SECCION Il

CAPITULO 7

DROGAS PARASIMPATICOMIMETICAS O COLINERGICAS.

Malgor - Valsecia

Las drogas parasimpaticomiméticas poseen
como actividad farmacologica principal la de
activar directa o indirectamente los receptores
colinérgicos muscarinicos del sistema para-
simpatico. Es decir que estimulan la unién
neuroefectora de este sistema. Por lo tanto su
accion fundamental se asemeja o es similar a
los efectos de la estimulaciéon parasimpatica.
De ali su denominaciébn de para-
simpaticomiméticos.

Comprende los siguientes grupos de farmacos:
-Esteres de la colina (carbacol, betancol, me-
tacolina y acetilcolina).

-Alcaloides colinomiméticos (pilocarpina, are-
colina, muscarina).

-Agentes anticolinesterasas (de accion rever-
sible y de accién irreversible)

MECANISMO DE ACCION: Los ésteres de
la colina son drogas agonistas de accion
directa capaces de estimular los receptores
muscarinicos o postsinapticos del parasimpa-
tico. Las acciones farmacoldgicas y sus usos
terapéuticos dependen basicamente del cono-
cimiento de la ubicacion de dichos eceptores
y de las acciones que se generan con su €s-
timulacién. Dichas acciones se encuentran
especificadas en el cuadro o©rrespondiente.
Los alcaloides colinomiméticos son tam-
bién agonistas de accién drecta. Los agen-
tes anticolinesterasa de accién rversible
e irreversible producen sus efectos primarios
parasimpaticomiméticos por inhibicion de la
enzima acetilcolinesterasa. Ello produce una
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acumulacién de acetilcolina endégena en las
sinapsis colinérgicas y en la unién neuroefec-
tora. Por eso se los denomina también estim u-
lantes colinérgicos de accién indirecta.

La activacién de los receptores muscarinicos
desencadena diferentes mecanismos depen-
diendo del subtipo de receptor y de su ubica-
cién. Los receptores colinérgicos en el mus-
culo cardiaco por ejemplo producen luego de
su activacion una inhibicion de la adenilciclsa
y como consecuencia una disminucion del
AMPc disponible y de la actividad de protein-
kinasas dependientes de AMPc. Ello ocasiona
apertura de canales de potasio y una corriente
de hiperpolarizacion en el nédulo S-A, A-V con
la produccion de bradicardia. El efecto inotro-
pico negativo se relaciona con cambios parale-
los en los canales de Ca*™.

En otros tejidos o células que se encuentran
bajo la influencia parasimpatica se desarrollan
mecanismos intracelulares diferentes. Asi por
ejemplo en algunos musculos lisos, la interac-
cion del receptor con el agonista colinérgico
altera los niveles de otros segundos mensaje-
ros como el GMPc, IP3 o DAG con participa-
cion de proteinas reguladoras Gi o Gs. La
activacion con la proteina Gs, estimulatoria,
activa fosfolipasa C que actuando sobre los
fosfoinositoles de la membrana da origen a IP3
y DAG, el IP3 moviliza ca*™* intracelular y
desencadena fendémenos dependientes de
ca*® como contraccion de musculo liso, se-
crecion glandular, etc.



UBICACION DE LOS RECEPTORES MUSCARINICOS Y NICOTINICOS Y RESPUESTA DE LOS
ORGANOS EFECTORES A SU ESTIMULACION

TIPO : muscarinicos LOCALIZACION RESPUESTA BLOQUEADO POR
Musculo circular o esfin-  Estimulacion, contrac- ATROPINA
ter del iris cion:miosis
Musculo ciliar Contraccion para vsion ATROPINA
cercana

Musculo liso arteriolar Relajacion Vasodilata- ATROPINA
cion

Musculo liso bronquial Estimulacion Bronco- ATROPINA
constriccion

MUSCULOS LISOS Musculo liso G-l Incremento de la
motilidad, tono contraccion ATROPINA
esfinteres: relajacion
Vejiga urinaria:

Detrusor: contraccion
Trigono y esfinter relajacion ATROPINA
| Uréteres Contraccion ATROPINA
Vesicula biliar Estimulacion ATROPINA
y conductos Contraccion
CORAZON Contractilidad Disminucion Dis-
No6dulo A-V m.veloc.conduc.  Bra-
Ndédulo sinusal dicardia ATROPINA
Conductibilidad Disminucion
Consumo de 02 Disminucion
Secrec.bronquiales Incremento
secrecion gastrica Incremento

