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RECEPTOR FARMACOLOGICO

Macromoléculas localizadas en las membrana plasmatica, en el citoplasma o en el
nucleo celular, con las cuales interactuan los farmacos para generar un efecto

EVENTOS

EFECTO BIOFISICOS Y,

BIOQUIMICOS e




DE ACUERDO A SU NATURALEZA QUIMICA
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« ENZIMAS

« CANALES IONICOS

e TRANSPORTADORES

« RECEPTORES FISIOLOGICOS



NUVIAPC
Nota adhesiva
  En cuanto a su naturaleza química, las proteínas de las células constituyen la clase más importante de macromoléculas con las cuales los fármacos se combinan para producir sus acciones, aunque los ácidos nucleicos también son blancos de acción de algunos fármacos.




ENZIMAS

SUSTRATO ENDOGENO
‘ enzima

FARMACO INHIBICION DE LA REACCION ENZIMATICA

ENZIMA Farmaco inhibidor



NUVIAPC
Nota adhesiva
Numerosos fármacos ocasionan sus efectos debido a la capacidad que poseen de inhibir reacciones enzimáticas que son críticas para la función celular; esto lo hacen actuando sobre enzimas que participan en la transformación de sustancias endógenas, ya sea del propio organismo o de microorganismos invasores, como las bacterias. 
Lo más frecuente, es que la molécula del fármaco sea un sustrato análogo que actúe como inhibidor competitivo de la enzima. ¿Qué significa esto? Sencillamente, que el fármaco debe tener parecido estructural con el sustrato endógeno, de manera que ambos se unan al mismo sitio de la enzima. La inhibición enzimática por la molécula del fármaco puede ser reversible o irreversible.




CANALES IONICOS
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Sitios accesorios

FARMACO Canales i6nicos voltaje Farmaco inhibidor
dependientes

Canales de sodio

Fenitoina
sensibles al voltaje

Canales de calcio

Verapamilo
sensibles al voltaje


NUVIAPC
Nota adhesiva
El canal iónico es una proteína transmembranal constituida por varias subunidades cuya función es transportar agua e iones específicos (Na+, K+, Ca+, etc.) a favor de un gradiente de concentración y de un gradiente electroquímico. su funcionamiento puede ser  regulado por fármacos que se fijan a sitios accesorios o moduladores localizados en las subunidades del canal. En la mayoría de los casos, los fármacos al fijarse a dicho sitio ocasionan el bloqueo de la apertura del canal y del transporte iónico, que normalmente se producen en respuesta a la despolarización de la membrana.



" TRANSPORTADOR

. AMITRIPTILINA

Transportadores Farmaco inhibidor



NUVIAPC
Nota adhesiva
Generalmente, el transporte de iones  y de pequeñas moléculas orgánicas a través de las membranas celulares requiere una proteína transportadora debido a la insuficiente liposolubilidad de estas sustancias para atravesar las membranas por si mismas. Las proteínas transportadoras presentan un sitio de reconocimiento que las hace específicas para un tipo concreto de sustancia. Estos lugares de reconocimiento también pueden ser utilizados por fármacos cuyo efecto consiste en bloquear el sistema de transporte



RECEPTORES FISIOLOGICOS

Reciben la sefial reguladora de ligandos fisiologicos que participan en la comunicacion intercelular
(neurotransmisores, hormonas, factores de crecimiento, autacoides) y la propagan al interior de la

célula efectora a través de la via de transduccion de senales o SISTEMA RECEPTOR — EFECTOR ..

Moléculas Moléculas
-----+ Intermediarias --------- . efectoras
activacion Activan o C L
Transductores inhiben  Canaliénico
Enzima
Proteinas
transportadoras

Ligando fisioldgico enddgeno



Clasificacion de los receptores fisiologicos por familias, de acuerdo a la estructura y al mecanismo
de transduccidn de sefiales acoplado al receptor

Tipo 1 Receptores acoplados a canales i6nicos (ionotrépicos)
Tipo 2 Receptores acoplados a proteinas G (metabotrdpicos)
Tipo 3 Receptores con actividad enziméatica (ligados a quinasas)

