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CAPITULO L 

. . 

"GENERALIDADES ACERCA DE LA ACETILCOLINA EN EL SNC" 

La actividad neurofuncional de la acetilcoli.Im (Ac11) ha sido 

conocida desde principios de siglo y su papel como neurotransmisor (Nf) desde la 

mitad de los 1920s (Cooper 1977). Dixon en 1907 sugiri6 que el nervio vagci libe-

raba una substancia parecida a la· muscarina, Hunt en ese mismo año reportó algunos 

estudios sobre Ach. En 1914 Dale reinvestig6 propiedades famacol6gicas de la Ach 

y propuso que la brevedad de sus efectos era debida a que existía una esterasa en 

los tejidos que la convertía r[ipidamente en ácido acético y colina. En 1921 --­

Loewi demostr6 que el nervio vago de las ranas liberaba Ach y en 1933 Feldberg y 

Kraycr encontraron que el nervio vago de los mamíferos también liberaba esa subs-

ta.11.cia. .l'•. partir de e1.1tonces suYgieron múltiplc5 evidencias de que el Ach era el 

mediador químico de· la tra.1srnisión parasimpática. Dale y Feldberg en 1934 demos-

traron su papel corno neurotransmisor en todas las fibras postganglionares parasim­

páticas y unas pocas fibras postganglionares simpáticas como las de las glándulas 

sudor:i:paras. Uvñas en 1954 encontró que la Ach también actúa como Nf en las fibras 

simpáticas vasodilatadoras. Feldberg y Gaddum en 1934 evidenciaron que también era 

el Nf en las fibras prega.1glionares súnpáticas, en 1953 Perry y Talesnik que así -

rni~mc lo era en las fibras preganglionares parasimpáticas. Dale y colaboradores -

en 1?34 demostraron que transmitía la información de los nervios motores al múscu­

lo y Feldbcrg en 1945 lo cita como transmisor en ciertas neuronas del SNC. (Koelle 

1975 i}. 

La acetilcolina probablemente es sintetizada en el citoplasma 

de los botones sinápticos neuronales de donde es capturad¡i por las vesículas si.na!!. 
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ticas. Es ei'1~~slllt~do Clela ~cet.UaCi6n dé Ja• cÓlma eón ricetilcoenzima A (Co A) 

con :i.nterverici6ri de ¡~~tofilla¿ÚiJ.ii~an~f~¡:dsa o colinacetilasa ( Koe 11 e i bid) . 
', '"'' -- , .. .; :...~·.~~ 

En teor:í.a, ~a ~ce~iico~h~ima A puede provenir de la glucosa a 

través de la gluc6lisis y del sistema pirúvico-oxidasa, a partir del d trato por -

reversión de la enzima condensante, por el desdoblamiento del citrato o a partir -

del acetato mediante la acción de la acetatotiocinasa. Estudios ,fo vww de reba-

nadas de tejido nervioso han mostrado que tanto el citrato como la glucosa son las 

fuentes mfis frecuentes para la síntesis de la acetil CoA en las mitocondrias. Has 

ta el momento no se ha podido demostrar como es que la acetil CoA es liberada al -

citoplasma (Cooper ibid). 

La colina no puede ser sintetizada de novo en el tejido nervio 

so, es transportada por la sangre al sistema nervioso tanto en forma libre como 

unida a fosfolipidos (corno fosfatidilcolina).· Además, después de la hidrólisis de 

la Ach en la hendidura·sináptica, del 35 al 50% de la colina resullante es tran.s-­

portada al interior de la tenninal presinfiptica por un sistema de transporte activo 

de alta afinidad y que es sodio (Na) dependiente para ser reutilizada en la s:intesis 

de nueva Ach (Cooper ibid}. El factor limitante de la velocidad de síntesis de la -

Ach es la colina y la concentración del neurotransmisor. El estímulo eléctrico acle 

más de liberar el NT previa entrada de Calcio (Ca++) al sinaptosoma, estimula la -­

síntesis del NT. 

Para que la Ach pueda servir como NT debe ser destruida casi in-

mediatamente después de su liberación, la acetilcolinesterasa se ocupa de esta labor. 