GANDULAS secrec.intestinal Incremento

EXOCRINAS secrecion salival Incremento
secrecion pancreatica Incremento ATROPINA
secrecién naso-faringea = Incremento
secrecion sudoripara Incremento
secrecion lagrimal Incremento

HIGADO hepatocitos estimula sintesis de @ = -
glucégeno

ORG. SEXUALES sexo masculino ereccion e

NICOTINICOS Ganglio autbnomo

Estimulacién

gangliopléjicos

Placa neuromuscular

A su vez, el DAG regula la actividad de enzi-
mas que provocan fosforilaciones capaces de
activar canales ionicos y otras enzimas liga-
das al Ca™*. Los ésteres de la colina también
producen un incremento del GMPc.

En resumen, los ésteres de la colina desarro-
llan sus acciones colinérgicas imitando a la
acetilcolina en la activacion de los receptores
muscarinicos y las drogas anticolinesterasa
por incremento de la concentracion de acetil-
colina en las uniones neuroefectoras.

La acetilcolinesterasa es una proteina de PM
320.000 daltons, que se encuentra en altas
concentraciones en las uniones colinérgicas.

Estimulacion
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tubocurarina

Es una enzima extremadamente activa que
hidroliza a la acetilcolina en menos de un mili-
segundo. Los inhibidores reversibles de la
acetilcolinesterasa actian de la siguiente ma-
nera: el edrofonio se liga al sitio aniénico de la
enzima, por uniones labiles tipo fuerzas de
Van Der Waals, impide el acceso de la acetil-
colina y su efecto dura 5-10 minutos ya que es
a su vez rapidamente hidrolizado. La neostig-
mina y prostigmina se ligan a la enzima en
ambos sitios activos (anionico y estearico) y
sufre hidrélisis en 2 etapas analogo a la ace-
tilcolina, de tal manera que la enzima perma-



nece inhibida por mucho mas tiempo: 1-6
horas.

Los organofosforados, solo se unen al sitio
estearico por medio de una unidn covalente
sumamente estable, de tal manera que sufren
una muy lenta metabolizacion por la enzima.
La inhibicibn de la acetilcolinesterasa dura
cientos de horas y ademas sufre un proceso
llamado “envejecimiento” de la unién, por el
cual la misma se hace cada vez mas firme y
estable.

Debe tenerse en cuenta especialmente a los
llamados receptores muscarinicos selectivos
cuya presencia indica una heterogeneidad en
la constitucion de dichos receptores para regu-
lar funciones diferentes. La estimulacion o el
bloqueo de estos receptores selectivos abre un
nuevo campo en la terapéutica farmacolégica
del SNA.

FARMACOCINETICA: Los distintos ésteres de
la colina presentan una relacién estructura
guimica-actividad farmacolégica y parametros
farmacocinéticos ligeramente diferentes entre
si.

La metacolina es la acetilbetametilcolina.
Solo se diferencia de la acetilcolina por la pre-
sencia de un grupo metilo. Es biotransforma-
da, al igual que la acetilcolina por la acetilcoli-
nesterasa, pero a una velocidad menor que
para la acetilcolina. Ademas no es metaboli-
zada por la pseudocolinesterasa. Posee tam-
bién una escasa accién nicotinica y efectos
muscarinicos marcados sobre aparato cardio-
vascular, tracto gastrointestinal y &rbol urina-
rio.

El carbacol y el betancol son ésteres car-
bamilicos de la colina. Poseen un grupo ami-
nico en vez de un metilo terminal. Son total-
mente resistentes a la acetilcolinesterasa y a
la pseudocolinesterasa plasmatica, por eso su
mayor duracion de accién y vida media més
prolongada, que los hace mas dutiles en la
terapéutica. Del analisis general de sus accio-
nes farmacoldgicas puede destacarse que el
carbacol y betancol poseen mayores acciones
colinérgicas sobre el aparato gastrointestinal y
el arbol urinario. En cambio sus acciones ca-
diovasculares son de menor intensidad. El
carbacol posee ademas efectos nicotinicos a
nivel ganglionar.

ACCIONES FARMACOLOGICAS: Los agen-
tes anticolinesterasas son alcoholes, con un
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amonio cuaternario (edrofonio), ésteres de
amonio terciario (neostigmna) o derivados
organicos del foésforo (ecotiofato).

