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MUSCARINICOS

INTRODUCCION:

Los farmacos dirigidos a los receptores muscarinicos tienen una gran
variedad de aplicaciones terapéuticas. Por ejemplo, se utilizan los
agonistas muscarinicos para tratar la retencion urinaria y la xerostomia; se
emplean los antagonistas muscarinicos en el tratamiento de la vejiga
hiperactiva, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y la hipermotilidad
del tubo digestivo, y los dos grupos de farmacos tienen aplicaciones
importantes en oftalmologia. La clonacion de cinco diferentes subtipos de
receptor muscarinico y su delecion genética subsiguiente en los ratones ha
dado lugar a expectativas alentadoras en cuanto a que se podria mejorar
bastante la utilidad terapéutica de farmacos que interactian con los
receptores muscarinicos mediante el desarrollo de agonistas y
antagonistas selectivos de subtipo.

Al dirigirse a subgrupos especificos de receptores que controlan las
respuestas muscarinicas en un érgano especifico, se podrian evitar los
efectos adversos gque suelen caracterizar el empleo de estos farmacos.
Los agonistas y los antagonistas de receptor muscarinico selectivos de
subtipo muestran perspectivas favorables para el tratamiento de los
trastornos del sistema nervioso central, como la enfermedad de Alzheimer
y la enfermedad de Parkinson. Aunque ha sido dificil lograr la selectividad
absoluta, el desarrollo de moduladores alostéricos permitira en el futuro
una mayor selectividad y nuevas aplicaciones terapéuticas.
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Agonistas y antagonistas del receptor muscarinico

Receptores muscarnncos en el sistema nervieso periferico se encuentran
en celulas efectoras autonomicas inervadas por
nervios parasimpaticos postganglionares, ganglios autonomicos

Agonistas muscarinicos imitan los efectos de ACh)

| Propiedades y sublipos de los receptores
muscannicos

Caracterizados por el analisis de kas respuestas de |
las celulas y los sitemas de organos periferiay el | Receptores muscarnicos M1 A M5 son receptores
CNS [ acoplados a la proteina G

M1.M3, M5 provoca la hidralisiside polifosfositios y
la movilicacion de Ca ‘

S0 de unien muscatinicos ortosterico para
agonistas y antagonistas estan conservado entre |
{05 Sublipos de receptores muscannicos )

Los agentes alostericos pueden activar
directamente de los recplores se denomian
agonistas alostericos




A\Efectos farmacologicos de la a(tencolnna;‘:

Bascontriccion, aumento de |
la secrecion
traqueobranquial y
estimulacion de
quimiorreceptores
Muscarinicos M3

Vasodilatacion
Disminucion de la frecuencia cardiaca
Velocidad de conduccion en el nodo AV
Disminucion de la fuerza de la contraccion
cardiaca

Efectores secredore

Control de la contraccion Secreccion de glandulas que
de la vejiga M3 reciben la inervacion
Contracciones de la vejiga colinergicva parasimpatica
indirectamente al invertir la 0 simpatica, glandulas
relajacion M2 nasofarigueas, lagrimales,
salivales y sudoriparas

Miosis al contraer el musculo del esfiter pulmonar , Los cinco muscarincos se expresan em el cerebro
acomodamiento para la vision cercana pueden tener un papel importante en la funcion
Receptores muscarincos M3 cognitiva, el control motor y la regulacion del apetito



Se divide en Esteres en colina y varios esteres sinteticos

Alcaloides colinomimeticos naturales y sus congeneres
sinteticos

La muscarina y los estres son aminas cuaternianas
Pilicoparina y aceticolina son terciarias :Absorben
facilmente la barrera hematoencefalica

Esteres de colina aminas cuaternianas, se absorben
poco despues de la administracion oral, capacidad

limitada puede atravesar la barrea hematocefalica

Aceticolina
Se usa topicamente para la
induccion de la meiosis
durante la cirugia oftalmica
, como una solucion a 1%

