Fármacos Anticolinérgicos

-Los fármacos anticolinérgicos  ( bloquean los receptores muscarínicos en (ej. Atropina) 

las terminaciones del S.P.S.
 




( producen antagonismo competitivo, rev.






( no tienen actividad intrínsica.





Ac






Ac + atropina


-Antagonizan los efectos de acetilcolina en receptores muscarínicos (m1, m2, m3), no bloquean r. Nicotínicos (están en el ganglio).

*Ejemplo:


-Atropina la cual se encuentra en ( Atropa Belladona.







    ( Datura stramonium.


-Escopolamina la cual se encuentra en ( Hyoscyanus niger.

*Efecto de la Atropina:


-Evita la estimulación producida por acetilcolina.

· Ojo ( miadriasis – genera fotofobia, bloquea las fibras Parasimpáticas de la musculatura circular, predominando las radiales (S.S.). 

       
      ( ciclopejía – bloquea inervación del S.S. en musc. ciliar produciéndose una relajación y aplanamiento del ciristalino ( visión lejana.
Amos efectos producen dificultad del drenaje del humor acuoso produciéndose un aumento de la presión ocular.

       
    ( inhibe la secreción lagrimal.  

· Sist. Respiratorio ( broncodilatación.





 ( disminución de las secreciones bronquiales y nasales.

· Sist. Cardiovascular ( taquicardia por que bloquea el estímulo vagal.

( bloquea receptores m3 (endotelio vascular) ( aumento de la presión arterial de manera indirecta ya que no deja que los colinérgicos la bajen.




              ( produce vasodilatación periférica ( rubor, por la liberación  de histamina.

· Sist. Gastrointestinal ( disminución del tono y motilidad.

( disminuye la secreción gástrica (estimula por el vago).

· Sist. Urinario ( disminuye el tono y la motilidad, cierre de esfínteres (retención urinaria).

· Secreciones ( por bloqueo de receptores m3 se inhibe la secreción lagrimal, sudoral, salival, bronquial y gástrica ( piel seca y caliente.

· Sist. Nervioso Central ( atropina con su nitrógeno terciario y al ser liposoluble es capaz de llegar al S.N.C. 

-Dosis son de 8-10 mmg ( exitación.


-Dosis es mayor de 10 mmg. ( desorientación y alucinaciones. 

*Efectos de la Atropina Dosis Dependiente (0,5-10mg.):


-Disminuye secreción salival, lagrimal, sudoral y bronquial (0,5-1mg.


-Midriasis, ciclopejía, taquicardia ( mayor o igual 2mg.


-Disminuye el tono y motilidad musc. Lisa ( mayor o igual 5 mg.


-Disminuye la secreción gástrica ( mayor o igual 10 mg.

*Usos de los fármacos anticolinérgicos:

· Oftalmología:

Midriasis
Ciclopejía
Sol. Oftalmica

Atropina
7 - 10 días
6 – 12 días
1 %

Homatropina
1 - 2 días
5 – 7 días  
1 %

Ciclopentolato
1 día
1 día
0,5 %

Tropicamida
6 horas
6 horas
0,5 %

-La midriasis sirve para estudiar el fondo del ojo.

-La ciclopejía sirve para estudiar defectos de la refracción.

· Broncodilatadores: 

Se recomienda Ipratropio, ya que tiene nitrógreno cuaternario (con carga +), teniendo así un efecto más localizado. Se usa como nebulizador o aerosol.

· Preanestesia:

Se recomienda el uso de Atropina o Escopolamina ya que ( 

-Disminuye las secreciones y permite un mejor entubamiento.

-Evita los espasmos.

-Evita la bradicardia.

La escapolamina produce sedación a nivel del SNC.

La atropina produce exitación a nivel del SNC.

· Cardiovascular:

Para disminuir la bradicardia por sobre estimulación del S.S. se recomienda el uso de Atropina y Metroctamina (antagonista de receptores m2 del corazón).

· Odontología:

Se recomienda la administración Atropina para disminuir la secreción salival.

· Cinetosis (mareo por movimiento):

Se recomienda la administración de Escopolamina, por su efectos en el SNC.

