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JUSTIFICACION ACADEMICA

» F| estudiante de la Licenciatura de Médico Cirujano en su quinto o sexto
semestre, debe de cursar la asignatura de Farmacologia, a fin de adquirir
los conocimientos sobre los mecanismos de accion, efectos deseables,
efectos secundarios, toxicidad y dosis apropiadas, de los grupos de
medicamentos de aplicacion en el dmbito de la medicina general. Con el
fin de aplicar una terapéutica racional, partiendo de los aspectos clinicos
de la enfermedad vy las expectativas del paciente, a fin de seleccionar el
fdrmaco/dosis adecuado para el paciente, teniendo como resultados
clinicos la resolucion del padecimiento o el alivio de los sinfomas, con nulos
o minimos efectos secundarios y toxicos. En este sentido es que se inserta el
grupo de fdrmacos Agonistas Colinérgicos, representado una gama de
aplicaciones clinicas de relevancia particular en la actualidad.




OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

» Al final de la exposicion el alumno serd capaz de:

» 1. Describir el mecanismo de accion de los farmacos Agonistas
Colinérgicos

» 2. Clasificar los farmacos Agonistas Colinérgicos

» 3. Valorar las indicaciones terapéuticas de los farmacos Agonistas
Colinérgicos

» 4. |dentificarlos principales efectos secundarios adversos y de toxicidad de
los farmacos Agonistas Colinérgicos




Farmacos Agonistas Colinérgicos
(Parasimpaticomiméticos)

Estimulantes
del recepftor
de acetilcolina

Agonistas

Colinérgicos

Inhibidores de
e
colinesterasa



Receptores
Muscarinicos

Espectro de Accion de Farmacos Agonistas
Colinérgicos (Parasimpaticomimeéeticos) .

Receptores
nicotinicos

Unién Ganglios autonomicos,
neuromuscular SNC, y medula
adrenal

La selectividad de accidn se basa en varios factores, ya que
algunos farmacos estimulan los receptores muscarinicos o
nicotinicos en forma selectiva.




Parasimpaticomiméticos

Accion indirecta

Accion directa

Mecanismo de Accion de los Farmaco Agonistas
Colinérgicos (Parasimpaticomiméticos)

Producen efectos
primarios al inhibir la
colinesterasa e hidroliza
la Acetilcolina en sus 2
componentes

Por esta inhibicion
aumenta la acetilcolina
enddégena en la sinapsis y
uniones efectoras.

Se ligan a receptores
muscarinicos o
nicotinicos y los activan



Farmacologia Basica de los Estimulantes de
Colinorreceptores de Accion Directa

Parasimpaticomiméticos
de accion directa.
Divididos en base a
estructura quimica  gam

Esteres de Colina Alcaloides
(acetilcolina) (Muscarina y nicotina)




Aspectos Quimicos y Farmacocinéticos

/ » A, Estructura.

Se han identificado muchos parasimpaticomiméticos tanto naturales como sintéticos que no son esteres de
colina:

- Accion predominantemente muscarinica: muscarina y pilocapina.

- Accién predominantemente nicotinica: Nicotina y lobelina.

El receptor muscarinico es altamente estereoselectivo: (S)- betanecol es 1000 veces mas selectivo que (R)-
betanecol.

= B. Abso%

En el SNC es pequena la
absorcion de los esteres
de colina.

Son hidrolizados en el Metacolina, carbacol y
tubo digestivo. Se requiere betanecol son mas El grupo B metilo aminora
goteo endovenoso en resistentes a la hidrolisis, la potencia en los
gran cantidad para efectos de mayor receptores nicotinicos
efectos detectables duracion.

Los alcaloides
parasimpaticomiméticos
terciarios se absorben
satisfactoriamente en
todos los sitios




La activacion del sistema
nervioso parasimpdatico
modifica la accion de
los érganos

la activacién del
receptor muscarinico en
algunos tejidos inhibe la
actividad de la
adenilciclasa

La acetilcolina liberada
activa los receptores
muscarinicos e
interactia para la inhibir
la liberacion de su
neurotransmisor

La activacion de los
receptores muscarinicos
presenta modificaciones

en el flujo de potasio.

Farmacodinamica de los Agonistas
Parasimpaticomiméticos.

La acetilcolina y los
agonistas muscarinicos
modifican
indirectamente la
funcién de los érganos.

La unién agonista
muscarinico activa la
cascada del trifosfato de
inositol y del
diacilglicerol




Farmacodinamica de los Agonistas
Parasimpaticomiméticos.