Tipo 4 Receptores que regulan la transcripcién de genes (nucleares)
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NUVIAPC
Nota adhesiva
Los receptores ionotrópicos se encuentran localizados en la membrana celular acoplados directamente a un canal iónico del cual forman parte. A través de estos receptores actúan los neurotransmisores que producen efectos en milisegundos. La unión del ligando produce la apertura o cierre del canal, lo que a su vez origina cambios en el potencial transmembrana (despolarización o hiperpolarización).
Los metabotrópicos son receptores acoplados a proteínas G. Localizados en la membrana celular. Los receptores de esta familia regulan proteínas transductoras que activan o inhiben a moléculas efectoras. A esta familia pertenecen gran cantidad de receptores(adrenérgicos α y β, dopaminérgicos, colinérgicos muscarínicos, receptores de autacoides, de opiodes)
Los receptores ligados a quinasas se localizan en la membrana celular. Tienen un dominio de unión al ligando y un dominio efector o catalítico con actividad enzimática propia.
Los receptores de la familia 4 son intracelulares, se localizan en el núcleo o el citoplasma, por lo que el fármaco para interactuar con ellos tiene que penetrar al interior de la célula. Tienen dos dominios: uno para unirse al ligando y otro para unirse a secuencias específicas del ADN, de ahí que regulen la transcripción de genes. A estos receptores se unen las sustancias de naturaleza esteroide, las hormonas tiroideas, los retinoides. 



Para que un farmaco produzca un efecto bioldgico necesita reunir dos propiedades fundamentales:

AFINIDAD

Capacidad que posee el farmaco de unirse al receptor y
formar el complejo farmaco-receptor




ACTIVIDAD INTRINSECA

Capacidad del farmaco, una vez unido al receptor, de generar un estimulo y desencadenar la respuesta
o efecto farmacologico . Esta propiedad permite diferenciar a los farmacos en agogistas y
antagonistas, suele designarse con la letra alfay toma valores entre O y 1.




AGONISTA Complejo

farmaco-receptor

ACTIVACION / EFECTO

ANTAGONISTA

AGONISTA: Farmacos provistos de una gran
afinidad y una alta actividad intrinseca (a=1).
Estimulan o activan al receptor

AGONISTA PARCIAL: Farmacos dotados de afinidad
pero con actividad intrinseca pequeia (0<a<l)

ANTAGONISTA: Farmaco que posee afinidad
pero carece de actividad intrinseca (a=0). No
desarrolla efecto por si mismo. Su accidn
solo se pone de manifiesto en presencia del
agonista, al impedir su unidén con el receptor.
Bloguean al receptor




ANTAGONISMO: Es la interferencia (disminucion o anulacidon) de
la accion de una sustancia quimica por la accion de otra

Importancia extraordinaria del antagonismo en
los campos terapeutico y toxicologico

TIPOS DE ANTAGONISMO
e QUIMICO

) COMPETITIVO
e FISIOLOGICO /
« FARMACOLOGICO

NO COMPETITIVO



ANTAGONISMO QUIMICO: Se produce como resultado de una reaccion quimica entre dos
sustancias, lo que origina la pérdida del efecto farmacologico o toxico de la sustancia activa.
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Ej: Neutralizacion del acido
clorhidrico mediante antiacidos

como el hidréxido de aluminio Hidroxido de

aluminio

AL (OH); + 3HCL ALCL; + 3 H,0




ANTAGONISMO FISIOLOGICO: Este tipo de antagonismo ocurre cuando 2 agonistas
actuan en un mismo organo efector a traves de receptores diferentes, produciendo
acciones opuestas que se contrarrestan

Histamina Adrenalina

CONTRACCION DEL MUSCULO LISO RELAJACION DEL MUSCULO
BRONQUIAL LISO BRONQUIAL

UTILIDAD EN EL ASMA BRONQUIAL



NUVIAPC
Nota adhesiva
La histamina, uno de los mediadores liberados durante la fase inmediata de la crisis asmática, al activar receptores histaminérgicos H-1 localizados en el músculo liso bronquial, provoca broncoconstricción. La adrenalina contrarresta esta acción al producir broncodilatación por activación de receptores adrenérgicos beta-2, localizados también en este músculo liso. Este antagonismo constituye, en buena medida,  la base del tratamiento sintomático del asma bronquial.



ANTAGONISMO FARMACOLOGICO: El antagonista disminuye o anula la accién del

agonista al impedir la formacion del complejo agonista-receptor o la puesta en marcha de
las reacciones secundarias a la formacion de dicho complejo.

COMPETITIVO: agonista y antagonista compiten por el mismo sitio receptor

. NODO S-A |
NORADRENALINA (AGONISTA)

@ PROPRANOLOL (ANTAGONISTA)

Al bloquear los receptores B, en nodo
sinoauricular, el propranolol impide el
aumento de la frecuencia cardiaca
inducida por el agonista (noradrenalina),
lo que explica, en parte, su utilidad en el
tratamiento de la HTA.




ANTAGONISMO FARMACOLOGICO NO COMPETITIVO: El antagonista no actda
sobre el sitio receptor del agonista, sino en otro sitio que forma parte de la misma via de
transduccion de sefales

y Mitocondria

Acetilcolina 3 o
Gastrina ’ .