La fisostigmina es una amina terciaria de gran
liposolubilidad por lo que se absorbe con facil i-
dad por todas las vias y pasa al SNC. Los
organofosforados son también muy liposolu-
bles por lo que su absorcion es amplia por
piel, pulmones, tracto gastrointestinal y con-
juntiva. El malathion se metaboliza en mayor
proporcion en el organismo, en comparacion
con el parathion, por ejemplo, por lo que es
relativamente menos peligroso en casos de
intoxicacién. Todos los 6rganos fosforados,
con la excepcioén del ecotiofato, se distribuyen
ampliamente en el organismo.

Acciones sobre el aparato cardiovascular:
La acetilcolina produce vasodilatacién art eriolar
y descenso de la presién arterial. El mecanis-
mo posiblemente se relacione con la liberacion
del factor de relajacion endotelial (EDRF - oxi-
do nitrico) luego de la activacion de receptores
muscarinicos del musculo liso. Este efecto, es
particularmente evidente con metacolina. Se
observa aumento de flujos sanguineos en dis-
tintos 6rganos y también en vasos pulmonares
y coronarias.

Los ésteres de la colina, también desarrollan
un efecto inotrépico negativo sobre todo en las
auriculas. Este efecto es evidente en mayor
proporcion si previamente la contractilidad se
halla incrementada por acciéon adrenérgica, y
se deberia parcialmente a la inhibicién de la
actividad de la adenilciclasa.

Los agentes colinérgicos también producen
bradicardia. Cada impulso cardiaco se inicia
por la despolarizacion espontanea del marca-
paso en el nodulo S-A. Ello ocurre principal-
mente por una disminucién progresiva de la
conductancia al K*, gue luego de pasar un
umbral critico se propaga iniciando un poten-
cial de accion, que llega hasta el nédulo AV,
pasa a las ramas del haz de His y finalmente a
los ventriculos a través de las fibras de Purkin-
ge. La acetilcolina y la metacolina producen
bradicardia por hiperpolarizacién y consecutivo
aumento del umbral de despolarizacién en el
musculo cardiaco. La atropina bloquea estos
efectos y puede desencadenar taquicardia.

Los ésteres de la colina tam bién producen una
disminucion de la conductibilidad, princk
palmente A-V, por eso un gran estimulo coli-
nérgico o la sobredosis de drogas parasimpa-



ticomiméticas puede provocar bloqueos car-
diacos parciales y totales.

CLASIFICACION DE DROGAS PARA-
SIMPATICOMIMETICAS O COLINERGICAS

I.ESTERES DE LA COLINA:(Colinérgicos de
accion directa sobre los receptores de células

efectoras)

a.Acetilcolina

b.Metacolina

c.Carbacol

d.Betancol
ILINHIBIDORES DE LA ACETILCO-
LINESTERASA o] agentes anticoli-
nesterasas (colinérgicos de accion indire-
cta,potencian la acetilcolina endégena)
A.De accién reversible
Neostigmia (Prostigmin)
Fisostigmina (Eserina)
Piridostigmina(Mestinon) Edrofonio

(Tensilon)
Ambenomium(Mytelase)

B.De accién irreversible (compuestos or-
ganofosforados)

Ecotiofato (Fosfolina)

Diisopropilfluorofosfato (DFP)
Tetraetilpirofosfato (TEPP)

Tabun,Sarin,Soman (Gases nervinos,de gue-
rra)

Malathion

Parathion

Paraoxon

IILALCALOIDES COLINOMIMETICOS (de
accién directa en receptores colinérgicos de
células efectoras)

Pilocarpina(Pirocarpus Jarobando)
Muscarina (Amanita Muscaria)
Arecolina

Fisiol6gicamente la acetilcolina actuando so-
bre receptores muscarinicos pre y postsinapti-
cos tiene la funcion de modular o deprimir la
respuesta del aparato cardiovascular a las
catecolaminas a través de una efectiva y reci-
proca accion regulatoria.

Como dijimos, los efectos del carbacol y el
betancol sobre d aparato cardiovascular son
leves en comparacién con la metacolina y la
acetilcolina.

Acciones sobre el tracto gastrointestinal:
Los agentes colinérgicos producen un incre-
mento de la actividad muscular lisa de todo el
tracto gastrointestinal. En tal sentido desarro-
llan un incremento del tono y del peristaltismo
gastrointestinal. Ademas se incrementan las
secreciones de todos los jugos intestinales.
Todos los agentes colinérgicos estimulan con
potencia similar las mencionadas acciones.