Esta enzima se encuentra principalmente en las neuronas y las placas neuromusculares 

(Koelle, 1975 ii}, sin embargo no es ésta la única enzima que hidroliza al N,I' que -

nos ocupa .• existe otra colinesterasa llamada inespecífica o butiril colinesterasa -

que se encuentra principañnente en los tejidos no nerviosos (Cooper, ibid) y en las 

,, 1 
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cHulas gliales y satélites (Koellc, 1975 ii). H:-.sta el momento el papel de esta 

segunda enzima desde un punto de vista fisiológi¿() e~ Inciertoº: 7unbas enzimas sCJn 

:inhibidas rcversiblemente por la fisostigmina. La hidrólisis de la Ach produce -

colina, agua y ácido acético, ya se mencionó que un porcentaje bnportante de la co 

lina producid:i es captada por la terminal presináptica a. través de un mecanismo ac 

tivo·. 

Recordemos que el NT es liberado a la hendidura sin(iptica como 

consecuencia de la activaci6n eléctrica de ion6foros pe11neables a Ca++ localizados 

en el sinaptosoma al llegar a éste el potencial de acción, hecho que de alguna m:.i­

nera provoca la fusión de las vesículas sinápticas a la membrana presináptica con 

la consecuente exocitosis de la Ach {Stevens, 1979); probablemente el Ca++ neutra­

lize las cargas negativas de la membrana de la vesícula y pe1mita así su unión con 

la membrana prcsináptica (Koellc, 1975 i}. La canUdad de NT liberado por impulso 

es aproximndamem:e de 100 qu.cm..ta. (qu.a.n.twn de NT Ach= cantidad de moléculas de Ach 

contenidas en lma vesl~ul<>. sináptica= 1000 a SO 000 moléculas de P.ch). En la hen­

didura sináptica el.l\l'f se une a los receptores pre y postsinápt.icos localizados en 

las membranas respectivas. 

Los efectos de la Ach en el receptor presináptico no han podi­

do verificarse, Koelle (1975 iii) elaboró una teoría según la cual esta interacción 

produciría una despolarización persistente de la membrana presináptica prolongando 

la fase de liberación del NI' y por tanto amplificando la cantidad de Ach disponible 

para interaccionar con el receptor postsináptico, sin embargo estos efectos sólo se 

han registrado ocasionalmente. También se ha supuesto que esta interacci6n podría 

activar la enzima adenilcilasa y producirse monofosfato <le adenosina cíclico (AMPc) 

que rudiera de alguna manera regular la velocidad de síntesis del NT. 

La estimulación de los.receptores postsinápticos tiene como 
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consecuencia efectos que revisaremos niús- adelante', antes mencionaTemos que los receE_ 

tares de Ach postsinápticos se han dividido arbitrariamente en nicotínicos y rnusca­

rínicos segt:in sean estimulados por la nicotina o la muscarina. Se ha señalado en 

relación con las diferencias entre ambos tipos de receptores que tanto la Ach cerno 

otras drogas activadoras o bloqueadoras nicotínicas y muscarínicas poseen dos cara~ 

teristicas en común, un gn1po amonio cuaternario o su equivalente y un átomo capaz 

de formar tm puente hidrógeno a una distancia deteiminada del grupo amonio. Con los 

agentes muscarinicos la distancia entre los dos átomos es de 4.3 a 4.4 Annstrongs, 

correspondiendo a aquella entre el N+ y el ester-O de la Ach. Para los agentes ni­

cotf:nicos la distancia correspondiente es de S. 9 Arn1strong que es equivalente a 

aquella entre el N+ y el carbonÜ-0 de la Ach. Se propone que la presencia de gru­

pos hidrófobos (vg los grupos metilo en el N+ de la Ach) están involucrados tanto 

en la atracción de las drogas al receptor como en la transici6n de la activ:;ición -

al· bloqueo. También se ha interpretado de ot.ra manera que los lados opuestos de -

la Ach reacdonan con los receptores nicotínicos o muscarinicos (l'.oelle, 1975 ii). 

