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FARMACOLOGIA DE LOS ANTAGONISTAS MUSCARINICOS

Durante Milenios se han empleado
extractos de plantas solandceas
como Duboisia, Atropa, Datura, muy
ricos en alcaloides activos. La reina
egipcia Cleopatra embellecia sus ojos
con el tefiido de los péarpados
conjuntamente con la instilacién de un
extracto de belladona (Atropa belladona)
que le producia una midriasis (dilatacién
del iris) que los hacia parecer mds
grandes. La atropina fue aislada por
primera vez por Mein en 1831 y sus
efectos fueron estudiados principalmente
durante la segunda mitad del siglo XIX.
La inhibicién parasimpdtica de la
atropina da  lugar a  efectos
terapéuticamente  ttiles, aunque su
relativa inespecificidad en los receptores

muscarinicos son causa frecuente de
efectos colaterales indeseables.

1. ALCALOIDES NATURALES.

La atropina (dl/-hiosciamina) es
un alcaloide presente en Atropa
belladona 'y Datura stramonium;
quimicamente es el éster racémico de la
tropina y el 4cido trépico; el componente
farmacoldgicamente activo es la forma
ele. La escopolamina, alcaloide extraido
de Hyocyanmus niger, es el éster de la
escopina y el 4cido trépico. La pequena
diferencia quimica entre ambas, un
grupo epoxi (figura 1), es suficiente
como  para  determinar  algunas
diferencias en su accidn, especialmente a
nivel del SNC.
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FIGURA 1. Estructura molecular de atropina y escopolamina, alcaloides naturales de accién antimuscarinica

inespecifica.

2. DERIVADOS SEMISINTETICOS Y
SINTETICOS.

Los farmacos antimuscarinicos de
sintesis son de estructura quimica
diversa, casi todos son ésteres con una

porcién aromdtica en su molécula. Entre

los semisintéticos se destacan el
ipratropio y el oxitropio, derivados de la
atropina 'y la escopolamina respec-
tivamente, ambos derivados de nitrégeno
cuaternario.
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La existencia de un nitrégeno 3. FARMACOCINETICA.
terciario o cuaternario condiciona La absorcion es rapida desde el
diferencias farmacocinéticas, en la tracto gastrointestinal; localmente se
potencia y en su accion ganglionar. Entre absorben en superficies mucosas
los farmacos con nitrégeno terciario (TablaI). Los derivados cuaternarios
podemos citar la  diciclomina, (ipratropio, clidinio) son pobremente
difenoxilato, pirenzepina, telenzepina, absorbidos después de una désis oral y
ciclopentolato, homatropina, tropica- penetran con dificultad la barrera
mida, etc. Farmacos wusados como hematoencefédlica. Tanto atropina como
antiparkinsonianos son el benzhexol, escopolamina se absorben bien por el
biperideno, bornaprina, prociclidina y tracto intestinal (tmax=1 h). La
trihexifenidilo. escopolamina se absorbe bien, incluso

Entre aquellos con nitrégeno trds su aplicacién cutdnea. Ambos
cuaternario se destacan el bromuro de difunden a todos los tejidos, atravesando
clidinio, pinaverio, butilescopolamina, las barreras hematoencefdlica, placen-
isopropamida, etc. taria y aparecen en la leche.

La atropina tiene un 50% de
union a proteinas, su vida media es de
2,5 h y se elimina durante las primeras
12 horas.

TABLA L. Concentraciones plasmaticas de anticolinérgicos, via tépica, en seres humanos.

Farmaco Dosis (ug) cei® (ng/ml) [CPImax? ng/ml
Atropina 400 0.4 0.9 (8min)
Ciclopentolato 300 + 300 3.3 8.3 (5 a 15min)
Escopolamina 100 0.2 0.5 (8min)

(@)

D Concentracién plasmatica 1 hora después; *~~ concentracién maxima en el tiempo indicado.