Histamina -/ J Adenil
et ciclasa

CANALICULO

CELULA PARIETAL


NUVIAPC
Nota adhesiva
Observen en esta figura como diferentes mediadores endógenos estimulan la secreción de ácido clorhídrico por las células parietales de la mucosa gástrica, al actuar como agonistas sobre sus correspondientes receptores fisiológicos. En dependencia del receptor activado, se desencadenan 2 vías de transducción de señales que tienen en común la misma proteína efectora: la bomba de protones, la cual cataliza el intercambio entre el hidrogenión intracelular y el potasio extracelular, a la vez que incrementa la permeabilidad de la membrana apical al cloruro y al potasio. El omeprazol funciona como antagonista no competitivo, ya que no actúa sobre el receptor, sino en otro sitio diferente que forma parte de la vía de transducción de señales (la BOMBA H+/K+ ATPasa, a la que inhibe)



Clasificacion de los receptores segun su localizacion en relacidon con las neuronas
(presinapticos y possinapticos)

<

Neurona presinaptica Neurona postsinaptica

. Receptor

presinaptico

_ Receptor

possinaptico

Meurona presinaptica

Organo efector



A su vez los receptores presinapticos pueden ser excitatorios o
inhibitorios de la liberacion de un determinado neurotransmisor.



Hay farmacos que ejercen sus efectos actuando
sobre receptores presinapticos y possinaticos.

Receptor presinaptico facilitad
de la liberacion de noradrenal

(=) Propranolol
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Receptor possinapti
(=) Propranolol

l RENINA
|

ACTIVACION DEL SISTEMA TENSION
RENINA- ANGIOTENSINA- ALDOSTERONA ARTERIAL


NUVIAPC
Nota adhesiva
Hay fármacos que ejercen sus efectos actuando sobre receptores presinápticos y possináticos. En este caso el propranolol (fármaco antagonista no selectivo de receptores adrenérgicos β) inhibe indirectamente la secreción de renina por bloqueo de receptores presinápticos β2 facilitadores de la liberación de noradrenalina, localizados en terminaciones posganglionares simpáticas, pero también lo hace de manera directa bloqueando receptores possinápticos β1 en células yuxtaglomerulares renales, que median aumento de la secreción de renina, lo que explica también la acción antihipertensiva de este fármaco. Sí , porque si no se libera renina no se activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona, implicado en la regulación de la presión arterial.  



Clasificacion general de los receptores segun el mediador fisiologico que los activa




Una vez gque conozco los tipos vy
subtipos de receptores que existen,
voy a ver su localizacion y los efectos
que median. En el caso de los
receptores adrenérgicos a y [ puedo
apoyarme en la tabla 6.3



Reciben la sefial reqguladora de la adrenalina, la noradrenalina y otros agonistas
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relacionados, y responden transformandola en una respuesta celular especifica.
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Todos los tipos de musculo liso, excepto el del Tracto gastrointestinal, se contraen en
respuesta a la estimulacion de los receptores a (principalmente a,). En cambio, todos los tipos de
musculo liso se relajan en respuesta a la estimulacion de receptores B (principalmente 8,)
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Con esta informacion puedo predecir el
espectro de acciones que tendran los
farmacos que se comporten como
agonistas 0 antagonistas de un
determinado receptor, lo que ayuda en su
seleccion segun la enfermedad que
gueramos tratar.



Ahora bien, para seleccionar un farmaco no solo hay que tener en
cuenta su actividad intrinseca (agonista o antagonista) o el sistema
receptor sobre el que actua (adrenérgico o colinérgico), tambien hay
gue tener en cuenta su selectividad de accion, de manera que
logremos el efecto terapéutico con el menor nimero posible de efectos
Indeseables.

Si el farmaco es un agonista o0 un antagonista inespecifico, o sea, no
selectivo por un subtipo de receptor, entonces hay que tener en cuenta
las patologias asociadas que pudieran verse afectadas por la no
selectividad de accion.




Por ejemplo

¢ Estara justificado el uso de adrenalina para el

tratamiento del asma en un paciente con
hipertension arterial?

FUNCION DE LA SELECTIVIDAD DE SU ACCION

2.

= L

Agonistas no selectivos (a y B}:‘

noradrenaling

Agonistas ¢, selectivos: fenilefrina, nafazolina y oxime-
tazolina.

Agonistas @, selectivos: clonidina y metildopa,
Agonistas 3 selectivos: dobutamina.