Acciones sobre el tracto urinario: Efectos
similares sobre el musculo liso del arbol urina-
rio se desarrollan por la accién de los agentes
colinérgicos. Existe sin embargo una mayor
potencia por parte del carbacol y el betancol
que en forma selectiva estimulan la actividad
muscular lisa de uréteres y vejiga (peristaltis-
mo ureteral y del detrusor de la vejiga). El ti-
gono y el esfinter extemo vesical se relajan y
la presion miccional voluntaria aumenta, dis-
minuyendo la capacidad de la vejiga.

Efectos sobre glandulas exocrinas: Las
secreciones de las glandulas salivales, sudori-
paras, tragueobronquiales, lagrimales y diges-
tivas en general se incrementan por la accién
de los farmacos colinérgicos. Dichos efectos
pueden ser muy evidentes en caso de sobre-
dosis o0 de intoxicacion con parasim-
paticomiméticos.

Efectos sobre el aparato respiratorio: El
musculo liso del arbol bronquial posee recepto-
res muscarinicos que cuando se activan por la
estimulacién colinérgica producen bronco
constriccion. Unido al estimulo de la secrecion
traqueobronquial, estos efectos pueden ser
peligrosos en intoxicaciones colinérgicas (so-
bre todo con drganofosforados) y en pacientes
con asma bronquial. En tal sentido existe una
modulacion de la actividad bronquial con la
participacion de los receptores beta adrenérgi-
cos, broncodilatadores, y muscarinicos coli-
nérgicos, broncoconstrictores. Por eso es
racional en terapéutica del asma el uso de
estimulantes adrenérgicos beta 2 o anticoli-
nérgicos de acciéon local mmo el bromuro de
ipratropium, aunque los anticolinérgicos son en
general menos efectivos en el tratamiento del
asma bronquial.



Acciones sobre ojos: Los agentes colinérgi-
cos instilados como colirios en la conjuntiva
producen contraccion del muscuo circular o
esfinter del iris y consecuentemente miosis.
De la misma manera estimulan la contraccion
del masculo ciliar produciendo acomodacion
para la vision 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 del musculo
ciliar faciitando el drenaje del humor acuoso.

USOS TERAPEUTICOS DE LOS AGENTES
PARASIMPATICOMIMETICOS

1.Glaucoma: los agentes colinérgicos son
Utiles para reducir la presion intraocular del
glaucoma primario, de angulo estrecho o am-
plio (de acuerdo con la estructura del angulo
por donde drena el humor acuoso). El glauco-
ma secundario (a infecciones oculares, 0 se-
cuelas de cirugia o traumatismos del ojo) vy el
llamado glaucoma congénito son tratados en
general quirdrgicamente. En el glaucoma pri-
mario de angulo estrecho, el tratamiento far-
macoldgico se realiza para evitar ataque agu-
dos, profilacticamente, o si el glaucoma agudo
ocurre, para disminuir lo mas rapidamente
posible la presion intraocular. La persistencia
del glaucoma puede llevar al dafio irreversible
del nervio optico y ceguera consecutiva.

El glaucoma de angulo abierto, amplio, es
habitualmente un cuadro crénico, solo tratable
con farmacos. Los siguientes farmacos coli-
nérgicos son usados en el glaucoma, instila-
dos localmente en la conjuntiva: Agentes anti-
colinesterasa como la fisostigmina al 0.25 o
0.50% de corta duraciéon; o el ecotiohto de
0.03 a 0.25%, de larga duracién. También se
utiliza la pilocarpina, 24% y en casos de e-
sistencia o tolerancia a estos agentes: carba-
col 0,70 a 3%; pilocarpina y fisostigmina pue-
den usarse en combinacién.

El descenso de la presion intraocular ocurre
por la miosis que libera la entrada al espacio
trabecular de los conductos de Schlemm vy
aumento del flujo de salida del humor acuwoso,
sobre todo en el glaucoma de angulo estrecho.
En el ataque agudo de glaucoma también se
usa acetazolamida (Diamox), un inhibidor de la
anhidrasa carbdnica que reduce la produccién
y secrecién del humor acuso y manitol, diuré-
tico osmético, para prowcar una pérdida de
liquido intraocular.
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En el glaucoma cronico ademés de los agen-
tes colinérgicos, también se utilizan agentes
bloqueadores beta adrenérgicos como el timo-
lol, 0.25-0.50% (Proflax Plostim Poentimol)
que reducen la produccion del humor acuoso.

