motor ocular comuin )
» médula oblonga ( VII o facial, IX o glosofaringeo, y X o neumogastrico o vago )
* Porcién sacra de la médula espinal

Los axones preganglionares del motor ocular comdn nacen en los cuerpos celulares del nicleo de
Edinger—Westphal y hacen sinapsis en el ganglio ciliar de la érbita. Las fibras postganglionares inervan el
musculo circular de la pupila y el masculo ciliar. Las neuronas del nlcleo salival superior dan origen al VII
par o facial cuyos axones forman la cuerda del timpano que hacen sinapsis en ganglios de las glandulas
submaxilares y sublinguales y el nervio petroso superficial mayor que contribuye a la sinapsis del ganglio e
—nopalatino. Los axones preganglionares del IX par o glososfaringeo se originan en el nicleo salival inferiol
hacen sinapsis en el ganglio 6tico. Las fibras postganglionares de los nervios facial y glosofaringeos llevan
influencias parasimpaticas a glandulas salivales, lacrimales, mucosas de la nariz y faringe y vasos sanguine
de las estructuras mencionadas del craneo. El nicleo vagal motor dorsal del piso del cuarto ventriculo
contiene las neuronas preganglionares del X par o nervio vago o neumogastrico.

Las fibras o axones preganglionares tienen un gran recorrido y hacen usualmente sinapsis en ganglios que
encuentran en contacto directo con células efectoras a inervar. Asi por ejemplo en el coraz6n las neuronas
postganglionares vagales estan cerca

del nédulo sinusal y auriculo ventricular, en el pulmén en las proximidades del hilio pulmonar, etc. El nervio
vago lleva la inervacién parasimpatica a los érganos del cuello, tronco y abdomen.
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La sustancia gris lateral de los segmentos sacrales 2°, 3° y 4° de la médula espinal y las neuronas que asie
en ella, dan origen a las fibras preganglionares parasimpaticas de los nervios pélvicos, hacen sinapsis en
ganglios yacentes en la vecindad de la vejiga, recto, érganos sexuales, estructuras pelvianas, de los vasos
sanguineos de los miembros inferiores, etc. Los axones postganglionares llevan las influencias parasimpati
a los 6rganos mencionados.
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ETAPAS DE LA TRANSMISION NEURONAL
I. Conduccién axonal

Il. Sintesis, almacenamiento y liberacion del
neurotransmisor en la terminal presinaptica.
[ll. Interaccion del neurotransmisor con

el receptor postsinaptico.

IV. Iniciacion de la actividad y una conduccién



axonal postsinaptica.
V. Destrucciéon del neurotransmisor en la unién
neuroefectora.
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COLINA ACIDO ACETICO
RECEPTORES COLINERGICOS
RECEPTORES MUSCARINICOS.

Pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteina G. Se caracteriza por estimularse lentamente y
porque al ser activados pueden provocar respuestas de tipo excitatorio o inhibitorio.

Se han identificado hasta 5 subtipos de receptores muscarinicos moleculares y 3 tipos de receptores
farmacoldgicos .

M1 : NEURAL - GANGLIOS AUTONOMICOS Y SNC
M2 : CARDIACO - MIOCARDIO

M3 : GLANDULAR — MUSCULO LISO Y GLANDULAS SECRETORIAS



MECANISMO DE ACCION

RECEPTORES M1Y M3

OAcetyIcholine Parasympathetic outflow causes release of Ach
at M1/M3-muscarinic receptors to cause Ca+ release,
contraction of smooth muscle and glandular secretion.
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RECEPTORES M2 Y M4
RECEPTORES NICOTINICOS

Son de tipo canal ionico y estan constituidos por cuatro subunidades diferentes, dispuestas de manera que
circunscriben un canal entre el extracelular y el intracelular.

Estos receptores se caracterizan por activarse en forma rapida y porque siempre originan respuestas de tip
excitatorio. Se han identificado dos tipos :

* NICOTINICOS NEURALES-TIPO | o NN
GANGLIOS AUTONOMICOS, MEDULA SUPRARENAL y SNC.
* BICOTINICOS NEUROMUSCULARES- TIPO | 0 NM
UNION NEUROMUSCULAR.
CLASIFICACION DE DROGAS PARASIMPATICOMIMETICAS O COLINERGICAS
I. ESTERES DE LA COLINA:
Colinérgicos de accién directa sobre los receptores de células efectoras.
* ACETILCOLINA

* METACOLINA
» CARBACOL



* BETANECOL
[I. INHIBIDORES DE LA ACETILCOLINESTERASA O AGENTES ANTICOLINESTERASAS
Colinérgicos de accién indirecta, potencian la acetilcolina endégena
A. DE ACCION REVERSIBLE
* NEOSTIGMIA
* FISOSTIGMINA
* PIRIDOSTIGMINA
 EDROFONIO
* AMBENOMIUM
B. DE ACCION IRREVERSIBLE (COMPUESTOS ORGANOFOSFORADOS)