Agonistas B, selectivos: salbutamol, salmeterol, terbuta-
lina y fenoterol,

Agonistas [, selectivos: se encuentran en fase expeni-

mental (BRL 37344) con el propésito de ser utilizados en

el tratamiento de la obesidad.

o
o
|

CLASIFICACION DE LOS AGONISTAS ADRENERGICOS EN

adrenalina
agonista adrenergico

no selectivo (ay B)




< EFECTO TERAPEUTICO : -
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La adrenalina estimula receptores adrenérgicos [3,, que median
relajacion de la musculatura lisa bronquial, y produce la
broncodilatacion deseada en los pacientes asmaticos.




Sin embargo...

Como la adrenalina es un agonista alfa y beta no
selectivo, estimula también receptores
adrenérgicos [B; en nodo sinoauricular, que
median aumento de la frecuencia cardiaca (FC).
De esta manera aumenta el gasto cardiaco (GC)
y aumenta la tension arterial (TA).

TA= GC x RVP

GC=FC x VS

Pero ademas también hay receptores [(; en
musculo cardiaco, que median aumento de la
fuerza de contraccion cardiaca, y al ser
estimulados por el farmaco, se produce un
aumento del volumen sistolico (VS), aumenta el
GC y aumenta la TA, todo lo cual seria
contraproducente (efecto no deseado) en este
paciente que es hipertenso.




Por si esto fuera poco...

La no selectividad de la adrenalina tambien
involucra receptores adrenérgicos a, que
median vasoconstriccion arteriolar. Esto, a
Su vez, provoca un aumento de la
resistencia vascular periférica (RVP) y un
aumento de la TA.

adrenalina

No se justifica su uso en este paciente



¢,Cudl seria entonces la mejor opcidn terapéutica en este paciente asmatico
gue ademas padece de HTA?

Ll il

C.'LAEIFI‘CACIC)H DE LOS AGONISTAS ADRENERGICOS EN
FUNCION DE LA SELECTIVIDAD DE SU ACCION

-

1=

Agonistas no selectivos (a y B):' adrenalina,
noradrenalina ¢ isoproterenol,

Agonistas « selectivos: fenilefrina, nafazolina y oxime-
tazolina,

Agonistas - a, selectivos: clonidina y metildopa,
Agonistas f§ selectivos: dobutamina.

Agonistas 3, selectivos: . salmeterol, terbuta-
lina y fenoterol,

Agonistas ) selectivos: se encuentran en fase experi-
mental (BRL 37344) con el propésito de ser utilizados en
el tratamiento de la obesidad.

Salbutamol, terbutalina

agonistas adrenergicos
B, selectivos

Estimulan selectivamente receptores
adrenérgicos B, que median relajacion
de la musculatura lisa bronquial,
produciendo la broncodilatacion
deseada sin efectos colaterales que

empeoren la HTA.




¢ Estara justificado el uso del propranolol para
el tratamiento de la hipertension arterial (HTA)
en un paciente que ademas es asmatico?
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Efecto terapéutico
Antihipertensivo

propranolol

No se justifica su uso en este paciente. Si bien es
cierto que el bloqueo de receptores adrenérgicos [3,
en corazén y en células yuxtaglomerulares renales,
explica en parte su utilidad en el tratamiento de la
HTA, la no selectividad de accion lo contraindica
en el asma y la EPOC. Al bloguear también
receptores B, en la musculatura lisa bronquial, q
median relajacion, favorece la aparicion de
broncoconstriccion, muy contraproducente en
pacientes asmaticos.

Efecto indeseable
Broncoconstriccion

propranolol



¢ Estara justificado entonces en este paciente
el uso del atenolol para el tratamiento de la
hipertension arterial?
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antagonista adrenérgico

B, selectivo




Efecto terapéutico
Antihipertensivo

atenolol

Los antagonistas [(; selectivos como el atenolol, producen efecto
antihipertensivo, con la ventaja tedrica de que no aumentan la resistencia de
las vias aéreas. Sin embargo, en la practica se ha visto que las dosis
utilizadas en la HTA pueden producir broncoespasmo. De ahi que tampoco
se recomiendan en pacientes hipertensos con asma o EPOC.

Consideracion importante: La selectividad no es absoluta.
A medida que la dosis aumenta, la selectividad de accion se va perdiendo



AGONISTAS Y ANTAGONISTAS. SISTEMA RECEPTOR ADRENERGICO ALFA Y BETA

ACTIVIDAD INTRINSECA/SELECTIVIDAD FARMACO APLICACIONES TERAPEUTICAS
Agonistas no selectivos (ay B) ADRENALINA Asma bronquial, reacciones alérgicas, shock

Agonistas a1 selectivos FENILEFRINA Congestion nasal, examen del fondo de ojo

(midriasis exploratoria)
NAFAZOLINA Congestion nasal

Agonistas a2 selectivos METILDOPA HTA (de eleccion en el embarazo)

Agonista B no selectivo ISOPROTERENOL Asma bronquial, shock

Agonistas B1 selectivos DOBUTAMINA Shock

Agonistas B2 selectivos

SALBUTAMOL, SALMETEROL, TERBUTALINA

Asma bronquial

FENOTEROL, RITODRINA

Amenaza de parto pretérmino, amenaza de
aborto, contractilidad uterina excesiva durante
el parto.