Esto· significa que el receptor posee U.'1 grnp'o aniónico, un grupo nucleofilico ·y -

un área hidi·6foba adyacente muy semejante a la imagen que se tiene de los sitios ·· 

activos de la acetilcolinesterasa lo que ha llevada a muchos autores a considerar 

que el receptor y la acetilcolinesterasa podrían ser la misma molécula (Guyton, 

19781, · sin embargo la mayor parte de los autores las identifican como diferentes 

(.Koelle, 1975 i; Cooper ibid). 

Se ha mencionado que los receptores postsinápticos de la Ach 

pueden ser de dos tipos: los receptores postsinápticos de acción rápida que par­

ticipan en la transmisión de la infonnaci6n controlando el estado de penneabilidad 

de los ionóforos y, los receptores de acción más duradera que inducen la fonnaci6n 

de un segundo mensajero que a su _vez provoca los efectos del transmisor en ·el in­

terior de la neurona diana Uversen, 1979) •. 
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En inenos de 100 microsegundos la f\ch liberada de las vesículas 

fusionadas a la membrana presináptica diftmde a través de la hendidura sináptica y 

se une al receptor de Ach postsináptico, una proteína intrínseca de la mcmbr<ma. 

El 'receptor es también una proteina de cru1al o ionófot.o activado químicamente por 

la presencia de la Ach. Cuando se unen al canal dos moléculas de Ach disminuyen 

el estado energético de la conformación abierta de la proteinn y con ello aumentan 

la probabilidad de que se abra el canal. El estado de abierto del canal es un - -

acontecimiento al azar con un tiempo de vida pro1~edio ele aproximadamente 1 milise­

gundo. Cnda qu.antwn de Ach (aprox. diez mil molécu~as) lleva a cabo la apertura 

de ZOOO canales. Durante el breve período que un canal está abierto pasan a su -

través unos ZO 000 iones sodio (Na+) y aproximadamente en nCnnero igual de iones 

potasio (K+). Como resultado de este flujo i6nico Ja diferencia de voltaje entre 

los dos lados de la membrana tiende a acercarse a cero. La Ach liberada por un -

impulso nervioso típico pyoduce un potenc;ial postsináptico excita.torio que <lura 

aproximadamente 5 milisegundos. Esta es la acción del receptor de acción rápida 

lStevens, ibid). 

. En el cerebro parece que la mayor parte de los efectos de la 

Ach se dan a través de un segundo mensajero, el fosfato de guanosina cíclico (QIU1c). 

Este receptor ele acci6n duradera parece estar asociado a u11a guanosinciclasa, sin 

·embargo no existen muchos datos al respecto (}versen, i bid), 

En el sistema nervioso del ser humano se ha demostrado que -

ex~sten cuatro tipos de fibras que liberan acetilcolina: 
.d 

1 
1) Fibras postganglionaresparasimpáticas, los receptores son de'tipo muéarínico, 

Z) Fibras preganglionares auton6micas, los receptores son nicotínicos, 

3) Fibras motoras somáticas, los receptores son nicotínicos, 

4) Fibras del sistema nervioso central, los receptores son muscarínicos y nicotínicos 

En el sistema nervioso central los receptores muscarínicos se -

encuentran en el encéfalo.lll'yuchenok, 1976) y los nicotínicos en las células de 
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Renshaw de lá médula espinal (~oelle, 1975)1), ~uyfon 1976 op; cit). 
' ' ' •-• • ---T,-;:--'- ' 

En.el cerebro'1asºiie1.lr()nas colil1érgicas se encuentran amplia-

mente distribuidas y se ha-rnenciOnado:C¡ue aeste:nivel algunas neuronas que reci­

ben información colinérgica pueden sér :inhibidas_ por la Ach aunque la mayorfa son 

excitadas (Koelle, 1975 i; Brad1ey, 1967). 

Se sabe"que el hipocampo recibe infon11aci6n colinérgica de fi­

bras procedentes de la parte medial del septum y de la banda diagonal que terminan 

en su mayor parte en el estrato oriens donde hacen i;:ontacto con lns dendritas basa-

les de las células piramidales y en el giro dentado <lornle se realcionan con las -­

dendritas apicales de las células granulosas (López Antunez, 1979). 