4. EFECTOS DE ATROPINA DEPEN- 2. Disminuciéon de las secreciones
DIENTES DE LA DOSIS. bronquiales

La atropina ejerce un bloqueo de 3. Relajacion del misculo liso vascular
funciones dependientes de receptores 4. Efectos cardiacos
muscarinicos que es caracteristica y 5. Midriasis
sigue una secuencia dosis dependiente. 6. Vision borrosa
El primer efecto en aparecer a dosis 7. Inhibicién de la miccion
bajas de atropina es la inhibicién de la 8. Supresion de los movimientos
secrecién salival y las secreciones gastrointestinales
gdstricas se suprimen a concentraciones 9. Inhibicion de las  secreciones
muy elevadas. La siguiente es la gdstricas
secuencia de aparicion de efectos
atropinicos a medida que se incrementa 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE
la dosis: LOS ANTIMUSCARINICOS.

Atropina y escopolamina difieren

1. Inhibicién de la secrecion salival cuantitativamente en sus acciones
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antimuscarinicas, particularmente en su
capacidad de afectar al SNC. La atropina
casi no tiene efectos detectables sobre el
SNC en dosis clinicas. En contraste,
escopolamina tiene efectos centrales
prominentes en dosis terapéuticas bajas.
La base de esta diferencia parece estar en
que la escopolamina tiene una mayor
permeabilidad  sobre la  barrera
hematoencefdlica. Asi entonces la
atropina se usa preferentemente para
muchos propdsitos en los que se desea
evitar efectos centrales. Cuando algin
efecto  depresor central no es
desventajoso o, si éste es deseado, como
en la medicamentacion preanestésica, la
escopolamina se administra frecuente-
mente. Por ejemplo, en obstetricia, la
escopolamina estd indicada por sus
efectos sedantes y amnésicos.

5.1. Accién sobre el SNC. En désis
terapéuticas (0,5 a 1,0 mg), la atropina
produce excitaciéon vagal suave por
estimulacion de la médula y de centros
superiores. La escopolamina en tanto,
produce amnesia, fatiga y euforia en
algunas personas. En désis elevadas, la
atropina y la escopolamina producen
irritabilidad, desorientacion, alucina-
ciones, delirio. Sin embargo, en algunas
personas, sobredosis de escopolamina
pueden inducir somnolencia, fatiga y
amnesia.

5.2. Accion sobre los ojos. Recordemos
que el cuerpo ciliar estd compuesto por
un epitelio que secreta humor acuoso y
por el misculo ciliar que controla la
acomodacién, regulando la convexidad
del cristalino, lo que permite el enfoque
de los objetos. Las variaciones del estado
contrictil del musculo del esfinter del
iris, a su vez, dard origen a la miosis y a
la midriasis.

Por instilacién conjuntival o
administracién sistémica las drogas
atropinicas bloquean las respuestas a la
estimulacion colinérgica del esfinter
muscular del iris y del musculo ciliar
(ambos poseen receptor M3), dilatando la
pupila (midridsis) y paralizando la
acomodacién  (cicloplejia), con la
consecuente aparicion de fotofobia y
vision borrosa.

Estos efectos pueden ocurrir por
administraciéon local o sistémica; sin
embargo, dosis convencionales de
atropina (0,6 mg) tienen poco efecto
ocular. Igual dosis de escopolamina
causa una marcada midriasis y
cicloplejia.

La aplicacién local de atropina
produce efectos que duran de 7 a 10 dfas.
Esto hace que su uso oftalmolégico sea
poco préctico. Sin embargo, se usa en
nifios con esotropia de acomodacién y
para romper adherencias (sinequias)
entre el iris y el cristalino, mediante
sucesivas ~ miosis  (pilocarpina) 'y
midridsis. La escopolamina induce
efectos menos duraderos, de 3 a 7 dias
(Tabla II). Ambos alcaloides (como
también antidepresivos triciclicos,
antisicéticos 'y  antihistaminicos H,),
pueden precipitar incrementos peligrosos
de la presion intraocular en pacientes con
glaucoma de dngulo estrecho o cerrado,
o con predisposicién anatémica a éste.
No hay contraindicacién para pacientes
con glaucoma de dngulo abierto.