* ECOTIOFATO

* DIISOPROPILFLUOROFOSFATO
* TETRAETILPIROFOSFATO

* TABUN, SARIN, SOMAN

* MALATHION

* PARATHION

* PARAOXON

[ll. ALCALOIDES COLINOMIMETICOS
De accién directa en receptores colinérgicos de células efectoras)
* PILOCARPINA
* MUSCARINA
* ARECOLINA
PRINCIPALES EFECTOS
TRACTO GASTROINTESTINAL:
 Incremento de la actividad muscular lisa de todo el tracto gastrointestinal.
 Incremento del tono y del peristaltismo gastrointestinal.
 Incremento de las secreciones de todos los jugos intestinales.
ACCIONES SOBRE EL TRACTO URINARIO:
» Efectos similares sobre el musculo liso del arbol urinario
« Mayor potencia por parte del carbacol y el betanecol que en forma selectiva estimulan la actividad

muscular lisa de uréteres y vejiga ( peristaltismo ureteral y del detrusor de la vejiga ).

« El trigono y el esfinter externo vesical se relajan y la presién miccional voluntaria aumenta,
disminuyendo la capacidad de la vejiga.

EFECTOS SOBRE GLANDULAS EXOCRINAS

« Las secreciones de las glandulas salivales, sudoriparas, traqueobronquiales, lagrimales y digestivas



general. Dichos efectos pueden ser muy evidentes en caso de sobredosis o de intoxicacién con
parasimpaticomiméticos.

EFECTOS SOBRE EL APARATO RESPIRATORIO:
» El musculo liso del arbol bronquial posee receptores muscarinicos que cuando se activan por la
estimulacion colinérgica producen broncoconstriccion.
 Estimulo de la secrecién tragueobronquial, estos efectos pueden ser peligrosos en intoxicaciones
colinérgicas ( sobre todo con 6rganofosforados) y en pacientes con asma bronquial.

Existe una modulacién de la actividad bronquial con la participacion de los receptores beta adrenérgicos,
broncodilatadores, y muscarinicos colinérgicos, broncoconstrictores.

ACCIONES SOBRE 0JOS:
« Instilados como colirios en la conjuntiva producen contraccién del masculo circular o
esfinter del iris y consecuentemente Miosis.
« Estimulan la contraccion del musculo ciliar produciendo acomodacion para la visién cercana.
« Estos efectos pueden ser Utiles para el tratamiento del glaucoma (incremento de la presién
intraocular), ya que la miosis produce una apertura del canal de Schelmm y de la base trabecular de
musculo ciliar facilitando el drenaje del humor acuoso.

DROGAS PARASIMPATICOLITICAS O ANTICOLINERGICAS

Las drogas anticolinérgicas pueden ser divididas de acuerdo con el tipo de receptor que bloquean, en dos
grandes grupos:

|.BLOQUEADORES MUSCARINICOS:

ANTICOLINERGICOS POSTAGANGLIONARES O VERDADEROS PARASIMPATICOLITICOS.
I1.BLOQUEADORES NICOTINICOS:

A) ANTICOLINERGICOS GANGLIONARES O GANGLIOPLEJICOS.

B) ANTICOLINERGICOS NEUROMUSCULARES O BLOQUEADORES

NEUROMUSCULARES.

Las acciones especificas del parasimpatico (PS) son aquellas que surgen de la estimulacién de los recepto
muscarinicos ubicados en la terminalpostganglionar neuroefectora. Por eso los agentes antimuscarinicos,
bloqueadores postganglionares, son los verdaderos agentes parasimpaticoliticos. El prototipo es la
ATROPINA, droga antagonista competitiva de la acetilcolina que es capaz de desencadenar todas las accic
parasimpaticoliticas, a través del bloqueo de los receptores muscarinicos del parasimpatico.

ATROPINA

La atropina es la D-L-HIOSCIAMINA, forma racémica, pero la actividad antimuscarinica se debe

principalmente a la forma levégira natural (lhiosciamina) que es 50-100 veces mas potente que el d—isbme
La SCOPOLAMINA es la L-HIOSCINA



La sustitucion del acido trépico por otros acidos aromaticos, para la preparacién de compuestos sintéticos c
semisintéticos modifican pero no anulan, la actividad antimuscarinica. La presencia del grupo OH libre en I
porcién acida de la molécula es necesaria para la accion antimuscarinica. El anillo bencénico de la atropina
scopolamina determina la pérdida de la actividad especifica o eficacia de la molécula, conservando la
afinidad, base de su accion antagonista competitiva.