Antagonistas a no selectivos (a1 y a2)

FENTOLAMINA

HTA

Antagonistas a1 selectivos

TERAZOSINA, PRAZOSINA, TAMSULOSINA

HTA, hiperplasia prostatica benigna

Antagonistas 3 no selectivos (81 y B2)

PROPRANOLOL, NADOLOL, PINDOLOL

HTA, angina de pecho

TIMOLOL

Glaucoma

Antagonistas B1 selectivos

ATENOLOL, METOPROLOL, BISOPROLOL

HTA, angina de pecho




Receptores Dopaminergicos

Los receptores dopaminérgicos, distribuidos central y
perifericamente, reciben la senal reguladora de Ila
dopamina y agonistas relacionados



Aunque son 5 los subtipos de receptores dopaminérgicos descritos, los D, parecen tener
mayor importancia desde el punto de vista funcional y farmacologico en el SNC.

Localizacion

Efectos que median

La activacion de receptores D, localizados en la membrana de
las células lactotrofas de la adenohipofisis

Inhibe la sintesis y liberacion de prolactina

la zona
4to

La activacion de receptores D, localizados en
qguimiorreptora gatillo (a ambos lados del suelo del
ventriculo, cerca del area postrema)

Favorece la proyeccion de impulsos emetizantes hacia el centro
del vomito

La activacion de receptores D, localizados en neuronas del
cuerpo estriado (interneuronas estriatales colinérgicas)

Inhibe la liberacion de acetilcolina en el cuerpo estriado,
frenando asi la actividad excitadora de este neurotransmisor.

La activacion de receptores D, localizados en ciertas

estructuras del sistema limbico

Favorece la aparicibn y/o agravamiento de algunas
manifestaciones clinicas (alucinaciones, delirios, hiperactividad)
en los pacientes psicoticos

En la periferia

Localizacion

Efectos que median

La activacion de receptores D, localizados en la fibra muscular
lisa de algunos vasos sanguineos (renales, mesentéricos y
coronarios)

Produce vasodilatacion. La vasodilatacion renal, por ejemplo,
aumenta el flujo sanguineo renal, el filtrado glomerular y la
excrecion de sodio.

La activacion de receptores D, en el estbmago

Inhibe la motilidad gastrica durante la nausea y el vomito




AGONISTAS Y ANTAGONISTAS DOPAMINERGICOS

ACTIVIDAD FARMACO ALGUNAS APLICACIONES
INTRINSECA TERAPEUTICAS
DOPAMINA Shock, Enfermedad de Parkinson (se usa su
Agonistas precursor LEVODOPA porque la dopamina no

dopaminérgicos

atraviesa la barrera hematoencefalica)

BROMOCRIPTINA

Hiperprolactinemia, Enfermedad de Parkinson

Antagonistas
dopaminérgicos

Antipsicoticos: CLORPROMAZINA,
HALOPERIDOL,
TRIFLUOPERAZINA, CLOZAPINA

Psicosis

METOCLOPRAMIDA

Vémito, Hipomotilidad géastrica

DOMPERIDONA

Vémito, Hipomotilidad géastrica




HEVROSECRETORAS

T TALLD

HIPOFISIS

BROMOCRIPTINA
(agonista D,)

¢Estara  justificado el empleo de
bromocriptina en un paciente con
hiperprolactinemia asociada a un tumor de la
adenohipofisis?

Si esta justificado su uso. Al activar
receptores D, en la adenohipodfisis, que
median inhibicion de la secrecion de
prolactina, el farmaco provoca un rapido
descenso de esta sustancia en el plasma
sanguineo, con desaparicion de la
galactorrea y normalizacion de la funcion
gonadal.




¢ Estara justificado el empleo
Parkinson?

En condiciones normales la accion
excitadora de la acetilcolina en el
cuerpo estriado, es contrarrestada por
la accion inhibidora de la dopamina
para mantener un buen control de la
actividad motora. Se cree que la
dopamina liberada por neuronas de la
via nigroestriada, estimula receptores
D, inhibitorios de la liberacion de
acetilcolina en interneuronas estriatales
colinérgicas.

de levodopa en un paciente con Enfermedad de

En la Enfermedad de Parkinson, el déficit de dopamina
debido a la degeneracion de la via nigroestriada, conduce al
incremento de la actividad colinérgica excitatoria, o que
origina trastornos del tono muscular, de los movimientos vy
de la postura.