El receptor nicotinico
neuronal solo en
subunidades ay posee
cuairo segmentos
tfransmembrana: dos
subunidades a y dos
subunidades vecinas (B y €).

en el musculo estriado la
despolarizacién se propaga
por la membrana muscular y
origina contraccién.

En el mecanismo de la
activacién del receptor
nicotinico intervienen tres
factores:

La presencia continua del
agonista nicotinico impide la
recuperacion eléctrica de la

membrana, después de la

sinapsis

La ocupacion duradera del
receptor nicotinico por el
agonista anula respuesta

efectora



Efectos En Organos y Sistemas de Los
Agonistas Parasimpaticomiméticos.

Los efectos de agonistas
nicotinicos se conocen por o
lo que se sabe de la -Miosis

Efectos en el Ojo:

fisiologia de los ganglios del -Acomodacion

sistema autonomo y de la

Idmina terminal motora de
musculo estriado

-Facilita Salida del humor
Acuoso




/.

1. Incremento en la
corriente de potasio en
las celulas

Las acciones
muscarinicas en el
corazoén incluyen:

Los agonistas
muscarinicos liberan
factor relajante derivado
de endotelio, que se ha
identificado como 6xido
nitrico (NO).

Efectos En Organos y Sistemas de los
Agonistas Colinérgicos.

» 1. Aparato cardiovascular. Los efectos abarcan desde la disminucion de la resistencia
vascular periférica y cambios en la frecuencia cardiaca. Dosis minimas de acetilcolina
producen vasodilatacion y mayores bradicardia, hipotension.

Disminucion de la 3. Disminucion de la
corriente lenta de calcio corriente activada por
al interior de la célula hiperpolarizacion

La acetilcolina liberada
de los nervios
parasimpaticos
posganglionares relaja
el musculo liso de tales
arteriolas




Efectos En Organos y Sistemas de Los
Agonistas Colinérgicos

= 2. Aparato Respiratorio.

Contraen el arbol bronquial.
Estimulan secreciones de las glandulas de la mucosa traqueobronquial

(sinftomas asmaticos).

»/ 3. Vias Gastrointestinales.

Aumenta la
actividad
peristaltica
relajacion de
muchos esfinteres

Incrementa la Estimula
actividad secretora intensamente las

El receptor M
activacion directa
de la contraccién

de musculo liso

y motora de los gldndulas salivales
intestinos. y gastricas.




Ffectos En Organos v Sistemas de Los
Agonistas Colinérgicos.

» 5. Vias Genitourinarias.

Relajan el trigono
y los musculos

Estimulan el

Estimula miccion
musculo detrusor

esfinterianos de
vejiga.

» /6. Glandulas secretoras diversas.

Estimulan la secrecion de gldndulas sudoriparas, termorreguladoras,

lagrimales y nasofaringeas.




Efectos en Organos y Sistemas de
olinergicos.

Agonistas

= 7.Union neuromuscular.

Los receptores nicotinicos
en el aparato de la lamina
terminal neuromuscular

Si se aplica de manera
directa un agonista
nicotinico surge
despolarizacion inmediata
de la lamina terminal

C

s

Reaccionan ala
acetilcolina y a la nicotina

La respuesta contractil
varia desde
fasciculaciones , hasta la
contraccion potente de
todo el musculo.

hay diferencias necesarias
en las estructuras de los
receptores para que
actien los farmacos que
producen bloqueo
nicotinico

La Oltima fase del bloqueo
se manifiesta por pardlisis
flacida en el caso de
musculo estriado

Los



Farmacologia Basica de los
Parasimpaticomiméticos de accion indirecta

= Aspectos Bioquimicos y Farmacocinéticos

A. Estructura. Existen tres grupos quimicos de los inhibidores de colinesterasa:

2. Carbamatos...

- Fisostigmina: Glaucoma, 0.5-2
horas

-Ambenonio: Miastenia grave, 4-
8 horas

-Demecario; Glaucoma 4-6 horas




Farmacologia Basica de los
Parasimpaticomiméficos de accion indirecta

= B. Absorcion, distribucion y metabolismo. es pequena la absorcidn de los
carbamatos cuaternarios en las conjuntivas, piel y pulmones porque su carga
permanente relativamente lipoinsolubles.

% Los Larbamatos estables en solucion acuosa metabolizados por esterasas inespecificas
inesterasa.

a duracion de su efecto depende en gran medida de la estabilidad del complejo
inhibidor/enzima y no por metabolismo ni excrecion

“ Los inhibidores de colinesterasa organofosforados (excepto el ecotiofato) en forma
adecuada desde la piel, pulmones, intestinos y conjuntiva, son muy peligrosos para los
seres humanos como insecticidas.