Como efectos adversos de los colinérgicos en
el tratamiento del glaucoma, pueden mencio-
narse la mayor incidencia de cataratas sobre
todo con los de larga duracion, visién borrosa
con pérdida de la acomodacion, iritis congesti-
va, inflamacién pericorneal y cefaleas.

2.Miastenia gravis: Es una enfermedad de
autoinmunidad causada por la produccion de
anticuerpos, antireceptor nicotinico de la placa
neuromuscular. La reaccién autoinmune pro-
duce un incremento de la degradacion de los
receptores y una reduccion marcada de los
mismos. La enfermedad produce debilidad
muscular, fatigabilidad, y alteraciones de la
funciébn muscular estriada. Puede ser grave
cuando se afectan los musculos respratorios.
Cursa con periodos de remisiones y exacer-
baciones.

La administracién de agentes anticolinestera-
sas como la neostigmina y la piridostigmina, al
incrementar la concentracion de acetilcolina en
la placa neuromuscular, mejora ostensible-
mente el cuadro clinico. Las dosis deben de-
terminarse empiricamente de acuerdo a la
respuesta, y sin variables por las remisiones o
exacerbaciones. El “test” del edrofonio, un
agente anticolinesterasa de accion corta e
intensa, es un test que ratifica el diagnéstico,
si ocurre una clara mejoria del cuadro clinico.

3. Atonia e ileo paralitico de la vejiga uri-
naria y del integino: Estos cuadros apare-
cen en el postoperatorio o en el postparto
como complicaciones. La vejiga hipotonica o
neurogénica ocurre en casos de traumatismo e
injuria de la médula espinal. Los agentes coli-
nérgicos son usados para incrementar el tono,
la motilidad y el peristaltismo del estémago,
intestino y vejiga. El betancol es el éster de la
colina de mayor uso (via oral o parenteral) y la
neostigmina, via parenteral, el anticolinestera-
sa mas utilizado.

Estos agentes también son utilizados para el
tratamiento del megacolon congénito, para
obtener esos mismos efectos sobre el tono y
el peristaltismo intestinal.

4.Aparato cardiovascular: Anteriormente los
agentes colinérgicos, sobre todo el edrofonio,



fueron utilizados para el tratamiento de taquia-
rritmias supraventriculares, taquicardia pa-
roxistica supraventricular y fibrilacién auricular.
El advenimiento de otros agentes como los
inhibidores de los canales de Ca*™ o los beta-
bloqueantes han reemplazado a los colinérgi-
cos en terapéutica cardiovascular.

5.Intoxicacién por agentes anticolinérgicos
: en casos de intoxicacién atropinica o con
antidepresivos triciclicos o algunos antihista-
minicos, se utilizan agentes anticolinesterasa
como la neostigmina.

El bloqueo de los receptores muscarinicos
puede ser anulado aumentando la concentra-
cion de acetilcolina en la terminal colinérgica
(el antagonismo es competitivo). Si la intoxica-
cién cursa con efectos centrales, delirio atro-
pinico por ejemplo, es conveniente el uso de
fisostigmina por su mayor penetracion a través
de la barrera hematoencefalica.

6. Recuperacién del bloqueo neuromuscu-
lar por drogas tipo curare: La d-tubocurarina
y derivados se usan en el acto quirdrgico para
obtener relajacion muscular, como comple-
mento de la anestesia general. La relajacion
muscular es necesaria frecuentemente en
cirugias complejas, sobre todo digestivas, con
tironeamiento de mesos y accesos profundos,
para ello se usa el curare u otros bloqueadores
neuromusculares antidespolarizantes como el
pancuronio, la aministracion de neostigmina,
al final de la cirugia, eleva la concentracién de
acetilcolina en la placa neuromuscular y por
antagonismo competitivo desaloja al blo-
queador con recuperacion de la actividad mus-
cular.

