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Activadores de los colinoceptores e
inhibidores de |a colinesterasa

Estimulantes de colinoceptores

Alcaloides Reversibles
Accic")n Accich
Esteres de[— directa Indirecta —
La colina \ / Irreversibles
RECEPTORES\\\\
Muscarl'nicos\ Nicotl'nicgs
\ Glandulas Placa Células

Nervio Corazon endotelio Neuromusc. Gangl. Aut.
Musc. Esq.



Sistema No Colinérgico No Adrenérgico

« Hay tejidos en los que existen fibras que no
muestran las caracteristicas histoquimicas
del sistema colinérgico o adrenérgico.

e En estos tejidos existen otras sustancias

distintas a la Ach y la NA, que participan en

la transmision nerviosa.




Sistema No Colinérgico No Adrenergico

e El sistema nervioso entérico (SNE) es el
mas estudiado de todos.

e Responde a sustancias como Colecistoquinina,
Encefalinas, 5-HT, Neuropéptido Y, Somatostatina,
Sustancia P y Peptido Intestinal Vasoactivo

e Este sistema es muy sincronizado, controla los
movimientos peristalticos y las secreciones del tubo
digestivo



Muscarina y Nicotina

El alcaloide de la Amanita Muscaria estimula receptores de los
ganglios y tejidos efectores autonomos, denominandose a esta
accion PARASIMPATICOMIMETICA

Las concentraciones pequenas de Nicotina estimulan ganglios
autonomos y uniones neuromusculares del musculo estriado

Ambas respuestas son mediadas por la ACETILCOLINA que
actua sobre RECEPTORES DE ACETILCOLINA, COLINOCEPTORES
o RECEPTORES COLINERGICOS, ambos pertenecen a la familia
de conductos propios de la PROTEINA G (muscarinicos) o de
TIPO IONICO (nicotinicos)



Receptores muscarinicos y
nicotinicos
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El receptor nicotinico esta compuesto de cinco subunidades, dos

oy las B, vy 8. Las dos subunidades o sirven como sitios de uniéon

ESTRUCTURA DE LOS RECEPTORES MUSCARINICOS de la ACo. Ambos sitios tienen que estar ocupados para que el
canal se abra, permitiendo el flujo de Na* y K+.



Mecanismo de accion de los
colinomimeticos:

a) Accion directa: actuan sobre receptores
muscarinicos o nicotinicos y los activan

b) Accion indirecta: inhiben la accion de la
acetilcolinesterasa y aumentan la concentracion
de la Acetilcolina enddgena en la sinapsis y
uniones neuroefectoras. Algunos farmacos

inhiben a la butilcolinesterasa (pseudolinesterasa,
inespecifica)



Esteres de |a colina, sus propiedades

ESTERES DE LA COLINA: acetilcolina, metacolina, carbacol y
betanecol; son compuestos de amonio cuaternario, con carga
permanente y relativamente insoluble en lipidos

El grupo metilo B (metacolina, betanecol) aminora la potencia de
dichos farmacos en el receptor nicotinico

Ester de la colina Susceptibilidad a la Accion muscarinica Accion nicotinica
colinesterasa

Cloruro de acetilcolina ++++ +++ dLdbdL
Cloruro de metacolina + +444+ NINGUNA
Cloruro de carbacol Insignificante ++ +++

Cloruro de betanecol Insignificante ++ NINGUNA



Esteres de |la colina.
Acetilcolina

La acetilcolina se absorbe muy poco hacia el SNC
por accion de las enzimas

Todos son hidrolizados en el TD

La inyeccion L.V. de Acetilcolina dura segundos por
accion de la butilcolinesterasa

La administracion |.M. y subcutanea ejerce efecto
local



Alcaloides colinomimeticos

ALCALOIDES COLINOMIMETICOS: muscarina, pilocarpina,
oxotremorina, nicotina, lobelina, DMPP

Los alcaloides terciarios parasimpaticos naturales (pilocarpina,
nicotina, lobelina) se absorben de manera satisfactoria por casia
todas las vias de administracion

La nicotina liquida es muy liposoluble

La absorcion de muscarina —amina cuaternaria- en el Tubo
Digestivo es menor que el de las aminas terciarias, pero aun asi se
absorbe y suele llegar al encéfalo y provocar sus efectos toxicos