· Intoxicación por org. Fosforados:

Se recomienda la administración de Atropina.

· Gastrointestinal:

Para disminuir el tono, motilidad y cólicos se recomienda la administración de:

-Atropina ( disminuye tono, motilidad y cólicos renales y biliares.

-Metilbromuro


tiene nitrógeno cuaternario

-Metilnitrato de Atropina 
más localizado su efecto.

-Anisotropina

-Metantelina
Tiene nitrógeno cuaternario

-Oxifemonio
más difícil su absorción.

-Adifenina

Tiene nitrógeno terciario.

-Diciciclomina
Efecto relajante en la musc. Lisa.

Todos son usados como espasmolíticos ( disminuye espasmos del tubo digestivo ( constipación, retención urinaria. Y para tratar úlceras.

-Para disminuir la secreción gástrica se recomienda el uso de Pirensepina  ya que si se utilizara Atropina  se requeriría demasiadas dosis para lograr un gran efecto. 

-En cambio la  Pirensepina es un antagonista específico de los receptores m1 ubicados es las células parietales del tubo digestivo. Provocando un efecto localizado y sin atraver la barrera hematoencefálica ya que es hidrosoluble. Posee nitrógeno cuaternario. 

*Contraindicaciones de los fármacos anticolinérgicos (no usar en):


-Glaucoma ( aumento de la presión, por lo que los F. provocaran dificultad en el drenaje del humor acuoso. 


-Hipertrofia Prostática ( porque lod F. producen dificultad para la micción.

-Retención Urinaria.

*Intoxicación por uso de fármacos anticolinérgicos:


Se da comúnmente en niños por (
-Administrar dosis muy altas.

-Ingerir medicamentos con efecto anticolinérgicos.

-Intoxicación al ingerir plantas que tengan atropina.


Se manifiesta con excitación, alucinación, taquicardia, midriasis (fotofovia), sequedad de las mucosas, rubor, dificultad para tragar y hablar, constipación, retención urinaria.


Su tratamiento debe ser algún colinérgico que no sea acetilcolina, ya que su efecto es muy corto por lo que se recomienda la Fisostnmina.

Fármacos relacionados con el Sistema Simpático 

(adrenalina y Noradrenalina)

El S.S. se estimula o se evidencia en situaciones de stress, lucha, furia, etc.

*Síntesis de los neurotransmisores:


-A partir de a.a. (tirosina) la cual entra al nervio ( pasa a dopa (etapa autolimitada, es decir puede apurarse o demorarse más según los requerimientos).


-Luego la dopa ( dopamina (precursor inmediato de Norepinefrina y noradrenalina).

Hay zonas del SNC en que la dopamina es el neurotransmisor, pero en el sistema sistemaperiférico, se puede dar fármacos que tengan el efecto de la dopamina.


-La dopamina para pasar a Norepinefrina o Noradrenalian debe pasar a una vesículas para ser sintetizada y almacenada.


-Estas vesículas se vacían luego al espacio interneuronal, pudiendo ser reutilizadas ( vida media alta.

Tanto en la síntesis como el almacenamiento ( no se pueden utilizar fármacos adrenérgicos.

En cambio en la liberación de los neurotransmisores ( si se puede. Por ejemplo la Tiramina es un factor que se encuentra en alimentos, vinos, chichas, quesos fermentados, que produce la liberación de neurotransmisores adrenérgicos.

-Una vez liberado, el neurotransmisor puede:

1.-Contactar receptores post-sinápticos alfa o beta ( produciendo su efecto fisiológico.

2.-Recaptado ( como su vida media es muy corta puede ser recaptado, es decir, volver a ser almacenado en las vesículas presinápticas. (60% de la inactivación es por recaptación).


Existen fármacos que impiden esta recaptación como por ejemplo:

-Antidepresivos tricíclicos ( aumento del tono.

-Cocaina ( primer anestésico local obtenido, que provoca vasoconstricción. El toxicómano al aspirarlo por la nariz, produce una vasoconstricción nasal e incluso puede provocarse una gangrena.  

3.-Difundir ( el neurotransmisor puede difundir por los alrededores.