Es frecuente que en el
tratamiento del glaucoma se utilicen,
entre otros farmacos, colinérgicos que
pueden producir efectos indeseables e
incluso toéxicos. El espasmo del cuerpo
ciliar es un efecto colinérgico
muscarinico que puede conducir a
miopatia inducida. Pueden ocurrir
cefaldlgias por contraccién del iris y del
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cuerpo ciliar. En ambos casos, los
efectos muscarinicos son revertidos por
el ciclopentolato, o atropina si se desea
un efecto mds prolongado.

En la inflamacion de la uvea, o
uveitis, que depende grandemente del

espasmo del cuerpo ciliar, puede ser
tratada tambien con ciclopentolato. Si se
desea evitar la formacién de sinequias,
es recomendable el uso de atropina en
lugar del ciclopentolato.

TABLA IL. Duracion de los efectos oftalmolégicos de antimuscarinicos*

Farmaco Latencia (min) Midriasis Cicloplejia  Dosificacion
Sulfato de atropina 8 7-10 dias 6-12 dias 1%
Escopolamina 8 3-7 dias 3-7 dias 0.25%
Homatropina ? 1-2 dias 5-7 dias 2y5%
Ciclopentolato 15-45 1 dia 1 dia 0.5,1y2%
Tropicamida 30 4-6h 4-6h 0.5-1%

*(Instilacién de una gota en saco conjuntival)

El sulfato de atropina (1% cada 5 dias)
es util en la correccién del estrabismo
amblidptico al inducir cicloplejia en el
0jo con vision reducida.

Para propésitos diagndsticos en el
exdmen clinico de fondo de ojo y en
algunos procedimientos quirdrgicos, es
deseable aumentar al mdximo posible el
didmetro de la pupila para inspeccionar
visualmente el cristalino y la retina. Los
farmacos de elecciéon usados en estas
maniobras son atropina, escopolamina,
homatropina, ciclopentolato y
tropicamida, solos o en combinacién con
agonistas oi-adrenérgicos.

5.3. Acciones cardiacas. El efecto
principal de la atropina en el corazon es
la alteracién de la frecuencia (ver Tabla
[I). Aunque la respuesta dominante es la
taquicardia, la frecuencia cardiaca a
menudo disminuye transientemente con
dosis clinicas promedio (0,4 a 0,6 mg).
Los antecedentes sugieren que
esta disminucioén leve de la frecuencia se
produce por bloqueo de los receptores

M; en las neuronas postganglionares
parasimpdticas, cuya funcién es inhibir
la liberacion de acetilcolina; el bloqueo
M, deshinhibiria esta liberacion.

Dosis mayores de atropina
inducirfan taquicardia bloqueando los
efectos vagales sobre los receptores M,
en el nodo sinusal marcapaso. En el ECG
se puede apreciar como un acortamiento
del espacio PR. La frecuencia cardiaca
en un sujeto joven al que se le aplican 2
mg de atropina intramuscular, aumenta
entre 35 y 40 latidos por minuto. En el
nifio y el anciano, dodo que tienen una
mayor y menor respuesta vagal
respectivamente, las respuestas cardiacas
a igual dosis de atropina que en el adulto
son diferentes.

Con bajas dosis de escopolamina
(0,1 a 0,2mg) el enlentecimiento
cardiaco es mayor que con atropina. Con
dosis mayores, se observa inicialmente
una cardioaceleracién pero tiene poca
duracién y antes de 30 minutos la
frecuencia vuelve al valor normal o bien
se observa bradicardia. Las dosis de
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escopolamina que producen efectos
oculares no aceleran el corazén. En

cambio, con atropina, los efectos
oculares se acompanan de taquicardia.

TABLA III. Resumen de las acciones de atropina y escopolamina sobre el corazén en funcién de la dosis

administrada en un adulto.