Las aminas terciarias se eliminan con la acidificacion de la orina



Farmacodinamia

La activacion del Sistema Nervioso Parasimpatico modifica
la funcion por dos mecanismos:

La acetilcolina liberada activa los receptores muscarinicos
en las células efectoras y modifica la funcion de 6rgano
efector

La amina del mismo origen interactua con receptores
muscarinicos en las terminaciones nerviosas para regular
la liberacion del neurotransmisor

De esa manera se modulas las acciones simpaticas y
parasimpaticas



Sintesis de acetilcolina, se requiere |a
presencia de mitocondrias
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Receptores muscarinicos y su
mecanismo pos-receptor

RECEPTOR LOCALIZACION MECANISMO POS-
RECEPTOR

M1 NERVIOS IP3, cascada DAG
M2 CORAZON, NERVIOS, Disminucioén en la
MUSCULO LISO produccion de AMPcy
activacion de los conductos
de K+
M3 GLANDULAS, MUSCULO IP3, cascada DAG

LISO, ENDOTELIO

M4 SNC¢? Disminucioén en la
produccion de AMPc

M5 SNC¢? IP3, cascada DAG



Receptores nicotinicos y su mecanismo
D0Ss-receptor

RECEPTOR LOCALIZACION MECANISMO POS-
RECEPTOR

Nm UNION DEPOLARIZACION DE
NEUROMUSCULAR, LOS CONDUCTOS
MUSCULO IONICOS DE Na+, K+
ESQUELETICO

Nn CUERPO CELULAR  DEPOLARIZACION DE

POSGANGLIONAR, LOS CONDUCTOS
DENDRITAS IONICOS DE Na+ , K+



Efectos en drganos y sistemas

(0]:{c]:\\\[o] SITIO DE ACCION RESPUESTA

0JO Musculo del esfinter del iris

Musculo ciliar

CORAZON NSA

Auricula

NAV

Ventriculos

Contraccion -miosis

Contraccion para vision
cercana

Disminucion en la frecuencia —
cronotropismo negativo

Inotropismo negativo,
acortamiento del periodo
refractario

Dromotropismo negativo,
prolongacion del periodo
refractario

Disminucidn poco significativa
de la potencia contractil



Efectos en érganos y sistemas...

(0]:{c7:\\[o) SITIO DE ACCION RESPUESTA

VASOS SANGUINEOS Arterias Dilatacion (a través del EDRF),
constriccion (efecto directo a
grandes dosis)

Venas Dilatacién (a través del EDFR),
constriccion (efecto directo
con altas dosis)

PULMONES Musculo bronquial Contraccion
(broncoconstriccion)
Glandulas bronquiales Estimulacion
TUBO DIGESTIVO Motilidad Intensificacion
Esfinteres Relajacion
Secrecion estimulacion



Efectos en drganos y sistemas...

VEJIGA Musculo detrusor Contraccion
Trigono y esfinteres Relajacion
GLANDULAS Sudoriparas, salivales, Secrecion

lagrimales, nasofaringeas




Respuesta sexual masculina 'y
femenina

En el hombre las porciones nerviosas simpatica,
parasimpatica y somatica participan en el control de la
respuesta sexual de ereccion, secrecion glandular y
eyaculacion

La ereccion peneana puede provocarse desde centros
supraespinosos, en respuesta a estimulos visuales,
auditivos o ideatorios (ereccion psicoégena) o por un reflejo
espinal (ereccion reflexogena)

Los impulsos evocados por estimulacion cutanea de las
areas genitales viajan por los nervios pudendos a los
segmentos espinales sacros S2-54



Respuesta sexual masculina

La via eferente se origina en los mismos segmentos
y sigue por los nervios pélvicos parasimpaticos para
producir vasodilatacion de las arterias y cierre de
las endoprotesis arteriovenosas peneanas con lo
gue aumenta el flujo sanguineo de los cuerpos
cavernosos y se produce ereccion.