Las células sensibles a Ach en la corteza se encuentrru1 a una 

proflll1diad de 0.8 a 1.3 mm de la supeTficie y mlis prof-1.mdamente, en las capas IV y 

V de la corteza, segúri Krnjevic, las tenninales colinérgicas que llegan a estas -­

células son parte de un sistema de fibras ascendente de las regiones subcorticalcs. 

En la corteza las fibras colinérgicas tenninan principalmente en las capas profundas 

que contienen células piramidales grandes. Para cst0 autor las fibras colinérgicas 

en la primera capa son colaterales de los axones de las células piramidales proftm­

das, sin embargo puede pensarse que las fibras colinérgicas de la capa molecular -­

son trunbién a.~ones de neuronas reticulares. Estos axones son también proyectados 

en la corteza desde estructuras. subcorticales e irradiadas a lo largo de la prin1era 
,. 

capa de la corteza fonnando una gran cantidad de uniones sinápticas con las dendTi-

tas ~~icales de las células corticales (Il'yuchenok, ibid). 

Por otro lado existen evidencias histoquimicas y fa1inacol6gicas 

de que la Ach juega un papel importante en la liberación de los productos end6cri-

nos del tracto hipotalámico-neurohipofisiario, oxitocina y vasopresina (Koelle, --

1975 ii). 

.. '!.:· 
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Además de las acciones de la Ach ya mencionadas,· se ha invoca­

do que esta substancia podr:ia intervenir en la propagación del potencial de acción 

a lo largo del axón, pues se han llegado a encontrar concentraciones.sugerentes -

de Ach, colinacetiltransferasa y aceti lcolinesterasa en sitios no sin:ípticos, sin 

embargo no han sido consistentes los hallazgos en este sentiJ0 (Koelle, 1975 ii) . 

. / 
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"DATOS ACERCA DE MECANI~Ó COLINERGICOEN EL SNC." 

Puesto que el tema que nos ocupa es el papel que juegart los an­

ticolinérgicos a nivel central, vale la penn hacer una revisión de los datos que -· 

existen acerca de las posibles ftmciones de la A)l1 en el SNC refiriéndonos princi-

' pal.mente a sus posibles implicaciones psicofisiológicas. 

Il'yuchenok (.1976) hace una extensa revisión de las investiga­

ciones en el campo de la psicofisiología relacionadas con.los mecanismos colinér­

gicos, salvo que se especifique otra cosa las citas que se utilicen estful referi-

das en su obra. 

Se han reportado efectos diversos con la inyecci6n de Ach en 

los ventrículos cerebrales, algw10s autores han encontrado que se produce somnolen­

cia y estupor mientras que otros notaron tm incremento en la excitabilidad y alte­

raciones de la coordinación motora. Kassil encontró en los animales que estudió, 

ansiedad, miedo, inquietud motora, incremento de la excitabilidad motora, fascicu­

lación de los músculos, rascado )'· olfateo. Sin embargo, estos mismos hallazgos se 

ban reportado con la inyección intraventricular de otras substancias como SHI', ep!_ 

nefrina y NE por.lo que se supone que las respuestas estful relacionadas con la gran 

sensibilidad farmacológica de los quimiorreceptores de los espacios ventriculares. 

Kalyuzhyy en 1962 encontró que la administración de carbaco 

(un agonista colinérgico} en el hipotálamo posterior del conejo producía mejora­

~ento en las respuestas condicionadas de alimentación y defensivas. La adminis­

tración de carbamilcolina en el núcleo caudado de gatos produjo la pérdida de res- · 

puestas condicionadas defensivas sin alteración de las respuestas no condicionadas. 
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Estas mismas respuestas se obtuvieron cuando se i1U1ocul6 carbacol en el núcleo -

caudado, el núcleo ventrolateral del tálamo y estructuras adyacentes, además con 

dosis mayores lós anlinales se tornaron agresivos. 

