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TEMA 12. TRANSMISION COLINERGICA

1.  Sistema nervioso parasimpatico: Fisiologia
2. Farmacos:
v' Agonistas colinérgicos
v' Agonistas colinérgicos de accion indirecta

v' Antagonistas colinérgicos
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SISTEMA NERVIOSOS PARASIMPATICO
1. SINTESIS Y DEGRADACION DEL NEUROTRANSMISOR
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2. EL NEUROTRANSMISOR (ACETILCOLINA, Ach) SE UNE A DOS TIPOS DE
RECEPTORES

a) Receptores muscarinicos o colinérgicos son receptores acoplados a proteinas G.

Se han descrito 5 subtipos M;, M,, M3, M,y Mg:

« M, “neuronales” , ganglios SNC, glandulas: gastricas, salivales, corteza

cerebral— inhibicidon de la adenilato ciclasa — Apertura de canales de K*
M, *“cardiacos”, corazén: auricula, SNC

« M, “glandulares, musculo liso”, glandulas exocrinas: gastricas, salivales,...,

ML (tubo digestivo), ojo, vias respiratorias, endotelio vascular,..

.+ M,, Mg SNC
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b) Receptores nicotinicos son receptores acoplados a canales i6nicos, pueden ser dos

tipos :

» tipo neuronal localizados en los ganglios autonomos o en diversas zonas del SNC

 tipo muscular localizados en la placa neuromuscular o placa motora

Motoneurona

Memb.
Placa motora

R. Nicotinito
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Fibra muscular
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ACCIONES FARMACOLOGICAS DERIVADAS DE LA ACTIVACION DEL

RECEPTOR COLINERGICO

Acciones Farmacolodgicas

Corazon

Arterias

* Reduccién de la frecuencia cardiaca y de la velocidad de
conduccién AV

* Vasodilatacion arterial por liberacion de NO

Aparato Digestivo

* Aumento del peristaltismo y de las secreciones digestivas
(salivales y gastricas)

* Relajacion de esfinteres

Glandulas exocrinas
(sudoriparas, salivales)

» Estimulan la secrecion

Ojo

 Contraccion del musculo ciliar (acomodacion lejos/cerca) y el
ML del esfinter del iris (tamafio pupilar)...MIOSIS

Vias urinarias

* Estimulacion del masculo detrusor de la vejiga y relajacion del
trigono y esfinter uretral ... FAVORECE LA MICCION

Vias respiratorias

* Bronconstriccion
* Aumento de las secreciones en los bronquios y la traquea

Sistema Nervioso Central

* Temblor
* Convulsiones




* M, -endotelio vascular... aumento de NO .. Relajacion del MLV

Ca++

Fuerzas de
cizallamiento

GTP o
Relajacion  |«—— GMPc < NTO
| NGL

Endotelio

Muasculo liso

Nitroprusiato sédico




AGONISTAS COLINERGICOS

 Estimulan el sistema nervioso parasimpatico
» Se clasifican en funcién de su mecanismos de accion ;

» De accion directa:

« activan directamente los receptores muscarinicos (parasimpaticomiméticos)
» Mayor duracion de accion que la acetilcolina

> De accion indirecta

* inhiben la acetilcolinesterasa de forma reversible o irreversible;

» elevan la concentracion de acetilcolina

« activan los dos tipos de receptores
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1. AGONISTAS DE ACCION DIRECTA

Farmaco Indicacion Clinica Efecto
Adverso
Acetilcolina Réapida
inactivacion

Metacolina Diagnostico de la hiperactividad de vias

(via inhalatoria. respiratorias en pacientes sin asma clinicamente

Dosis crecientes) aparente
Pilocarpina » Tratamiento del glaucoma agudo de angulo | Mal tolerado
(via oral) abierto y angulo cerrado

» Sequedad de boca (xerostomia)
 Sindrome de Sjogren

Muscarina Toxico de la amanita muscaria ... hiperactividad | Bradicardia,
colinérgica muscarinica sudoracion,
espasmos
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RELACION ENTRE EL ESFINTER DEL IRIS Y EL MUSCULO CILIAR

Cornea
normal Pilocarpina Atropina

A  Masculo Zonula B C
ciliar de Zinn
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2. AGONISTAS DE ACCION INDIRECTA

Inhiben a la colinesterasa prolongando la semivida
de la Ach en el espacio sinaptico

Placa motriz « Aumentan vy prolongan las acciones de la acetilcolina
liberada en las terminaciones motoras