Farmacodindmica de los
Parasimpaticomiméticos de Accion Indirecta.

= B. Efectos en organos y sistemas. Los efectos farmacoldgicos mds notables se dan en
aparato cardiovascular y tubo digestivo, los 0jos y las uniones neuromusculares. La accion
primaria es amplificar las actividades de la acetilcolina enddgena.

1. Sisier}a/ nervioso centiral.

Presenta la activacion difusa en los frazos electroencefalograficos
respuesta subjetiva de “alerta”.

. Ojos, vias respiratorias y urinarios, tubo digestivo

Tiene efectos de los inhibidores de colinesterasa todos inervados en forma
satisfactoria.



@

Farmacodinamica de los
Parasimpaticomimeticos de Accion Indirecta.

3. Aparato cardiovascular. Los inhibidores de colinesterasa, endrofonio, la fisostigmina o la
neostigmina remedan los efectos de la activacion vagal en el corazon.

Incrementan la resistencia
vascular sistemadtica y la
presion arterial como
consecuencia de la
inhibiciéon de la liberaciéon
de noradrenalina

La atropina, que actua en
los sistemas nerviosos
central y periférico impide
el incremento de la
presion arterial

Efectos cronotropicos,
dromotropicos e

inotrépicos negativos y
disminuye el gasto
cardiaco



Farmacodindmica de los

= n Indirecta.

E
Parasimpaticomiméficos de Accio

4. Union neuromuscular. Los inhibidores de colinesterasa terapéuticos y

téxicos importantes en la unién neuromuscular de musculo estriado.
Prolongan e intensifican en forma moderada las acciones de la acetilcolina




Formacologia clinica de los
parasimpaticomimeéticos.

Los principales usos terapéuticos, son principalmente en:

» QOjos: Tratamiento de glaucoma, y esotropia por acomodacion.

Tubo digestivo y Vias Urinarias. Postquirdrgica y vejiga neurogénica.

Afecciones neuromusculares como son: miastenia grave, pardlisis neuromuscular
inducida por curare.

Aparato cardiovascular: en algunas arritmias auriculares.



Usos Clinicos de los
Parasimpaticomimeticos.

= A. OJOS.

Se trataba el glaucoma por
medio de agonistas
directos (pilocarpina,

metacolina o carbacol) o
inhibidores de colinesterasa
(fisostigmina, demecario,
ecotiofato e isoflorofato).

El Glaucoma de dngulo
agudo. El manejo
farmacolégico inicial suele
incluir una combinacién de
pilocarpina y fisostigmina.

La esotropia por
acomodacion se frata con
agonistas
parasimpaticomiméticos
con los mismos farmacos
del glaucoma.




B. Tubo digestivo y vias urinarias.

En padecimientos como: Betanecol:
ileo paralitico, megacolon Intensificar el tono del
congénito, en el esfinter esofdagico inferior
postquirirgico o postparto en individuos con esofagitis

puede presentarse vejiga por reflujo Retencion urinaria 5 mg SC
neurogéna cada 30 min.

Gastrointestinales 10-25 mg
cada 6-8 horas.

fleo paralitico y atonia Pilocarpina, cevimelina: se
vesical. Neostigmina 0.5-1 utilizan para la xeorstomia
mg SC o 15 mg VO en Sx de Sjogren




Usos Clinicos de los
Parasimpaticomiméticos

= C. Unidn Neuromuscular

Inhibidores de colinesterasa son bastante Utiles para tratar la miastenia. La miastenia grave
autoinmunitaria que afecta las uniones neuromusculares de musculo estriado.

vl

1) al establecer
enlace con los
receptores, estimula
su internalizacién y
degradacion

2) origina lisis de la 3) Se une dal

membrana receptor nicotinico
postsinaptica e inhibe su funcion

Los signos que se encuentra mas frecuentemente son: apoptosis, diplopia, y dificultad para
hablar y deglutir, etc.



Usos Clinicos de los
Parasimpaticomimeticos

= C. Unidn neuromuscular:

El edrofonio, inhibidor de la colinesterasa, se utiliza en una prueba
diagndstica de miastenia.

Esta prueba requiere la administracion intfravenosa de cloruro de
edrofonio, un medicamento que bloguea la degradacidon de la
acetilcolina e incrementa temporalmente los niveles de acetilcolina
en las uniones neuromusculares.