Betanecol:
Afecta tracto
urinario,utilidad en el

tratamiento de la Cevimelina:

Agonista activa los
receptores M1y M2 en los
epitelios lagrimales y de las

retencion urinaria y el
vaciado inadecuado de la

vejiga cuando no existe
obstruccioén organica
- 4

glandulas salivales
Accion de larga duracion ,,
dosis habitual es de 30 mg
tres veces aldia

-

Se utilizan en tratamiento
de trastornos de la vejiga
urinaria y xerotomia y en el
diagnostico de
hiperreactidad bronquial

Pilocarpina
Tratamiento de xorotomia,
tratamientos de cabeza y

cuello, se utiliza
topicamente en
oftalmologia para el
tratamiento de glaucoma y
agente mitotico

Carbacol
Se usa en oftalmologia
para el tratamiento del
glaucoma y la induccion de
la miosis durante la cirugia;
se instila en el ojo como
una solucién a 0.01-3



Contraindicaciones, precauciones

y efectos adversos

Consecuencias predecibles de la foxicologia

estimulacién del receptor muscarinico Envenenamiento por ingestion de
Asma, enfermedad pulmonar obstructiva plantas que contienen pilocarpina
| cronica, obstruccion urinaria o del tracto Gl muscarina o arecoiina

enfermedad acidopéptica, enferme dad Tratamiento consiste en la

cardiovascular | administracion parenteral de atropina |

Antagonistas de receptores muscarinicos
s N
Atropina, escopolamina
Derivados senmisinteticos de estos alcaliodes
Derivados sinteticos

Efectos farmacologicos de los antagonistas
muscarinicos

Mecanismo de accio

I Efecto de la atorpina , proporcionan
Atropina y los una buena base para
compuestos comprender los usos
relacionados compiten terapéuticos de los diversos
con la aceitoclina y otros antagonistas muscarinicos
agonistas muscaricos

La atropina puede inhibir
la broncoconstriccion causada
por la histamina, la
\bradicimna y los eicosanoides/:

Los antagonistas de los

Antagonismo por receptores muscarinicos
: iti bloguean las respuestas : =

Sl it colingr icas del mgsculo del FRi8 [EICE 1 Seereaoniue
e B esfintegr] upilar del iris y del dpidlo gastrica en el

inhiben las respuestas a > o y tratamiento de la tlcera péptica

la estimulacién nerviosa musculo ciliar controlando la

colinérgica posgangliona _ Curvatura de la lente

Recepotorees antiespasmaodicos
para trasnstornos Gl y




Contraindicaciones y efectos adversos

consecuencias pl'EdeCibles del b|OqueO de Las Contraindicaciones imponantes para el
los receptores muscarinicos ) uso de antagonistas muscarinicos incluyen
obstruccion del tracto urinario, obstruccion

: Gl y glaucoma no controlad
xerostomia

Estrefimiento

V'_S'O” bqrrosa La ingestion deliberada o accidental de los
Dispepsia alcaloides naturales de la be lladona es una
Deterioro COganO causa importante

Usos terapeuticos de los antagonistas de los receptores
muscarinicos

Los antagonistas de los receptores muscarinicos se han
utilizado para
inhibir los efectos de la actividad parasimpatica

.‘\

Tracto respiratorio El ipratropio, el tiotropio, el aclidinio y el umeclidinio son
Tracto urinario, agentes impor tantes en el tratamiento de la enfermedad