Farmaco Dosis Bajas Dosis Altas
Atropina bradicardia taquicardia
midriasis
cicloplejia
Escopolamina bradicardia taquicardia (<30min)

(=»normal, bradicardia)
midridsis, cicloplejia

54. Accion Sobre el Sistema
Circulatorio. Cuando se da atropina
sola, no hay efecto significativo ni
constante sobre la presion arterial. Esto
se explica porque son escasos los lechos
vasculares que poseen inervacion
parasimpdtica. Las dosis altas pueden
producir  vasodilatacion en  areas
cutdneas, originando rubor y calor a
través de mecanismos atin no elucidados.

5.5. Accion Sobre el Tracto
Gastrointestinal. Inhiben la secrecion
salival y dejan la boca seca (serostomia),
dificultando la deglucién y el habla. Se
utilizan como agentes antiespasmédicos
y para el tratamiento de la tlcera péptica.
Afectan el tono y la motilidad. También
inhiben la secrecion géstrica, pero en el
caso de atropina, a concentraciones que
inducen efectos indeseables sobre otros
sistemas. Los efectos son mayores sobre
el intestino delgado que sobre el
estbmago. Para evitar los efectos
indeseables de la atropina, se han
sintetizado  firmacos de  mayor
especificidad.

Un farmaco de mds reciente
desarrollo, la pirenzepina, puede reducir
el volimen géstrico y la secrecién de

pepsina a dosis que producen efectos
adversos minimos, siendo el mas comun
la serostomia. La pirenzepina exhibe una
accion mds preferente por el subtipo M;
de receptores muscarinicos y, puesto que
las células parietales de la mucosa
géstrica, secretoras del 4dcido géstrico, no
presentan especial afinidad (M3) por este
farmaco, se piensa que la accidén
antisecretora de pirenzepina se ejerce a
nivel de neuronas postganglionares
situados en el plexo mientérico.

5.6. Accion Sobre el Tracto
Respiratorio. Originalmente se usaban
como broncodilatadores. Sin embargo,
fueron reemplazados por  agentes
adrenérgicos como el salbutamol. Ahora,
con la introduccién del Ipratropio, ha
vuelto la terapia anticolinérgica de las
enfermedades  respiratorias.  Inhibe
secreciones  mucosas y  produce
broncodilatacién, pero no altera el
movimiento de los cilios en el epitelio
bronquial. La dosificacién debe ser
cuidadosa para evitar que el esputo
aumente mucho su viscosidad al punto
que resulte dificultosa su expulsion.
Tanto atropina como
escopolamina inhiben las secreciones
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nasales, de faringe, boca y bronquios;
por tanto, se usan en preanestesia.

5.7. Accién Sobre el Tracto Urinario.
Atropina a dosis de 1,2 mg i.v. dilata los
calices y vejiga. Ejerce menos efecto
sobre los uréteres. Su accién provoca la
relajacion del fundus de la vejiga y
facilita la contracciéon del esfinter
externo, favoreciendo la retencidén
urinaria. Este efecto resulta perjudicial
en caso de hipertrofia prostitica o de
retencion urinaria previa.

5.8. Tracto Biliar. La atropina ejerce
una accién antiespasmddica sobre la
vesicula y ductos biliares. Sin embargo
este efecto es insuficiente en el
tratamiento de los c6licos biliares.

59. Utero. La atropina y la
escopolamina no  tienen  efectos
significativos sobre el dtero humano. El
musculo uterino es inervado por fibras
parasimpdticas pero el efecto de
impulsos  colinérgicos  sobre la
contractilidad uterina es variable.

5.10. Glandulas Sudoriparas 'y
Temperatura. Bajas ddsis de atropina o
escopolamina inhiben la actividad de las
glandulas sudoriparas por lo cual la piel
se seca y se calienta. En nifos, dosis
moderadas de alcaloides de Atropa
belladona pueden inducir una fiebre
atropinica, en la cual la temperatura
puede llegar hasta los 43°C 6 mas.