MECANISMO DE ACCION

La atropina ejerce su accién a través de un antagonismo competitivo con la acetilcolina y otros antagonista:
colinérgicos, por los receptores muscarinicos. Con dosis terapéuticas (1 mg de atropina) y alin mayores, Se
bloquean todos los receptores muscarinicos. Los receptores nicotinicos del ganglio autbnomo y de la placa
neuromuscular son respetados con dicha dosis. La estructura no polar de la atropina permite su paso a trav
de la barrera hematoencefélica, desencadenando algunas acciones a ese nivel. El antagonismo como es d
competitivo, puede ser superado si se incrementa la concentracion de acetilcolina en los sitios receptores
(inhibicién de la acetilcolinesterasa por ejemplo).

La atropina no distingue los receptores muscarinicos selectivos M1, M2 o M3, los bloquea a todos por igual
En cambio la pirenzepina, a dosis terapéuticas, antagoniza selectivamente los receptores M1y la
metroctamina los M2.

CLASIFICACION DE AGENTES ANTICOLINERGICOS O PARASIMPATICOLITICOS.

I-NATURALES

ATROPINA (D-L-HIOSCIAMINA)

SCOPOLAMINA (HIOSCINA)

[I-SINTETICOS O SEMISINTETICOS

A. ANTICOLINERGICOS GENERALES

METILNITRATO DE ATROPINA

TANATO DE ATROPINA (ATATRANICA)

METILBROMURO DE SCOPOLAMINA

BUTILSCOPOLAMINA (BUSCAPINA)

METILBROMURO DE HOMATROPINA (PARATROPINA)

DIFENAMIL (PRANTAL)

PROPINOXATO (SERTAL)

METESCOPOLAMINA (MESCOPIL)

B. DE USO OFTALMOLOGICO

EUCATROPINA



CICLOPENTOLATO
TROPICAMIDA
C. ANTISECRETORES GASTRICOS ( ANTIULCEROSOS)
PIRENZEPINA
TELENZEPINA
D. ANTIASMATICO (BRONCODILATADOR)
IPRATROPIO, BROMURO (ATROVENT)
FENOTEROL(BERODUAL)
E. ESPASMOLITICOS URINARIOS
PRIFINIO (RIABAL)
FLAVOXATO (BLADURIL)
F. ANTICOLINERGICOS ANTIPARKINSONIANOS CENTRALES:
TRIEXIFENIDILO (ARTANE)
BIPERIDENO (AKINETON)
ORFENADRINA (DISTALENE)
USOS TERAPEUTICOS DE LOS ANTICOLINERGICOS
1-SNC:
« Enfermedad de Parkinson (Triexifenidilo, Biperideno), cinetosis (Scopolamina).
2-APARATO CARDIOVASCULAR:
« Crisis vaso—vagales
« Hipertonia vagal por dolor intenso (infarto de miocardio)
« Hipotension y bradicardia por sobredosis de ésteres
de la colina o anticolinesterasa.
3. TRACTO GASTROINTESTINAL:
» Sindrome ulceroso, gastritis (pirenzepina).
* Colico intestinal (antiespasmaddico)
« Colon irritable con constipacion espastica.

4. APARATO RESPIRATORIO:



» Asma bronquial (Broncodilatacion: Ipratropio)
5.USO OFTALMOLOGICO:

* Midriasis

« Estudios de fondo de ojo (retina)

» Para prevencién de sinequias de uveitis 6 iridociditis.

» Abscesos de cornea
MATERIAL Y METODO.
MATERIAL :

« Animal : perro de 8 a 12 Kkg.

» Farmacos : Pentobarbital Sol. 2 %
Acetilcolina Sol. 0.01; 0.1; y 1 mg/ml
Neostigmina Sol 0.5 mg/ml
Atropina Sol 10mg/ml
Suero fisiologico
METODO :
Se utiliza un perro preparado de manera semejante a la practica anterior( anestesia, canulacién de carétida
vagos ). Para el registro de la maotilidad intestinal, abrir el abdomen con una incisién en la linea media, que
comienza a 2 cm del esternén y se extienda distalmente unos 10 a 12 cm. Después, penetrar en la cavidad
peritoneal, llevar hacia el lado izquierdo el epiplén, hasta que aparezca el duodeno una vez localizado éste,
hace una incisién en su pared interior. Se liga el duodeno hacia el borde distal de la incision y se introduce
balén en forma de dedo de guante de luz, donde se fija con ligaduras y se conecta a un tubo de vidrio lleno
agua tibia y conectado a un tambor de Marey. La cavidad abdominal debe cerrarse para evitar el enfriamier
En el momento indicado, exponer ambos vagos a nivel cervical.
PROCEDIMIENTO
Administrar por via E.V. los farmacos segun la secuencia. Dejar un tiempo prudencial entre cada
administracion, anotar los datos basales de presion y motilidad intestinal y maximo cambio producido al
administrar el farmaco.