Para restablecer el equilibrio se emplean

(levodopa q es precursor de la dopamina,
dopaminérgicos). Por tanto, si esta justificado su uso.

farmacos
anticolinérgicos que reducen la actividad colinérgica o farmacos
prodopaminérgicos que incrementan la actividad dopaminérgica
agonistas




¢Estard justificado el empleo de clorpromacina para contrarrestar las
alucinaciones y los delirios que se presentan en los pacientes psicoticos?

Si esta justificado su wuso. Al bloguear
receptores dopaminérgicos D, en el sistema
mesolimbico, mejoran los sintomas positivos de
las psicosis (delirios, alucinaciones) generados
por una hiperactividad dopaminérgica a ese
nivel.

Sin embargo, colateralmente el farmaco puede
provocar trastornos extrapiramidales (por
- bloqueo de receptores D, en interneuronas
estriatales colinérgicas) e hiperprolactinemia
(por bloqueo de receptores D, en células
lactotrofas de la adenohipofisis)




Receptores Colinérgicos

Los receptores colinérgicos reciben la sefal reguladora de
la acetilcolina y agonistas relacionados, y responden
transformandola en una respuesta celular especifica



Receptores Colinérgicos Muscarinicos

Subtipo

Localizacion

Respuestas que median

M; (neuronal)

Neuronas del SNC

Neurona ganglionares del sistema
vegetativo (ganglios autonomicos),
incluidas las neuronas posganglionares
del plexo mientérico de la pared gastrica

Los receptores M; son mediadores de la actividad colinérgica excitadora en los
ganglios basales. Los que se localizan en la zona quimiorreceptora gatillo
median aumento de la proyeccion de impulsos emetizantes hacia el centro del
vomito.

Via secundaria de la neurotransmision ganglionar

En neuronas del plexo mientérico, la activacion de los receptores M, produce
aumento de secrecién 4cida por estimulacion de las células parietales

M, (cardiaco)

Nodo sinoauricular (SA)
Nodo auriculoventricular (AV)
Musculo cardiaco

Disminucion de la frecuencia cardiaca (cronotropismo negativo)

Disminucién de la velocidad de conduccion (dromotropismo negativo)
Disminucion de la fuerza de contraccion (inotropismo negativo) (efecto mayor
en auricula)

M (glandular/
musculo liso)

Musculo liso

e Contraccion de casi todos los tipos de musculo liso: traqueobronquial,
gastrointestinal, detrusor vesical, esfinter pupilar (miosis) y musculo ciliar*

* Relajacion del musculo liso vascular, esfinteres del tracto gastrointestinal,
trigono y esfinter vesical

Glandulas exocrinas

Aumento de las secreciones lagrimal, nasofaringea, salival, traqueobronquial,
digestiva, pancreatica y sudoripara

«Los agonistas colinérgicos al contraer el musculo ciliar por activacion de receptores M, producen bloqueo del reflejo de la
acomodacion (cicloplejia) con enfoque resultante para la vision cercana, es decir, producen trastornos transitorios en la vision

lejana.

=



NUVIAPC
Nota adhesiva
Agonistas colinérgicos (pilocarpina) bloquean el reflejo de la acomodación (cicloplejía)
Contrae músculo ciliar por estímulo M3
Se relaja el ligamento suspensorio 
Se relaja la cápsula del cristalino
El cristalino se hace muy convergente  
Los rayos luminosos convergen antes de llegar a al retina 
Hay trastornos transitorios para la visión lejana (se comporta como un ojo miópico) con enfoque resultante para la visión cercana
Si yo quisiera enfocar un objeto lejano no puedo    



ENTONCES, si se bloguearan estos receptores, podrian presentarse algunas de las siguientes manifestaciones
anticolinérgicas:

Hipertension

\ arterial por
Sequedad bloqueo M; en retencion
de boca, piel Taquicardia por musculo liso urinaria por
y 0jos por bloqueo M, en nodo SA vascular bloqueo M, en
blogueo M, musculo detrusor
en glandulas vesical
f mEmmE

@ W |

Midriasis por bloqueo M; en esfinter pupilar | .