Tracto Gl ‘ pulmonar obstructiva crénica
Los ojos

‘ Corazon _ :
emmm——— Los efectos cardiovasculares de los antagonistas de Io

receptores musca rinicos son de utilidad clinica limitada




ADRENERGICOS
INTRODUCCION

En este mapa abordaremos el tema del capitulo Agonistas y
antagonistas adrenérgicos, que como ya sabemos un agonista es el que
ejerce efectos similares o idénticos a los de la epinefrina. Los cuales Se
clasifican en dos grupos: Simpaticomiméticos de accion directa, de accion
indirecta o accién mixta, a diferencia de un antagonista adrenérgico que. Es
conocido por ser un farmaco que actla inhibiendo la accion de los
receptores adrenérgicos. Encontramos una extensa gama de farmacos
dando Dado que la NE tiene un efecto méas pronunciado sobre los receptores
a y B1 que sobre los receptores 2, muchos farmacos distintos de las
catecolaminas la liberacion de NE estd mediada principalmente por el
corazon y los receptores a. Sin embargo, ciertos compuestos distintos de
las catecolaminas tienen efectos directos e indirectos sobre los receptores.
Sin dudas, la mayor actividad simpaticomimética se produce cuando dos
atomos de carbono separan el anillo del grupo amino. Esta regla se aplica,
con pocas excepciones, a todos los tipos de accion. Se ha demostrado que
los antagonistas del receptor adrenérgico a1Al mejorar la obstruccidon del
flujo sanguineo de la vejiga se disminuyen Sintomas obstructivos e
irritantes. Aunque se sabe que el receptor ala es responsable de la
Relajacion del musculo liso de la préstata, el mecanismo para mejorar los
sintomas.



AGONISTAS Y AN

catecolaminas y farmacos
simpaticomimeticos

Estan compuestos por 7 lipos
acciones

accion excitadora periférica que
actian en ciertos tipos de
musculo liso, como aquellos en
los vasos sanguineos que irrigan
la piel, los rifones y las
membranas mucosas, y en células
glandulares

accion inhibitaria periférica sobre
ciertos tipos de musculo liso, Una
accion excitadora cardiaca que
aumenta la frecuencia cardiaca y
la fuerza de contraccion.

Accion excitadora cardiaca
Aumenta la frecuencia cardiaca
y la fuerza de contraccion

Acciones metabadlicas como por
ejemplo aumento en la tasa de
glucogendlisis en el higado y los
musculos:

Acciones endocrinas tales como
la modulacioén de la liberacion
de insulina

Acciones en el sistema nervioso
central de las cuales se remarca

.como ejemplo, la reduccion del apetito

Acciones presinapticas las cuales
Inhiben como facilitan la
liberacién de neurotransmisores

I Clasificacion de los farmacos
simpaticomimeticos

Las cuales Actian sobre 1 o
mas receptores adrenérgicos, las
respuestas no se reducen con un
tratamiento previo con reserpina o

guanetidina y puede potenciarse con

cocaina, reserpina y guanetidina
e — ———

que Aumentan la
disponibilidad de la Norepinefrina o la
Epinefrina. Contiene tantos agentes
liberadores de anfetaminas e Inhibidor
de la captacion, MAO y COMT

los cuales son conocidos por que
liberan norepinefrina de modo indirecto

y también activan directamente los
receptores, en los que La respuesta se

reduce con un fratamiento previo con
reserpina o guanetidina

ONISTAS ADRENERGICOS

'Base fisiologica de la respuesta
adrenergica

| Existen Factores importantes en la

respuesta a las aminas
simpaticomimeéticas como la
activacion de los receptores 32, la
densidad y la proporcion relativa de
los receptores adrenérgicosay By
la Activacion de receptores o

Concepto de falso transmisor

Se produce Cuando el nervio es
estimulado, el contenido de
vesiculas sinapticas se libera por
exocitosis Si estas vesiculas
contienen feniletilaminas mucho
menos potentes que la NE




Norepinefrina

Liberado por los
nervios simpaticos
| posganglionares

La noradrenalina es un importante
mediador quimico liberado por los
nervios simpaticos posganglionares en
los mamiferos. Se diferencia del EPI solo
en la falta de sustitucion de metilo en el
grupo amino

Constituye entre 10 y 20% del |
contenido de catecolaminas
de la médula suprarrenal

CATECOLAMINAS ENDOGENAS

Epinefrin

La adrenalina es un potente
estimulante de los receptores
adrenergicos ay By, por lo
tanto, sus efectos sobre los
| 6rganos diana son complejos.