Usos Clinicos de los
Parasimpaticomiméticos

= D. Corazon

Edrofonio, inhibidor de colinesterasa se utiliza para manejo de
taquiarritmias supraventriculares.

E. Intoxicacion por Fairmacos antimuscarinicos.

Se ha vutilizado la
fisostigmina, porque penetra
en el sistema nervioso y
revierte los signos centrales
y periféricos del bloqueo
muscarinico

La infoxicacion en ninos, por
atropina es letal, en adultos

causa perturbaciones
conductuales graves y
duraderas, como arritmias.




Usos Clinicos de los
Parasimpaticomiméticos

= F. Sistema nervioso central. La tacrina es un medicamento con acciones
anticolinesterdsicas y colinomimeéticas, usada en manifestaciones moderadas a
graves de Alzheimer, se limita su uso por su efecto hepatotoxico.

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa como el donepezil, galantamina y

rivastigming, brindan el mismo beneficio clinico que la tacrina para la
disfuncion cognitiva en sujetos con esta enfermedad.




EFECTOS TOXICOS DE LOS
PARASIMPATICOMIMETICOS.

La capacidad toxica de los estimulantes colinorreceptores esta dada en base a su
absorcion centfral y metabolismo.

A. Estimulantes muscarinicos de accion directa

La pilocarpina y los esteres de colina causan signos predecibles de
exceso muscarinico si se administran en dosis excesivas; efectos

nauseas, vomitos, diarrea, urgencia para la miccion. Sialorrea,
hiperhidrosis, vasodilatacion cutanea y contricion bronquial.

Algunos hongos, producen sinfomdads de exceso muscarinico, se revierten con Atropina.
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EFECTOS TOXICOS DE LOS
PARASIMPATICOM

|
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B. Estimulantes nicotinicos de accion directa.

La nicotina constituye la Unica causa mdas comun de este tipo de intoxicacion.

Los efectos toxicos agudos son perfectamente definidos, pero menos
importantes que los efectos a largo plazo propios del tabaquismo.

1. Efectos Toxicos agudos. La ingesta de una gota de liquido puro de nicotina puede ser
fatal. Los sinftomas de sobredosis inician con nduseas, salivacion, calambres estomacales y
sudoracion. Los sinfomas pueden aumentar su severidad hasta llegar al vomito, debilidad,
dificultad respiratoria y desvanecimiento. Sinftomas agudos de sobredosis de nicotfina pueden
ser palpitaciones cardiacas, convulsiones e incluso coma, pudiendo derivar en la muerte.




EFECTOS TOXICOS DE LOS
PARASIMPATICOMIMETICOS.

B. Estimulantes nicotinicos de accion directa.

Por Accion de estimulacion central que origina convulsiones y pueden
evolucionar al coma y paro respiratorio; despolarizacion de la placa terminal
motora de musculo estriado que puede ocasionar blogueo por despolarizacion
y pardlisis respiratoria e hipertension y arritmias cardiacas.

El fratamiento del nicotismo es sinftomatico. Puede llegar a requerir ventilacion
mecanica.




EFECTOS TOXICOS DE LOS
PARASIMPATICOMIMETICOS.

Efectos toxicos de la nicotina a largo plazo

No se conocen en detalle los costos de tabaquismo en la
salud de los fumadores vy las perdidas socioecondmicas
para el publico en general. La capacidad de adiccion que
generan los cigarrillos guarda relacion directa con su
contenido de nicotina. No se ha precisado el grado en que
esta contribuye a otros efectos adversos y probados del
tabaquismo a largo plazo.



L

EFECTOS TOXICOS DE LOS
PARASIMPATICOMIMETICOS.

C. INHIBIDORES DE LA COLINESTERASA

Los efectos toxicos
agudos de los
inhibidores de la
colinesterasa como |os
de agentes de accion
directa, son extensiones

directas de sus acciones

farmacoldgicas. Pueden
originar sinftomas de
aparicion lenta o rapida
que persisten durante
dias

Los signos iniciales
predominantes son los
MuSsCarinicos: Miosis,
sialorrea, hiperhidrosis,
constriccion bronquial,

vomito y diarrea. La
afeccion del sistema
nervioso central
(perturbaciones de la
esfera cognitiva,
convulsiones y coma)

El fratamiento
siempre incluye:
conservacion de los
signos vitales
descontaminacion

para evitar la
absorcion ulterior,
aplicacion parental
de atropina en
grandes dosis
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