Constipacion por bloqueo Mzen

. o ., musculo liso del tubo digestivo
El bloqueo de receptores Mzen musculo ciliar, produce también bloqueo del

reflejo de la acomodacion (cicloplejia), pero con enfoque resultante para la
vision lejanay trastornos transitorios en la vision cercana

=


NUVIAPC
Nota adhesiva
Antagonistas colinérgicos (atropina) bloquean el reflejo de la acomodación (cicloplejía)
Relaja músculo ciliar por bloqueo M3
Se contrae el ligamento suspensorio 
Se contrae la cápsula del cristalino
El cristalino disminuye su curvatura  
Los rayos luminosos llegan a la retina sin haber convergido  
Hay trastornos transitorios para la visión cercana (se comporta como un ojo hipermétrope) con enfoque resultante para la visión lejana
Si yo quisiera enfocar un objeto cercano no puedo   



AGONISTAS Y ANTAGONISTAS DE USO FRECUENTE

SISTEMA RECEPTOR COLINERGICO MUSCARINICO

ACTIVIDAD INTRINSECA/SELECTIVIDAD

FARMACO

APLICACIONES TERAPEUTICAS

Agonistas colinérgicos
muscarinicos no selectivos

PILOCARPINA

Glaucoma, Xerostomia

BETANECOL

ileo paralitico, Atonia vesical, Xerostomia

Antagonistas colinérgicos
muscarinicos no selectivos

ATROPINA, TROPICAMIDA

Midriaticos (dilatan la pupila para facilitar el
examen del fondo de 0jo) y Ciclopléjicos (paralisis
del musculo ciliar para realizar refraccion en nifios
y jévenes). Otros usos oftalmicos

METILBROMURO DE HOMATROPINA

Antiespasmédico (colitis espéastica, espasmos
biliares)

TRIHEXIFENIDILO

Enfermedad de Parkinson y Parkinsonismo
inducido por farmacos

BROMURO DE IPRATROPIO

Asma bronquial

Antagonistas colinérgicos
muscarinicos selectivos M;

PIRENZEPINA, TELENZEPINA

Ulcera péptica




Musculo
detrusor

\ My

W\ o I/
RN Trigono

vesical

Esfinter i
interno

¢Estara  justificado el uso del
BETANECOL para contrarrestar la
retencion urinaria que pudiera presentarse
en el posoperatorio y posparto? Si

Por su accion agonista My
este farmaco contrae e
musculo detrusor vesica
y relaja el trigono y e
esfinter de la vejiga,
favoreciendo asi la miccion.




¢ Estara justificado el uso del BROMURO DE IPRATROPIO
para el tratamiento del asma bronquial? Si

El  bromuro de Ipratropio
bloguea receptores colinergicos
muscarinicos M; que median
constriccion de la musculatura
lisa bronquial, y como resultado
los bronquios se dilatan y el
paciente mejora.




¢, Podria administrar PILOCARPINA en un paciente con glaucoma de angulo estrecho?

El humor acuoso, producido en los procesos ciliares, pasa por la pupila y sale
del ojo por el &ngulo iridocorneal a través del trabéculo, el canal de Schlemm y
las venas acuosas.

Glaucoma:  Afeccibn del o0jo
caracterizada por un aumento de la
presion intraocular, bien sea por un
exceso de produccion del humor
acuoso o0 por un trastorno de su
reabsorcion. Ocasiona dolor,
compresion de vasos oculares, lesion
del nervio éptico y ceguera.

De acuerdo a la configuracion del
angulo iridocorneal, el glaucoma
primario se divide en glaucoma de
angulo estrecho (congestivo agudo) y
de angulo abierto (cronico simple)




El glaucoma de angulo estrecho puede precipitarse por cualquier factor que provoque
midriasis (dilatacion de la pupila) pg aumenta el volumen del iris frente al trabéculo y obstaculiza el
drenaje del humor acuoso con la consiguiente hipertension ocular. Se sigue produciendo el humor
acuoso pero no puede salir de la camara anterior del ojo por estar bloqueada la zona trabecular.

MIDRIASIS

R




Si esta justificado el uso de PILOCARPINA en un paciente con glaucoma de angulo estrecho

« Agonista colinérgico
muscarinico no selectivo

 Estimula receptores
colinergicos M; en musculo
esfinter pupilar que median
b contraccion (miosis)

« Se libera la entrada de la zona
trabecular del bloqueo por el iris
y se facilita el drenaje del humor

e aCuoso.

Si fuese glaucoma de angulo abierto en el que no existe obstaculo a la entrada de las trabéculas pero si pérdida de su
permeabilidad, la pilocarpina es igualmente util. EI hecho de que provoque contraccion del esfinter pupilar y del musculo ciliar
por estimulo M, favorece la alineacion de la red trabecular y la subsiguiente reabsorcién del humor acuoso.



¢cAdministraria ATROPINA a ese mismo paciente?