Los principales neurotransmisores involucrados son

ACTILCOLINA, VIP —poli,péptido intestinal
vasoactivo- Y OXIDO NITRICO



VESICULAS SEMINALES,
GLANDULAS DE COWPER, y
PROSTATA

CONTRACCION DEL MUSCULO
LISO DEL CONDUCTO
DEFERENTE Y DE LOS DUCTOS
EXCRETORES —emision de
semen y secreciones
glandulares a la uretra-

Cierre del cuello vesical para
evitar el flujo seminal
retrogrado a la vejiga

Se produce por un reflejo
somatico que causa
contracciones ritmicas de los
musculos bulbocavernosos e
isquicavernosos

La estimulacion repetida del
pene

ANSIEDAD

DESDE EL PARASIMPATICO

DEPENDEN DE LA ACTIVIDAD
SIMPATICA

EFERENCIAS SIMPATICAS

NERVIOS PUDENDQOS

CENTROS SACROS

TONO SIMPATICO ELEVADO

SECRECION

EYACULACION

EYACULACION

EYACULACION

LIBERA LAS SENALES
INHIBITORIAS SUPERIORES

EYACULACION PRECOZ



Respuesta sexual femenina

ORGANOS

EXPRESION FiSICA DE LA
EXCITACION SEXUAL

ACTIVIDAD SOMATICA

VASODILATACION GENITAL

TROMPAS DE FALOPIO Y EL
UTERO

CONTROL RESPUESTA

ACTIVIDAD PARASIMPATICA
DESDE LOS NERVIOS PELVICOS

NERVIOS PUDENDOQOS

ESTIMULACION SIMPATICA

Congestion del clitoris y la
vulva, lubricacion vaginal:
EXCITACION

Contraccion del esfinter
vaginal y los musculos del
suelo pelviano durante el
ORGASMO

Mediada por PEPTIDO
INTESTINAL VASOACTIVO

CONTRACCIONES DEL
MUSCULO LISO: ORGASMO



Respuesta sexual
ENQUIENES.  |FISIOLOGIA _ [CONTROLDE

FENOMENOS SEXUALES Y SU
REGULACION

EN AMBOS SEXOS

IMPULSOS SOMATICOS
AFERENTES SON PARTE DE LOS
ARCOS REFLEJOS Y SU
TRANSMISION A CENTROS
SUPERIORES DESDE LA
MEDULA ESPINAL
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Agonistas muscarinicos. Pilocarpina

Ojo. Miosis y acomodacion que se aleja de |la camara anterior, se abre la red trabecular
del musculo ciliar con lo que se drena el humor acuoso hacia el conducto de Schlemm

Afeccidn que se
origina por el aumento
de la presion
intraocular {por falia
de drenaje del humor
acuoso) gue altera ia
irrigacidn sanguinea

GLAUCOMA

iris

En aste caso

def ¢rgano y dafa al I & liguido
nervio éptico | 3_':_'?“': f:?"'
generando problemas ' ﬂiiééf;mzmg
en la vision y hasta '~:. a0 10 puate
ceguera hacer.

Humor acuoso
Liguido encargado de nutrir
las estructuras internas y
mantener fa forma del ojo.
Tiene un sistema de
produccion v otro de
evacuacion gue deban
encantrarss an equilibrio,
mantenigndo la presion
infraccular.

GLAUCOMA

Al fallar este equilibrio, ingresa mas liquido al ojo del
que puede salir, sube la presién y comienza a
danarse el nervio optico.

Ojo afectado de glaucoma




Aparato cardiovascular, acciones reguladas por
M?2

Disminucion de la resistencia vascular periférica y cambios
en la frecuencia cardiaca, con lo que disminuye la presion
arterial (M3) que se compensa por aceleracion de la F.C.

Dosis mayores a 50 u/min provocan bradicardia e
hipotension

Corazon:

Incremento de la corriente de K+: NSA, NAV, células de
Purkinje y en los miocitos —hiperpolarizacion-

Disminucion de la corriente lenta de Ca++ hacia la célula

Disminucion de la corriente —hiperpolarizacion- que



Aparato cardiovascular:
PILOCARPINA

|.V. suele causar hipertension, después de una breve
hipotension inicial; el efecto hipertensor es causado por
descargas ganglionares simpaticas reguladas por
receptores M1 de la membrana celular posganglionar,
qgue cierra los conductos de K+ y desencadena PPES
lentos —depolarizantes-