Grossman encontró que la inyección de Ach en el 16lrnlo te111po­

ral provoca irritabilidad en el gato, la ad.Jninistraci6n ele ésta en el núcleo reti­

cular y en el tálamo medio inhibe la instalación y e:¡.-presión de todas las respuestas 

condicionadas de alimentación y defensa sin alterar las no condicionadas. Contra­

riamente su adnúnist.rat:ión en las regiones TI{ts caudales de la formación reticular 

(FR) incrementa el nivel de reactividad, produce una disminución general del umbral 

para todas las formas de estlinulación sensorial y aumenta la capacidad para la ad­

quisición de respuestas condicionadas evitativas. 

La administración de carbé'col en el núcleo medial del táhlmo 

provoca una disminución en la actividad e:xpl_oratoria, en las· respuestas condicio­

nadas alimentarias y w1 deteriorn en la adquisición de respuestas condicionadas de­

fensivas pero no altera las respuestas ya adquiridas. La inyección en el n(1cleo -

reticular del tálamo lleva a un importante deterioro tanto en la adquisición como 

en la e:¡.-presi6n de respuestas defensivas condicionadas, las respuestas condiciona­

das alimentarias mejoran. 

Probablemente los núcleos medial y lateral del tálamo tienen 

func:i,ones diferentes. Los mecanismos colinéJ:gicos en el ·nt:icleo dorsolateral posi­

. blemente estén relacionados con la adquisición y retención de un trazo de memoria. 

Los núcleos de la línea media están más bien relacionados con una activación no es 

pecHica y pueden tener un efecto iniübitorio. 

La esti.mulación colinérgica de la formación reticular mesence 

fáli.ca en rata_s altera la. adquisición y expresión de varias conductas condiciona­

das alimentarias y defensivas. Además¡ provoca una respuesta de 'JlÜedo exagerado -· 
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ante situacidnes nuevas~: Se há =enconfii.fdo==tambii:in que la '.activación colinérgica de 

esta región 'apareada conestimu1os doforosos incl"ementa.18.s respuestas emocionales 

negativas. Por ·otro ládo Herz (1967) repi;irt6 que la inyección IV de fisostigmina 

en ratas suprime la respuesta al· dolor. 

En relación a la conducta motivada por la sed, se sabe que la 

estimulaci6n colinérgica de varias estructuras del sistema Umbico (hipotálamo la-

teral, hipocampo dorsal, septrnn, úrea preóptica, giro marginal y cuerpos mamilares) 

.lleva a w1 incremento en el consrnno de agua. La inyecc.i6n. simult:1nca de carbacol 

en los n(1cleos corticales de la amígdala incrementa· el. efecto ele la estimulaci6n -

por carbacol del hipotálamo mientras que la Ach lo inhibe por completo, se sugie-

re que las estructuras del complejo amigdaJino modulan las conductas controladas 

por el sistema hipotalámico. 

Se supone que el sistema colinérgico reticular al recibir info.::_ 

maci6n del hipocampo produce desinconizaci6n en los registros electroencefalogr5fi­

cos del neocórtex, n(1cleo anterior del tálamo y núcleos intralan1inaTes del mismo. 

La acetilcolina produce reacción de despertar EEG cuando se inyecta por vía enclov~ 

nosa, sin embargo este efecto puede bloquearse con anticolinérgicos que no atravie-

sen la barrera hematoencefálica aunque por otro lado este tipo de anticolinérgicos 

.'bloquean la misma reacción de despertar desencade11ada por agonistas colinérgicos 

que atraviesan esta barrera. La inyección intravenosa de ni.cotínicos provoca la 

apa.ri,ci6n de ritmo :tlieto. hipocfui1pi.co el cual es bloqueado por atropina lDornino, 

19671: La inyecci6n IV de pilocaTj)ina, rnuscarina y arecolina producen, en gatos, .... 
la misma reacci6n de despertar que es bloqueada por atropina lKoelle, 1975 iii; 

!1 1yuchenok, op, cit.; Cuculic, 1967; Votava et al, 1967}. Cordeau, Moreau, 

Bea.ulnes y Lavin observaron que la. iyección de pequeñas cantidades de Ach en el 

tallo cerebral producían sinc1'.onización electroencefalográfica, sonmolencia y sue-. 