* Efectos colinérgicos
Acetilcolina (1) 0.0001 mg/Kg. Sol 0.01 %
Acetilcolina (2) 0.001 mg/Kg Sol 0.1 %
Acetilcolina (3) 0.002 mg/Kg Sol 1 %

» Efectos potenciales de la Neostigmina



Neostigmina 0.03 mg/Kg Esperar 5 minutos.

Acetilcolina 0.0001 mg/Kg Sol 0.01 mg/ml

« Efecto colinergico fisiolégico

Seccionar ambos vagos

Estimular al cabo distal derecho. Mantener el nervio himedo

 Control del efecto colinérgico farmacolégico

Acetilcolina 0.0001 mg/Kg Sol 0.01 mg/ml

 Blogueo del receptor muscarinico

Atropina 2 mg/Kg . Diluir el volumen hallado 5 veces, administrar lentamente

Estimulacion del cabo distal del vago.

Acetilcolina (1) 0.0001 mg/Kg Sol 0.01 %

Acetlcolina (3) 0.002 mg/Kg Sol 1 %

RESULTADOS
PRESION
ARTERIAL INTESTING FRECUENCIA |FRECUENCIA
( mmHg) (MOTILIDAD) RESPIRATORIACARDIACA
CAMBIO |GRAFICA GRAFICA
CONTROL
BASAL 80/40 14 72
ACETILCOLINA 60/30 12 5
(1)
'(AZ():ET'LCOL'NA 50/10 14 120--54
ACETILCOLINA 40/10 10 -8
(3)
NEOSTIGMINA |[70/30 18 Baja
ACETILCOLINA 455 18 £4
(1)
VAGOTOMIA 75145 — —
ACETILCOLINA 45/10 4 36
(1)
ATROPINA 65/30 2 54
ESTIMULACION
DEL VAGO 65/10 o T
,(Ai():ETILCOLINA 20/30 5 2
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CONCLUSIONES

« La Acetilcolina posee una accion fugaz , pues es rapidamente hidrolizada, ademas actia sobre amk
tipos de receptor ( muscarinico y nicotinico ), de modo que su accién es bastante difusa y produce
muchos efectos colaterales.

« La acetilcolina deprime la Presion Arterial basal , mediante los mecanismos de CRONOTROPISMO
NEGATIVO e INOTROPISMO NEGATIVO, es decir deprime la presion arterial gracias a su accién
CARDIODEPRESORA , ademas se debe de considerar como causa adicional la
VASODILATACION GENERALIZADA .

« La aplicacion de Acetilcolina a diferentes concentraciones en solucion , sirve para verificarla
intensidad de los efectos producidos segun la concentracién administrada ( EFECTOS
CUANTITATIVOS) . Por tanto a mayor concentracion en solucién mayor efecto Depresor.

« El efecto gastrointestinal apreciado , es el correspondiente al AUMENTO DE LA MOTILIDAD (
PERISTALTISMO ), registrado graficamente.

« La acetilcolina tiende a AUMENTAR LA FRECUENCIA RESPIRATORIA , debido a que a nivel
del aparato respiratorio provoca BRONCOESPASMO y AUMENTO DE LAS SECRECIONES , que
conllevan a la dificultad para respirar y por tanto a ventilar mucho mas rapido y con mayor intensida

« El colinergico de accién indirecta: Neostigmina , posee efectos farmacolégicos similares al de la
acetilcolina , pero con la diferencia de que son relativamente de MAYOR INTENSIDAD, puesto que
al ser un Anticolinesterasico , la acetilcolina endégena se acumula en el lugar de accion para actuar
por mas tiempo y con mayor intensidad sobre sus receptores.

« La acetilcolina aplicada inmediatamente después de la Neostigmina , potencia los efectos de esta
ultima , observandose una mayor cardiodepresion , marcado aumento de la motilidad intestinal .

» La Vagotomia , nos permite observar la eliminacion casi total del estimulo Parasimpatico , y por tant
la anulacién de la motilidad intestinal , del efecto cardiodepresor, y el efecto en la frecuencia cardiac
pero recalcando que este procedimiento no tiene efecto intrinseco, es decir efecto simpatico .

« La estimulacion del vago seccionado , nos permite retornar a los efectos Parasimpaticos observado
puesto que se provoca la despolarizacién del nervio vago y por consiguiente la generacion de un
impulso excitatorio , que estimulara los érganos inervados y por consiguiente los efectos
parasimpaticos ya observados.

 La atropina , bloqueador colinergico por excelencia , nos permitira observar efectos contrarios al de
acetilcolina , pero sin tener una actividad simpatica intrinseca
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