Efecto blogueado por ATROPINA

R b RR R
Cortraccion de
Armbos Wertriculos

.~ Despalatizacidn
Wentricular

T
Repolarizacidn

ertricular




Aparato respiratorio. Receptor M

Los estimulantes muscarinicos contraen el musculo
bronquial

Estimulan las glandulas de |la mucosa traqueo-

bronquial, favoreciendo su secrecion; como en el ASMA
BRONQUIAL

FACTORES QUE AGUDIZAN O DESENCADENAN
EL ASMA

MEDICAMENTOS
L1l
FACTORES AINE

INFECCIONES (Q, ENDOCRINOS E R BLOQUEANTES
RESPIRATORIAS EJERCICIO MENSTRUACION

VIRALES =~ .
SINUSITIS \ CAMBIOS -7
BRUSCOS v—f »—v

DE TIEMPO
AIRE FRIO

TIRRITANTES /
TABACO,

CONTAMINACION
PRODUCTOS RGE

QUIMICOS ADITIVOS A 3 ESTRES
ALIMENTARIOS EMOCIONAL
SULFITOS = ° RISA, LLANTO




Vias gastrointestinales

El efecto muscarinico provoca incremento de la
actividad secretora y motora de los intestinos

Se estimulan intensamente las glandulas salivales y
las gastricas

Las asas intestinales aumentan la actividad
peristaltica y se observa relajacigg
esfinteres

~ag——Tabique
intestinal

Peristaltismo
Contraccion y relajacion alternativa de las paredes
del intestino gracias a la cual su contenido progresa.



Vias genitourinarias

Estimulan el musculo detrusor y relajan el trigono y los musculos
esfinterianos de la vejiga, con lo cual se estimula la miccion. Funcion de
receptores M2y M3

Glandulas secretoras diversas

Estimulan la secrecion de las glandulas sudoriparas termorreguladoras,
lagrimales y nasofaringeas



Sistema Nervioso Central

Contiene receptores muscarinicos y nicotinicos, el encéfalo tiene predominio
de los primeros y la médula espinal de los nicotinicos

Contiene los cinco subtipos de receptores muscarinicos

La nicotina y lobelina ejercen importantes efectos en el tallo encefalicoy la
corteza cerebral

Los receptores nicotinicos presinapticos permiten que la Ach y la nicotina
liberen: glutamato, 5HT, GABA, dopamina y noradrenalina

La exposicion por largo tiempo a la nicotina intensifica la union del agonista
de gran afinidad y ello permite una liberacion mayor de dopamina en el
sistema mesolimbico



Sistema Nervioso Periférico

Los ganglios del sistema autonomo son sitios importantes de accidon nicotinica

Nicotina y lobelina desencadenan P.A. en neuronas posganglionares

La accion se semejante en ganglios parasimpaticos y simpaticos y simula su
estimulacion

En el aparato cardiovascular la accion nicotinica provoca HTA, con taquicardia
simpatica y bradicardia vagal

TD y vias urinarias son efectos parasimpaticomiméticos: nauseas, vomito,
diarrea y expulsion de orina



Sistema Nervioso Periférico...

En las terminaciones nerviosas sensitivas estan presentes receptores
nicotinicos neuronales: nervios aferentes en arterias coronarias y en los
corpusculos carotideo y aortico y en células glomicas

La estimulacion nicotinica y muscarinica en las células glomicas —suelen
descargar dopamina en los cuerpos carotideos- por estimulantes
muscarinicos desencadenan complejas respuestas bulbares: alteracion
respiratoria y descarga vagal




Los Lajwms&n Pn:e&rJTrr@ mﬁ&gu Icacré los ganglios del sistema
auténomo, reaccion a la aceticolina y a la nicotina

Provoca despolarizacion de la Placa terminal, provoca fasciculaciones,
contracciones de la masa muscular




Farmacologia del Sistema Nervioso
Periférico; Colinergicos

ESTERES DE LA
COLINA

INHIBIDORES DE
LAS
COLINESTERASAS

ALCALOIDES
COLINOMIMETICO
S

Acetilcolina
Metacolina
Carbacol
Betancol

Neostigmina
Fisostigmina
Piridostigmina
Edrofonio
Tacrina

Pilocarpina
Muscarina
Arecolina




FARMACO

CARACTERISTICAS

USOS CLINICOS

EDROFONIO

ACCION CORTA

DIAGNOSTICO DE
MISTAENIA GRAVIS:

FISOSTIGMINA

AMINA TERCIARIA,
ACCION INTERMEDIA

TRATAMIENTO DE
GLAUCOMA; ANTIDOTO DE
SOBREDOSIS DE ATROPINA

NEOSTIGMINA O
PIRIDOSTIGMINA

AMINAS
CUATERNARIAS,
ACCION INTERMEDIA

ILEO, RETENCION URINARIA,
MIASTENIA, REVERSION DE
BLOQUEADORES
NEUROMUSCULARES NO
DEPOLARIZANTES

DONEZEPIL, LIPOSOLUBLE ENFERMEDAD DE
TACRINA HALZHEMIER
ORGANOFOSFORA | LIPOSOLIBLES, GLAUCOMA-

ECOTIOFATO,
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Sintesis y degradacion de la acetilcolina



Colinomimeéticos de accion indirecta:

Actuan sobre el sitio activo de |a
ACETILCOLINESTERESA.

Clasificacion:
1. Alcoholes simples con amonio cuaternario: edrofonio.

2. Esteres del Ac. Carbamico de alcoholes con amonio
cuaternario o terciario —carbamatos: neostigmina

3. Derivados organicos del Ac. Fosforico: isofluorato.



Anticolinesterasicos

Edrofonio, nesotigmina y piridostigmina son agentes sintéticos de amonio
cuaternario

Fisostigmina es una amina terciaria natural

Carbaril, insecticida del grupo carbamato

Los organofosforados son muy liposolubles

Ecotiofato, derivado tiocolinico de larga duracion, estable en agua
Soman, Tarin gases neurotoxicos

Paration y Malation, pro-farmacos tiofosofrados

o
CH 1
TN —P—O—CH,CH;
_H= |
CTT

Tabun




Colinomimeéticos de accion indirecta:
“Farmacocinética: Fisostigmina —haba del calabar-, se
absorbe con facilidad por T.D., piel y mucosas. Mal

por V.O. (Neostigmina y Piridostigmina).

Los anti-ChE organosforados son liquidos muy
liposolubles.

Se excretan casi todos por orina como productos de
hidralisis.

Los antiChE, se hidrolizan por esterasas de carboxilo
y las paraoxonasas (esteresas A), en plasma e higado.



N,UHTTTVUVTTTHITTTTOCOLIVLUOD UUoe Qo Livil |

indirecta, farmacocineética de
carbamatos

Los carbamatos cuaternarios se absorben en conjuntivas, piel y pulmones, su

carga permanente los hace lipo-insolubles: NEOSTIGMINA, PIRIDOSTIGMINA,
AMBENONIO, DEMECARIO; su distribucion en el SNC es insignificante




Colinomimeticos de accion indirecta,

farmacodinamia:
La acetilcolinesterasa es el blanco de estos farmacos;
disminuyen la enzima y aumenta la concentracion de

acetilcolina enddégena a nivel de los colinoceptores:
INHIBEN LA ACETILCOLINESTERESA

Alcoholes cuaternarios. Se unen de manera reversible
por mecanismos electrostaticos y por enlaces de
hidrogeno al sitio activo de la enzima




Colinomimeticos de accion indirecta,
farmacodinamia

Esteres de carbamatos: neostigmina y fisostigmina. Se hidrolizan en dos fases
secuenciales analogas a las de la Ach. El enlace covalente de la enzima
carbamoilada es mas resistente al segundo proceso; por tanto, la fase dura de
30 minutos a 6 hrs

Organofosforados. Al unirse con la enzima surge un sitio activo fosforilado. El
enlace covalente fosforo-enzima es muy estable con hidrdlisis en agua en
cientos de hora —envejecimiento. Si se refuerza la unién fésforo/enzima y tarda
tiempo en administrarse el antidoto —OXIMAS- |a posibiidad de separacién
disminuye




Colinomimeticos de accion indirecta,
~Lfectos sistemicos:

ajas concentraciones provocan activacion difusa del EEG y una
respuesta subjetiva de alerta. A altas concentraciones coma y paro
respiratorio.

OJOS, AP. RESP. DIGESTIVO y URINARIO. Efectos similares a los de los
colinomiméticos de accion directa.