ño. Hernández-Peón y Ch:í.vez Ibarra obtuvieron alertarni.ento que llegaba a la hipe!:_ 
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actividad motora con la implantación de cristales de Ach en el tegrnento mescncef.!!:_ 

lico pero si la implantación se hacía en la reg~6n pre6ptica y en Ta 11:i.po·t:iiiélliio -

postcromedial se producía sueiio (.l.ópez Antúnez, 1979). I.a inyección de acetilco­

lina en la vecindad del .toc.w., c.ovw.leu.6 dispara el sueño REM en gatos nonnales por 

lo que Jouvet (1969 ( piensa que probablemente la Ach act(1a como un mecanismos dis­

parador de los sistemas noradrenérgicos. La inyección o difusión pasiva de carba-

col en microconcentraciones en la formación ret:j,,cular. pontjJrn produce, comparado 

con controles, disminución en la latencia del sueño RJ:::--1, tm incremento en la dura-

ción del Jlli.l (episodios de una hora de duración en contraste con los 10-15 minu-

tos normales), rm marcado incren1ento en el porcentaje ele !UN (incrementos hasta de 
1 • 

75% vs aproximadamente 15% en anim<lles control). Estos efectos en el REM son ex-

elusivos de la maniupul¡:¡ción colinérgica pontina, la aplicación de carbacol en la 

FR mescncefálica o bulbar nu producen estos cambios (Mccarley, 1982}. 

La naturaleza cont:radictoria de los datos obtenidos acerca ele 

la influencia de la acetilcolina en la conducta se e:x.iilica por caracteristicas pro-

pias de la substancia lo que complica el estudio ele los cambios concluctuales y la 

e),-pH.cación de los mecanismos subracentcs. La Ach como ya mencionamos es rápida-

mente destruida por la acetilcolinesterasa por lo que el estudio de la acci6n de 

los inl1i bidores de esta ezinia pudieran aportarnos más datos, puesto que sus accio-

nes serían secundarias a la acumulación del NT endógeno en el espacio sináptico. 

La ad111inistración intraventricular ele 0.5 mg de fisostigmina 

produce un incremento en la excitabilidad, transotrnos en la coordinación motora, 

movimientos pendulares de las extremidades, ptosis palpebral bilateral, incremen­

en la secresi6n salival y lacrin1al y estupor catatónico. En ratas con implanta­

ción cr6nica de electrodos en el hipotálamo lateral la aplicación de fisosti¡,rmina 

i.nci:ementó el t.nnbral para la autoesti.niulación a través de los mismos electrodos. 
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Sin embargo los resultados de los efectos de los anticolil1cstc 

rásicos en la con<lucta son también contradictorios y parecerían relacionarse con la 

dosis de la droga administrada o con las condiciones tipol6gicas y genéticas de los 

animales de e>.-perirncntaci6n. Por ejemplo, en llll estudio comparativo de los efectos 

conductuales de la fisostigmina en 3 cepas genéticas de ratas que diferían en su ni-

vel de actividad, se encontró que la droga incrementaba la actividad de las ratas 

con niveles de actividad baja y la dismimrta en Tatas que tenían un nivel alto de 

actividad. En otro estudio ele condicionamiento activo de huida en ratas que tenían 

un nivel alto de actividad de respuesta condicionad¡i, tma ·respuesta finnementc ad-

quirida se inhibió con 0.6 mg/kg de fisostigmina, mientras que en ratas con un ni-

vel bajo de actividad, dosis de menos ele 0.1 mg/kg disminuyó la respuesta <lcfen-

siva condicionada y 0.2 mg/kg.bloqucaron por completo la respuesta. Esto sugiere 

que los animales con un nivel bajo de actividad de respuesta condicionada se carac 

terizan por una actividad colinérgica más p·ronunciada y por tanto son más sensibles 

a un incremento en las concentraciones de acetilcolina. 