7.Enfermedad de Alzheimer: es una de-
mencia progresiva, con afectacion marcada de
la memoria, en la que se observé un déicit
funcional de las neuronas colinérgicas en cier-
tas estructuras del SNC. La administracion de
fisostigmina y un nuevo anticolinesterasa de
buen pasaje al cerebro, llamado tacrina, in-
crementando la disponibilidad de acetilcolina
central, ha producido algunos resultados favo-
rables, sobre todo si se aministran al co-
mienzo de la enfermedad. La enfermedad de
Alzheimer es un cuadro muy complejo con
intervencién de mdltiples factores, no solamen-
te con déficit colinérgico, por lo que los resul-
tados son ademas variables.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS AGENTES
COLINERGICOS:
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-Sinergismos: Como la acetilcolina y la meta-
colina son metabolizadas por la acetilcolines -
terasa, su administraciéon conjunta con agen-
tes anticolinesterasa puede producir un tipico
caso de sinergismo e potenciacién, con gran-
des efectos parasimpaticos. Estos efectos
pueden ser controlados con atropina.

En casos de sobredosis puede observarse
miosis intensa y espasmo de la acomodacién,
bradicardia y peristaltismo G-I intenso.

Contraindicaciones: Los agentes colinérgi-
cos de accion directa o indirecta deben usarse
con gran precaucion (o estan contraindicados
directamente de acuerdo con la gravedad de la
patologia) en casos de asma bronquial activo,
Ulcera péptica, insuficiencia coronaria, hiperti-
roidismo, bloqueo A-V e insuficiencia cardiaca
congestiva severa. El desarrollo de las accio-
nes farmacolégicas de los agentes colinérgi-
cos, puede agravar significativamente los men-
cionados padecimientos.

INTOXICACION POR ORGANOFOSFORA-
DOS. Bases farmacolégicas de su trata-
miento: La intoxicacién con estos agentes
puede ser accidental, de origen laboral (por via
cutdneo-mucosa) o por intento de suicidio
(generalmente por ingesta). El diagnostico se
basa en:

a.Antecedentes de la ingesta o gran
contacto cutaneo-mucoso.

b.Sintomas o signos de acumuacion
de acetilcolina enddgena.

c.Disminucion de los niveles de pseu-
docolinesterasa plasmatica (normal: 427
mU/ml). Este pardmetro solo se investiga en
casos de dudas diagnésticas de la causa de la
intoxicacion.

La intoxicacion por 6érganofosforados puede ser
una intoxicacién muy grave, dependiendo de la
dosis. En general la mayoria de los pacientes
llegan en coma, por lo que su vida depende del
conocimiento de los mecanismos moleculares
y celulares en marcha por parte de los médi-
cos tratantes, y de la presencia de servicios
de cuidados intensivos con infraestructura,
recursos humanos y tecnolégicos adecuados.
En estas unidades asistenciales deben apli-
carse inmediatamente una serie de medidas
inespecificas, que se utilizan para todos los
pacientes en coma y que son realmente “sd-



vavidas”. Consisten en el mantenimiento de las
condiciones fisiolédgicas fundamentales; resp-
racion, tension arterial, renal, funciones car-
diacas, flujos sanguineos, control y manejo de
PO2, PCO2, equilibrio electrolitico, funciones
nerviosas centrales y otros.Al mismo tiempo
se deben iniciar las medidas terapéuticas es-
pecificas, que pueden ser farmacologicas,
para el tratamiento del coma o la intoxicacion.

En el caso de los 6rganofosforados, agentes
que inhiben en forma irreversible la acetilco
linesterasa, el médico tratante debe asumir
que el paciente se encuentra intoxicado en su
propia acetilcolina endégena y que su sintoma-
tologia y las bases farmacoldgicas de su tra-
tamiento dependen de ello.

Sintomatologia: la misma demuestra una
gran estimulacion parasimpatica y depende un
poco de la via de la intoxicacion. Se doserna-
ron los siguientes sintomas:

a.Efectos oculares: miosis intensa,
espasmo de la acomodacion para la vision
cercana, congestion conjuntival, secrecion
lacrimal, dolor ocular. Ocurren con mayor n-
tensidad en intoxicaciones por via cutaneo-
mucosa.

b.Efectos respiratorios: rinorrea, con-
gestion del tracto respiratorio superior, aumen-
to de las secreciones traqueobronquiales,
broncoconstriccion, insuficiencia respiratoria.

c.Efectos sobre el tracto gastrointes-
tinal: nauseas, vémitos intensos, célico intes -
tinal, dolor espasmadico, diarrea, defecacion
involuntaria. ~ Secreciones  digestivas  in-
crementadas marcadamente, sialorrea. Se
observan con mayor intensidad en casos de
intoxicacion por via oral.