Colinomimeticos de accion indirecta,

QG QR SISHEMIGAS:

-Aumenta la activacion en los ganglios simpaticos y parasimpaticos que
inervan al corazon

-Aumentan la activacion en células neuroefectoras (musculo liso y corazén)

-Provoca en el corazon efectos similares a la activacion vagal:
cronotropismo, dromotropismo e inotropismo negativos y disminuye el
G.C., bradicardia

-Incremento minimo de la presion arterial —RVP-



Colinomimeticos de accion indirecta,

ONERNE

SISHELAICRS:

-A bajas concentraciones prolongan e intensifican las
acciones de la acetilcolina

-A altas concentraciones provocan fibrilacion de las
fibras musculares

-Activacion antidromica de la neurona motora:
fasciculacion de la unidad motora




Colinomimeticos de accion indirecta:,
usos clinicos:

GLAUCOMA: pilocarpina, metacolina, carbacol, fisotigmina, demecario,
ecotiofato, isofluorato, adrenalina, blogueadores beta-adrenérgicos e
Inhibidores de la anhidrasa carbodnica.

AP. DIGESTIVO: ilio paralitico y megacolon congénito, esofagitis por reflujo —
betanecol-

AP. URINARIO: retencidén urinaria postoperatoria postparto, vejiga
neurogena, esofagitis por reflujo.




Colinomimeticos de accion indirecta,
Uﬁl@lﬁl\@bmmﬁjLAR: miastenia gravis.

CORAZON: taquicardia supraventricular paroxistica.

Actualmente para el tratamiento de la Enfermedad de Alhzeimer, se estan
investigando organosoforados como la: RIVASTIGMINA , TRACRINA




AUTOANTICUERPOS BLOQUEADORES (miastenia grave)

Nervio

Autoanticuerpo

/ contra AChR
\ Célula ;
L muscular ?E

Activacion muscular Activacion muscular inhibida



PARASIMPATICOMIMETICOS INDIRECTOS

Intoxicacion con anticolinesterasicos (6rganos fosforados y carbamatos)

Intensa miosis, dolor ocular,
Congestion conjuntival,
Reduccion de la vision,

Espamo cihar, dolor de las cejas
Rinorrea hiperemia de las vias
Respiratonas altas, opresion del
Térax, sibilancias y roncus por
Broncoconstriccion y secreciones
bronquiales

SNC 'NEUROTOXICIDAD, |

Fasciculaciones, paralisis
De musculos respiratorios
DESMIENELIZACION DE LOS Nervios | |Convalsiones, coma.

PERIFERICOS (sdlo con érganos fosforados




Toxicidad de los colinoceptores:

a) Estimulantes muscarinicos de accion directa:

vasodilatacion cutanea y constriccion bronqmal Ios efectos se bloquean por
ATROPINA

- MICETISMO o intoxicacion por hongos —venenosos-




Toxicidad de los
colinoceptores:

b) Estimulantes nicotinicos de accion directa:

- INTOXICACION AGUDA: la dosis es de 40 mg. de
nicotina o una gota de liquido puro

- EFECTOS:

1. Accion estimulantes centrales: convulsiones, comay
paro respiratorio

2. Depolarizacion de la placa terminal: depolarizacion
por bloqueo y paralisis respiratoria

3. Hipertensiony arritmias cardiacas



Toxicidad de los
colinoceptores:

c) Intoxicacion nicotinica cronica:
-ENFERMEDAD CORONARIA
-CANCER

d) Inhibidores de las colinesterasas:

-Intoxicacion aguda: MIOSIS, SALIVACION, DIAFORESIS,
BRONCO-CONSTRICCION, VOMITO Y DIARREA.
ALTERACIONES EN EL SNC, EFECTOS NICOTINICOS
PERIFERICOS (BLOQUEO NEUROMUSCULAR
DEPOLARIZANTE).

-Intoxicacion cronica: DESMIELIZACION AXONICA.




Farmacos antagonistas de los
_colinoceptores

ividen en muscarihicos y nicotinicos

Antinicotinicos: ANTAGONISTAS GANGLIONARES y ANTAGONISTAS DE LA
UNION NEUROMUSCULAR

Antagonistas muscarinicos —parasimpaticoliticos- ATROPINA
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