« Antagonista colinérgico muscarinico no selectivo

» Bloguea receptores muscarinicos M; en musculo esfinter pupilar que median
contraccion de ese musculo (miosis)

o Al estar bloqueado el receptor se relaja el esfinter pupilar y la midriasis
resultante obstaculiza la salida del humor acuoso

Entonces no lo administraria




Receptores Colinérgicos Nicotinicos

Subtipo Algunas Respuestas que median
localizaciones
Nm Membrana de Ila/Su activacion desencadena el proceso
(muscular) |placa motora|de transmision neuromuscular
terminal (union|(despolarizacion de la placa terminal y
neuromuscular) generacion del potencial de accion
muscular), que conduce a |la
contraccion del musculo estriado
esquelético
NN Glanglios Via primaria de la neurotransmision
(neuronal) |autonémicos ganglionar

Médula suprarrenal

Secrecion de catecolaminas




AGONISTAS Y ANTAGONISTAS DE USO FRECUENTE

SISTEMA RECEPTOR COLINERGICO NICOTINICO

ACTIVIDAD INTRINSECA/ SELECTIVIDAD FARMACO APLICACIONES TERAPEUTICAS
Agonistas selectivos del receptor SUCCINILCOLINA |Relajantes musculares, coadyuvantes de
colinérgico nicotinico Nm DECAMETONIO

la anestesia y otros procederes

Aunque son agonistas se les denomina
blogueadores neuromusculares
despolarizantes

Antagonistas selectivos del receptor PANCURONIO |Coadyuvantes de la anestesia quirlurgica
colinérgico nicotinico Nm VECURONIO
ATRACURIO

Se les denomina bloqueadores
neuromusculares no despolarizantes

=l


NUVIAPC
Nota adhesiva
La succinilcolina (suxametonio) y el decametonio son agonistas selectivos de los receptores Nm. Estos fármacos al interactuar con los receptores Nm de la unión neuromuscular, producen inicialmente la despolarización de la membrana de la placa motora terminal; sin embargo, dado que persisten en la unión neuromuscular, la despolarización tiene mayor duración y provoca un breve período de excitación repetitiva que puede manifestarse por fasciculaciones musculares transitorias. Esta fase es seguida por bloqueo de la transmisión neuromuscular y parálisis fláccida (bloqueo neuromuscular por despolarización persistente). A estos fármacos se les denomina bloqueadores neuromusculares despolarizantes.
Entre los antagonistas selectivos del receptor Nm se encuentran el pancuronio, el vecuronio, el atracurio y el mivacurio; estos fármacos son bloqueadores neuromusculares no despolarizantes, competitivos o estabilizantes, ya que al interactuar con los receptores Nm de la membrana possináptica, bloquean de manera competitiva la acción transmisora de la acetilcolina e impiden de este modo la despolarización de la membrana de la placa motora terminal (bloqueo de la transmisión neuromuscular).

Los bloqueadores neuromusculares tienen su principal aplicación clínica como coadyuvantes de la anestesia quirúrgica para lograr relajación del músculo estriado esquelético, sobre todo en la pared abdominal, de modo que se faciliten las manipulaciones quirúrgicas. La relajación muscular también es útil en varios procedimientos ortopédicos (corrección de luxaciones, alineación de fracturas).
Los de corta duración como la succinilcolina se utilizan muchas veces para facilitar la intubación endotraqueal, laringoscopía, broncoscopía, esofagoscopía


PROXIMA ACTIVIDAD. SEMINARIO

« Se solucionaran problemas terapéuticos sobre la base de la teoria de los receptores

farmacoldgicos
» Les sera muy util que sigan el siguiente algoritmo de trabajo:

1- Identificar los tejidos (6rganos efectores) “blancos” de la accién farmacoldgica, teniendo en cuenta la fisiopatologia de la
situacion clinica planteada.
2- Clasificar el farmaco propuesto para el tratamiento de la situacion clinica, sobre la base de:
a)- Sistema receptor sobre el que actla: adrenérgico o colinérgico.
b)- Actividad intrinseca (o): agonistas o antagonistas.
c)- Selectividad de la accion: selectivo (especifico) o no selectivo (no especifico).
3- Determinar los tipos y subtipos de receptores relacionados con la accion farmacoldgica, teniendo en cuenta los tejidos
efectores identificados y la clasificacion del farmaco propuesto para el tratamiento de la situacién clinica planteada.
4- Explicar la posible respuesta del tejido efector, mediada por la activacion de los receptores identificados.
5- Tener en cuenta las comorbilidades que pudieran complicarse por la no selectividad de accion del medicamento propuesto.

El acapite de las aplicaciones terapéuticas de agonistas y antagonistas adrenérgicos y colinérgicos, capitulo 6 del texto
Farmacologia General. Moron — Levy, integra muy bien la informacion que necesito para entender la importancia de la teoria de

receptores farmacoldgicos en la practica clinica habitual. No debemos olvidar los conceptos y los aspectos generales del tema.






