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T1 4.- FARMACOS AGONISTAS MUSCARINICOS

1. DEFINICION

Farmacos que mimetizan los efectos evocados mediante el estimulo de las fibras postgan-
glionares parasimpaticas. Pueden activar en grado variable: 1) receptores muscarinicos pre-
sentes en organos inervados por el parasimpatico; 2) receptores nicotinicos de sinapsis
ganglionares, médula adrenal y placa motora; 3) receptores nicotinicos y muscarinicos en
el SNC.

2. CLASIFICACION

Parasimpaticomiméticos de accioén directa o agonistas muscarinicos (ésteres de la coli-
na y alcaloides naturales).
Parasimpaticomiméticos de accion indirecta o inhibidores de la acetilcolinesterasa

3. AGONISTAS MUSCARINICOS

Esteres de la colina: acetilcolina, metacolina, carbacol, betanecol
Alcaloides naturales: muscarina, pilocarpina, arecolina, oxotremorina (analogo sintético).

Todos tienen un amonio cuaternario en su molécula excepto pilocarpina, arecolina y oxo-
tremorina que lo tienen terciario.

3.1. MECANISMO DE ACCION
Todos ellos activan receptores muscarinicos pero pueden activar también receptores
nicotinicos ganglionares en mayor (acetilcolina, carbacol, arecolina) o menor (metaco-
lina, pilocarpina) grado.

3.2. ACCIONES FARMACOLOGICAS

3.2.1. Sistema cardiovascular: Vasodilatacion arteriolar generalizada. Disminucion
de la frecuencia y contractilidad miocardica, disminucion de la conduccion

3.2.2. Aparato gastrointestinal. Estimulacion de las secreciones digestivas y del
peristaltismo.

3.2.3. Aparato genitourinario. Aumento del peristaltismo uretral. Contraccion del
musculo detrusor de la vejiga y relajacion del trigono y esfinter uretral facilitan-
do la miccion.

3.2.4. Tracto bronquial. Boroncoconstriccion y aumento de secreciones

3.2.5. Ojo. Miosis.

3.2.6. Glandulas exocrinas. Incremento de la secrecciones.
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3.3.

FARMACOCINETICA

La acetilcolina y metacolina no pueden administrarse por via oral ya que se destruyen
por hidrélisis gastrica. El carbacol y el betanecol no son sensibles a la hidrélisis por coli-
nesterasas y aunque son poco liposolubles, atraviesan la membrana gastrointestinal en
cantidad suficiente. La BHE sélo la atraviesan los compuestos con amonio terciario.

3.4. TOXICIDAD

3.5.

3.6.

Exacerbacion de sus efectos farmacoldgicos por activacion muscarinica y de la activa-
cion por parte de algunos farmacos de receptores nicotinicos.

3.4.1. Intoxicacion con setas con alto contenido en muscarina. Tratamiento.

USOS TERAPEUTICOS
3.5.1. Aplicacién oftdlmica como miéticos (acetilcolina, carbacol, pilocarpina).
3.5.2. Retencion urinaria no obstructiva (betanecol).
3.5.3. Atonia intestinal (betanecol).
3.5.4. Atonia vesical, retencion urinaria (betanecol).

CONTRAINDICACIONES
Asma bronquial, insuficiencia coronaria, hipertiroidismo, Ulcera gastroduodenal, reten-
cion mecanica digestiva o urinaria.

4. INHIBIDORES DE LA ACETILCOLINESTERASA

Inhibidores reversibles: Fisostigmina, neostigmina, piridostigmina, edrofonio.
Inhibidores irreversibles: Ecotiofato e insecticidas organofosforados.

41.

4.2,

EFECTOS FARMACOLOGICOS

Son consecuencia de la acumulacion de acetilcolina en las sinapsis colinérgicas y la
activacion de receptores muscarinicos y nicotinicos (placa motora y ganglio). Los efec-
tos dependen de la dosis y la farmacocinética del compuesto administrado.

4.1.1. Aparato digestivo. Aumento del tono, peristaltismo y secreciones.

4.1.2. Ojo. Miosis, lacrimacion.

4.1.3. Placa neuromuscular. Prolongacion del potencial de accién e incremento de la
fuerza de contraccion muscular. A altas dosis depolarizacion mantenida y para-
lisis muscular.

4.1.4. SNC: Activacion seguida de paralisis (s6lo los que atraviesan BHE).

FARMACOCINETICA

La fisostigmina e insecticidas organofosforados se absorben bien por via gastrointesti-
nal, atravesando la BHE. Los derivados de amonio cuaternario (neostigmina y piridos-
tigmina), se absorben mal por via gastrointestinal y no atraviesan la BHE.
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4.3. INDICACIONES TERAPEUTICAS

4.3.1. Pardlisis muscular postanestésica por tubocurarina (neostigmina o edrofonio
mas antimuscarinico).

4.3.2. Miastenia gravis (diagnostico: edrofonio; tratamiento: neostigmina o piridostig-
mina mas antimuscarinico).

4.3.3. Paralisis intestinal (neostigmina).

4.3.4. Glaucoma (fisostigmina).

4.3.5. Intoxicacion por antimuscarinicos (fisostigmina).

4.3.6. Enfermedad de Alzheimer (donepezilo).

4.4. EFECTOS ADVERSOS.
Debidos a la exacerbacion de los efectos colinérgicos.

4.5. INTOXICACION
4.5.1. Intoxicaciéon aguda: miosis, dolor ocular, congestion conjuntival; disnea; vomi-
tos, diarreas; hipotension, arritmias; fasciculaciones musculares, sobrestimula-
cion seguida de depresion del SNC.
4.5.2. Intoxicacién crénica. Polineuritis severa y paralisis muscular flacida
4.5.3. Tratamiento: Mantener constantes; atropina; pralidoxima
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