Sistema nervioso central « Desincronizacion del electroencefalograma

* Activacion generalizada
 Aumento del estado de vigilia

* Dosis altas... toxicidad ... paralisis de los centros
bulbares
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TRANSMISION NEUROMUSCULAR

(a) Acetylcholine (ACh) combines with nicotinic receptors or is metabolized by
acetylcholinesterase (AChE).
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FARMACOS QUE PROLONGAN EL EFECTO DE LA ACh EN LA PLACA MOTORA

Reversible anticholinesterase

Irreversible anticholinesterase
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Farmaco Indicaciéon Clinica Efecto Adverso

Edrofonio (i.v.) « Pardlisis motora postanestésica | <« Salivacion,

de corta duracién debida al efecto de los relajantes « Sudoracién
musculares no despolarizantes

* Broncoconstriccion,

Neostigmina (i.v.; i.m.; s.c.) _ _ _

(Duracioén 2-4h) « Tratamiento de la miastemia . Vomitos, diarrea,
gravis . o,

v Crisis colinérgica

» Atonia vesical, ileo paralitico,
distension abdominal y retencién
urinaria postoperatoria

Piridostigmina (oral) v Crisis miasténica

(duracién 3-6h)
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MIASTEMIA GRAVIS
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FARMACOS QUE PROLONGAN EL EFECTO DE LA ACh EN EL SISTEMA NERVIOSO

CENTRAL

Farmaco

Indicaciéon Clinica

Efecto Adverso

Donepezilo, Galantamina,

Rivastigmina (v. oral)

* Tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer leve-moderada.

En las fases iniciales de la
enfermedad

* En algunos casos de amnesia

 Efectos gastrointestinales

* Donepezilo.. Riesgo de
rabdomiolisis (julio 2015)




FARMACOS PARASIMPATICOMIMETICOS. CONSIDERACIONES DE ENFERMERIA

v' Los agonistas muscarinicos requiere valorar antecedentes de angina, |IAM reciente o

arritmias

v  Los inhibidores de la colinesterasa estan contraindicados en pacientes con obstruccion

del tracto intestinal o urinario, asma activo y EPOC, hipotensién, patologia gastrica

Cuando se administren agonistas indirectos debe tenerse siempre Atropina y equipos

de reanimacion e intubacidn... crisis colinérgica
v En ancianos, valorar la aparicion de mareos o trastornos del suefio

v' En administracion s.c. , observaciéon 30 min., con Atropina preparada

v Controlar el volumen urinario




ANTAGONISTAS COLINERGICOS

> Bloquean de forma competitiva y preferente los receptores muscarinicos o colinérgicos.
» También se denominan parasimpaticoliticos
» Algunos pueden bloquear los receptores nicotinicos

» Bloquean el efecto de la acetilcolina

» Algunos pueden acceder al SNC




ANTAGONISTAS COLINERGICOS

Farmaco

Indicacion Clinica

Utilidad

Ciclopentolato
Tropicamida (v. oftalmica)

Midriaticos
Relajan el musculo ciliar

 Exploraciones oculares
* Uveitis

Sulfato de Atropina (i.v.)

* Aumento de la automaticidad y
velocidad de conduccion en el
nodo auriculoventricular

sIntoxicacion por organofosforados
* ingestidén de setas “amanita”

* Blogueo por
hiperestimulacion vagal

— Flater auricular
— |AM

— Bloqueo beta-
adrenérgico previo

Atropina (i.m., s.c. i.v.)

Otros antiespasmaodicos:
Mebeverina, Otilonio bromuro

Espasmo fibra lisa, colico hepatico
y renal, sindrome de instestino
irritable (como coadyuvante),

Sindrome de intestino irritable,
colitis o estrefiimiento espastica,
coadyuvante en radiografia
digestiva

 Cuadros de hipermotilidad

Atropina (i.v., i.m., s.c.)

Medicacion preanestésica

 Disminuye secreciones
bronquiales y digestivas y
reflejos vagales
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Farmacos

Indicaciéon Clinica

Utilidad

Escopolamina

+/- metamizol
» Solucion inyectable
« Comprimidos
* Supositorios

« Espasmolitico
» Anticolinérgico

» Espasmos agudos del
tracto gastrointestinal,
biliar y genitourinario

» Medicacion
preanestésica

Bromuro de Ipratropio,
y tiotropio y glicopirronio

(v. inhalatoria)
Bromuro de umeclidinio

Se puede asociar con
agonistas beta-2

- Broncodilatador
- Reduccion del moco

* Asma sin respuesta a
agonistas beta-2

* Bronquitis cronica

« EPOC

* Enfisema

» Espasmo bronquial,