d.Acciones sobre el arbol urinario:
contraccion del masculo detrusor de la vejiga,
miccion involuntaria, espasmo ureteral.

e.Acciones sobre otras secreciones
exocrinas en la intoxicacion por organofosfo-
rados se destaca una generalizada sudo-
racién, que unida a la sialorrea, broncorrea y
secrecion lacrimal intensa, brinda un cuadro
clinico Unico y caracteristico.

f.Acciones sobre el aparato cardio-
vascular: Se desarrolla una intensa bradicar-
dia e hipotension arterial. El efecto inotropico
negativo de la acetilcolina, unido a otros facto-
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res inotrépicos puede desencadenar un edema
agudo de pulmén por falla ventricular.

g.Efectos sobre el SNC: son variados
en su intensidad y se deben a estimulacion
nicotinica y muscarinica. Puede observarse
confusion, ataxia, hiporreflexia generalizada,
respiracion de Cheyne Stokes, a veces con-
vulsiones y luego coma profundo y paralisis
respiratoria.

h.Los efectos de la estimulacion
nicotinica periférica, desencadenan a nivel
de la placa neuromuscular, fasciculaciones,
debilidad muscular, fatigabilidad, movimientos
involuntarios y a veces debilidad extrema o
paralisis de los musculos respiratorios. Ello u-
nido a los efectos centrales, la broncocons-
triccién y aumento e las secreciones, puede
indicar de entrada la necesidad de asistir me-
canicamente la respiracion, y aplicar los mé-
todos de broncoaspiracion para mantener libre
la via respiratoria y la provision de oxigeno.

BASES FARMACOLOGICAS DEL TRATA-
MIENTO DE LA INTOXICACION POR CR-
GANOFOSFORADOS.

La inhibicién de la enzima acetilcolinesterasa
ocurre por union del fésforo orgénico con el
sitio estearico de la enzima. Dicha unién es de
tipo covalente y a medida que transcurre el
tiempo sufre un proceso de envejecimiento o
“aging” por el cual la uniéon se hace mas firme
y estable progresiva mente.

El tratamiento consiste en la administracion de
atropina, antagonista competitivo de la acetil-
colina, en los sitios receptores y con reactiva-
dores de la acetilcolinesterasa como la prali-
doxima.

La atropina debe administrarse en dosis sufi-
cientes, la misma depende de la respuesta
farmacologica y no de esquemas fijos.

Puede administrarse 10, 20, 50 o 100 mg de
atropina en las primeras 24 horas. Se utiliza la
via i.v. habitualmente, cada 2-3 minutos al
comienzo, y seguir hasta obtener una res-
puesta adecuada: disminucion de la bronco-
rrea, de la salivacién, desaparicion de la mio-
sis, tendencia a taquicardia, mejoria de la
respiracién y de los sintomas centrales.

La pralidoxima (Contrathion), es un reactiva-
dor de la acetilcolinesterasa. Pertenece a la
familia de las oximas, compuestos de amonio
cuaternario, juntamente con la obidoxima, la
diacetiimonooxima (DAM), otros.

Estos agentes administrados por via oral, i.m.
o i.v. se ligan al sitio aniénico de la enzima



que tiene ocupado el sitio estearico por el
compuesto organofosforado, con lo que la
union fosforo organico-enzima se torna inesta-
ble.

Se produce una combinacién quimica entre la
pralidoxima y el compuesto de fésforo organi-
co, la union con la enzima se hace muy fragil
y el conjunto se libera, pasa al plasma san-
guineo y se elimina por orina. La acetilcolines-
terasa queda reactivada para hidrolizar las
numerosas moléculas de acetilcolina. Las
dosis de pralidoxima son también variables de

acuerdo a la gravedad de la intoxicacion. Se
debe administrar siempre dentro de las 36
horas de la intoxicacion porque la inactivacion
de la acetilcolinesterasa se incrementa con el
tiempo. Puede usarse la via i.v. lenta (frascos
ampolla de 1g con 20 ml de solucién acuosa
estéril) o la via i.m. (ampollas de 600 mg en 2
ml) o incluso la via oral, para asegurar y man-
tener la reactivacion (tabletas de 500 mg). La
dosis puede ser de 400 mg, via i.v., de entrada
y continuar con 200400 mg, via i.m. cada 46
horas, de acuerdo a la respuesta.

PASOS DE LA REACTIVACION DE LA ACETILCOLINESTERASA POR PRALIDOXIMA
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