6. INDICACIONES TERAPEUTICAS.

6.1. Uso perioperatorio. Preparacion
del paciente durante la premedicacion
anestésica por la reducciéon de las
secreciones aéreas y salivacion excesiva.
Ademds evita el laringoespasmo, la

bradicardia refleja en niflos durante la
cirugia (administracion i.v.)

6.2. Profilaxis de la cinetdsis (mareos).
La escopolamina transdermal de
liberacion lenta (3 dias) es tan eficaz
como el dimenhidrato oral y es menos
sedante; sin embargo, los pacientes
pueden presentar vision lejana borrosa.

6.3. Parkinsonismo. Los
anticolinérgicos actdan a nivel central y
se utilizan como complemento de la
levodopa. Mejoran el temblor y la
rigidez muscular, disminuyendo ademads
la caracteristica sialorrea.

6.4. Usos oftalmologicos. Los
antimuscarinicos tienen indicacién para
su uso en la exploracién del cristalino,
fondo de ojo, iritis aguda, iridociclitis
(proceso inflamatorio del iris y del
cuerpo ciliar), en la queratitis, coroiditis
y en el postoperatorio de cataratas,
ademas de lo sefialado anteriormente.

6.5. Accion gastrointestinal. Se utilizan
para el colon irritable, la diarrea y
disenteria leve, en diarreas por
diverticulitis, procesos infecciosos y
medicamentosas.

6.6. Uso cardiaco. La atropina se usa
tras el infarto al miocardio cuando la
frecuencia disminuye por debajo de 60
latidos/min y la bradicardia se asocia a
hipotensién o arritmias.

6.7. Antiasmatico. Para ciertos tipos de
asma se utiliza por su accién tdpica el
bromuro de ipratropio. Los
antimuscarinicos tienen mejor resultado
en el tratamiento de la enfermedad
obstructiva pulmonar cronica.
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7. INTOXICACION ATROPINICA.

En la intoxicacién atropinica se
describe la aparicién de dos sindromes,
el anticolinérgico periférico 'y el
anticolinérgico central. Estos se pueden

presentar en sucesién o ambos al mismo
tiempo. A su vez, cada sindrome se
divide en tres grados de severidad, los
cuales dependen de la dosis de atropina.

7.1. Sindrome Anticolinérgico Periférico.

1* grado. Serostomia.

Depresion secreciones bronquiales y sudoriparas.
Hipotension (de origen ganglionar).

2% grado. Midriasis.

Vision borrosa (por cicloplejia).
Perturbacién de la acomodacion visual.
Anomalias de la conduccion cardiaca.

3% grado. Retencion urinaria
Ileo adinamico.

7.2. Sindrome Anticolinérgico Central.
1*¥ grado. Cambios de humor.
Ataxia.

Alteraciones de la marcha.
2% grado. Distracciones frecuentes.

Déficit atencional.

Alteraciones de la memoria.

3% grado. Desorientacion.
Fabulacién.
Alucinaciones.

El segundo y tercer grado del
sindrome de intoxicacién anticolinérgica
central se produce con dosis de alrededor
de 5mg. Otros farmacos como los
antisicéticos, antidepresivos tricicliclos y
los antihistaminicos H; pueden producir
los sintomas descritos y, en el caso de
los ancianos, puede ser la base de un mal
diagnostico de demencia senil, usandose
como  ‘‘terapia”  antisicOticos  que
agrabardn aun mdas el cuadro de
intoxicacién. Dosis de 10 mg producen
el coma en el adulto; en un nifio, en
cambio, esta dosis es mortal.

En el tratamiento de |la
intoxicacién aguda por anticolinérgicos
se realizan varios lavados géstricos, se
administra un farmaco colinérgico
indirecto (que bloquean la enzima
acetilcolinesterasa) capaz de cruzar la
barrera hematoencefialica, como el
salicilato  de  fisostigmina (o el
metilsulfato de neostigmina, que no es
tan efectivo), 1 a 4 mgi.v. (0,5 mg en
nifios) cada 1 a 2 horas. En el caso de
presentarse convulsiones, se ha de
utilizar diazepam i.v., que suprime la
excitacion central.
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