Proporciona alivio rapido y de
emergencia, en caso de
reacciones de hipersensibilidad.

Dopamina

Precursor metabolico
inmediato de la NE y la EPI

es un neurotransmisor central

de especial importancia en la
regulacion del movimiento y

tiene importantes propiedades
farmacologicas intrinsecas

Enla
periferia, se sintetiza en las
células epiteliales del tibulo
proximal y se cree que tiene
efectos diuréticos y
natriuréticos locales.

Puede mejorar de forma
importante la funcién cardiaca
y renal en pacientes
gravemente enfermos

Agonistas de los receptores adrenergicos a

Agonistas selectivos de los

receptores adrenergicos al

|

Aumenta la resistencia

vascular periferica

Agonistas selectivos de los
A receptores adrenéergicos a2
~e

Perfectos Para el tratamiento

Tratamiento de pacientes
con hipotension entre
estos contamos con

Fenilefrina, Metaraminol,

Midodrina

_de la hipertension sistémica

Reducen la presion
intraocular, al disminuir la
produccion de humor

=




Agonistas de los receptores adrenérgicos 3

Isoproterenol

es un

potente agonista del
receptor 3 no selectivo
con muy baja afinidad
por los receptores q.
Por tanto, el INE tiene
efectos fuertes sobre
todos los receptores 3

y casi ningun efecto
sobre los receptores a.

Agonistas selectivos de los

receptores adrenérgicos 2
Agentes selectivos [32
desarrollados para evitar
efectos adversos
Provocan
broncodilatacion
Se utilizan para activar los
receptores pulmonares

[Dobutamin

La dobutamina se
asemeja a la DA
estructuralmente,
pero posee un
sustituyente
aromatico voluminoso
en el grupo amino

Agonistas de los receptores

adrenérgicos 3
Afinidad mucho mas fuerte
por la NE que por la EPl y

una Afinidad mucho mas
bajas para antagonistas [3
clasicos
Se expresa en el tejido
adiposo marron, la vesicula
biliar y el ileon
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Agonistas simpaticomimeticos diversos

Metilfenidato

es un derivado de la piperidina
relacionado
estructuralmente con la anfetamina.
El metilfenidato es un
estimulante suave del SNC, con
efectos mas importantes en
| las actividades mentales que motoras

Sin embargo, las dosis
altas producen signos de estimulacion
generalizada del SNC,
que pueden provocar convulsiones.

Anfetamina

La anfetamina, racémica - fenilisopropilamina,

tiene potentes acciones estimulantes del SNC
ademas de las acciones a y periféricas
comunes a los farmacos simpaticomiméticos
de accién indirecta.

i Pemolina,

La pemolina difiere en |

estructura del
metilfenidato, pero
causa cambios

similares en la funcion

del SNC, con
efectos minimos
sobre el sistema

cardiovascular

& — -~
| Metanfetamina)

'La metanfetamina guarda
una relacion quimica
cercana con la anfetamina
y la efedrina.
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Los agonistas del receptor

a2 que actuan
centralmente, como la
clonidina, son utiles en el
tratamiento de la
hipertension

IChoque}

El choque es un sindrome

clinico caracterizado por
una perfusion inadecuada
de los tejidos; por lo

generai, se asocia con

hipotension y, en ultima

instancia, con el fallo de

I0S SiStemas organicos

1

El tratamiento farmacologico
puede facilitar la reanimacion
cardiopulmonar en pacientes
con paro cardiaco debido a
fibrilacion ventricular,
disociacién electromecanica o
asistolia.

" se caracteriza por

una actividad motora
excesiva, dificultad para
mantener la atencion e

L impulsividad. p

La estimulacion simpatica de
los receptores 3 en el corazon
parece ser un mecanismo
compensador importante
para mantener la funcion
cardiaca en pacientes con
insuficiencia cardiaca
congestiva. Sin embargo, el
corazon que falla no
responde bien a una
estimulacion simpatica
excesiva
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