4.-Reflejos compensatorios ( el fármaco puede generar R.C. por sobre la estimulación adrenérgica. Como por ejemplo cuando hay una sobre estimulación del S.S. ya que esas aferencias pasan por el SNC. 

5.-Inactivación Enzimática ( por produce por acción de las enzimas MAO (monoamino axidasa) y por la COMT, ellas inhiben a la Noradrenalina y adrenalina.


La MAO retira el grupo amino de la noradrenalina y/o adrenalina.


La COMT pone un grupo metilo en OH ( así este metabolito es eliminado vía renal, permitiendo una medición de catecolaminas presentes en la orina.

Tanto la COMT como la MAO están en todas las terminaciones, pero en la misma terminación tiene la siguiente distribución:


-COMT ( está libre, en el espacio, por lo que elimina a Noradrenalina o Adrenalina libre.


-MAO ( está dentro de la terminación, regulando así la desaminación del N.T.  

Existen fármacos inhibidores de la MAO como por ejemplo los antidepresivos.

6.-Estimulación de receptores pre-sinápticos alfa2 ( con esto se produce una inhibición de la liberación de N.T. adrenérgicos.  

*Respuesta a la estimulación en receptores alfa1 adrenérgicos:

· Musculatura Lisa:

Se produce contracción en territorio vascular, territorio renal, cutaneo, pilomotor (musc. para erección del pelo), contracción del a musculatura radiada del ojo (receptores alfa 1, midriasis de 2 calidad), útero y el conducto deferente.

Esfínteres gastrointestinales y de las vías urinarias se contraen.

· Hígado:

Hiperglicemia (gicogenolisis – gluconeogénesis).

· Gl. Salival:

Saliva es más densa (aumenta potasio y agua).

· Sudor:

Es frío por la vaso constricción.

*Respuesta a la estimulación en receptores alfa2 adrenérgicos:

· Terminación Nerviosa pre-sináptica:

Inhibición de la liberación de neurotransmisores.

· Musc. Liso:

Hay contracción (no muy importante).

· Plaquetas:


Hay agregación plaquetaria (no tan importante).

· S.N.C.:

Hay inhibición del flujo simpático y sedación.

Se podría decir que hay una doble inhibición, tanto a nivel periférico (inhibición de la liberación de N.T.) como a nivel del S.N.C (inhibición flujo Simpático). 

*Respuesta a la estimulación en receptores beta1 adrenérgicos:
· Corazón: 

-Aumento de la frecuencia ( nódulo sinusal dispara con más fecuencia.

-Aumento de la contractibilidad ( sangre sale con más fuerza.

-Aumento del automatismo ( puede llegar hasta la fibrilación ventricular -produciéndose una muerte súbita..

-Aumento de la velocidad de conducción ( estímulo deja el nódulo sinusal más rápido

Todo esto va a llevar a un mayor consumo de oxígeno.

· Riñón: 

Aumento de la secreción de renina ( aumento del sist. Angiotensina I-II ( vasoconstricción.

· Tej. Adiposo:

Lipólisis ( no está bien comprobado pero se cree que debería ser en receptores Beta 3. 
 

*Respuesta a la estimulación en receptores beta2 adrenérgicos:
· Musc. Lisa:

Relajación vascular ( del territorio mucoso, piel, G.I. y de la musculatura estriada del lumen bronquial, produciéndose una mayor ventilación, de la musc. del útero y vejiga (detrusión).

· Musc. Esquelética:

-Aumenta la contractibilidad.

-Mayor pasaje de estímulos.

· Sangre:

Descenso del potasio ( hipocalcemia.

· Hígado:

Hiperglicemia (Glicogenolisis y gluconeogesis).  

· Páncreas:

Secrección de Insulina.

La noradrenalina y la adrenalina se comportan de manera diferente en los receptores:


-Noradrenalina ( principalmente en receptores alfa 1 y en menor grado en los alfa 2 y Beta 1  


-Adrenalina ( principalmente en receptores alfa 1, (más que en alfa 2), beta 1 y beta 2.


-Faminadrenérgica ( isopropilnoradrenalina (izuprel)- en vez del grupo metilo tiene un grupo isopropil. Principalmente en receptores beta1 y beta2.