Algunos autores no han encontrado cambios en la actividad en 

el SNC bajo la influencia de anticolinesterásicos (Herz, 1967}, para otros el efe5:_ 

to depende del grado de reforzamiento de las respuestas condicionadas y por tanto 

los efectos s6lo pueden observarse en an~nales insuficientemente entrenados, sin -

emoargo la mayor parte de los autores han experimentado con ratas lo que parecería 

indicar una sensibilidad aparentemente especifica más que una característica gene­

ral de las drogas. 
·\1 - ~·~ 

La naturaleza de las alteraciones en la actividad del"SNC bajo 

la. influencia de dosis especificas de anticolinestexásicos posiblemente está deter­

minada no sólo por un cambio en la amplitud de los impulsos sino también en sus -­

;fluctuaciones. 
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Los cambfos en lós procesosde .Í.úhibici6ri interna juegan un pa­

pel importante en los desórdenes de la actividad del SNc·bajo la influencia de anti­

colinesterásicos. La acción de las dosis no t:6xicas esta relacionada ampliamente 

con un incremento selectivo ele la inhibición puesto que durante la acción ele estas 

dosis, totlos los tipos de respuesta condicionada que requieren inhibición interna 

son reforzadas. De: hecho a nivel de la corteza las cadenas sinápticas a través de 

las cuales las neuronas reticulares inhiben u la;;· neuronas corticales incluyen si­

n§psis colinérgicas. El efecto de las drogas en las estructuras coljnérgicas puede 

estar ligado también a una influencia cle retroalimentación inhÍbi toria astuniendo 

w1a yarticipacién en el proceso de inhibición interna. Puede ser que los elementos 

estructurales que se usan en la corteza para lograr la retroalimentación in.Jübi.to­

ria también se usen en la inhibi:c.ión reticular ele algunas neuronas corticales. 

Probablemente tanto la inhibición reticular como la retroalimentaria son llevadas 

a cabo por mecanismos colinérgicos. ~Ierz; (.1957, op. cit.) considera quera esti­

mulaci6n coUnérgica resulta en una capacidad de respuesta disminuida en el sentido 

más amplio del término . 

. La seveJ:"idad y naturaleza de los .transotrnos en el CNS con el 

uso de anticolinesterásicos son regidos por el grado de inhibición de la enzima y 

la acumulación de Ach. El inc:i:em:mto de la Ach a un cierto nivel facilita la trans 

misión sináptica, después confonne su acumula más NT la transmisión se bloquea. 

Cuando la enzima se bloquea entre el 13 y 16% aparece el efecto excitario inicial, 

po.- ar:i:i_ba del 25% se presenta el decremento en las respuestas condicionadas y cuan­

do es mayor del 50% existe una inhibición aguda de la actividad del CNS que lleva a 

la cesación de respuestas. 

Aunque las drogas anticolinesterásicas terciarias (a través de 

l~ estaó~lización de la Achl afecta.11 tanto a los receptores muscarínicos como nico-
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tínicos, los transtornos de la actividád de respuestas conclicloriacl.as y en ra: ac~ 
tividad bioeléctrica del cerebro. son generalmente resultado de cambios en la ac­

tividad del receptor muscarínicos puesto que este efecto es eliminado por antimus 

carínicos (Bures, 1967; Cuculic et al, 1967; White, 1967). 

Los cambios en la actividad colinesterasa juegan tm papel im­

portante en la regulación de la conducta natural. Se sabe que la actividad de la 

enzima cambia cuando los animales son en.trenados-',' durante el proceso de formación 

de las respuestas condicionadas y depende de las condiciones del medio en que se 

encuentren los animales. Las ratas que viven en medio "enriquecidos" poseen mayor 

capacidad para el aprendizaje que aquellos que viven en condiciones pobres. Esta 

habilidad corresponde a W1 mayor nivel de actividad colinesterásica tanto en la 

corteza cerebral como en las estructuras ·subcorticales, aproximadamente un z.si 
má.s:. (Thompson, 1977; Il'yucheno!:, op, cit.}. 

Se ha estudiado. la relación entre el grado de entrenamiento ini 

cial y los efectos de las anticolinesterasa en la memoria, Deutsch (~itado por 

Thompson e Il'yuchenok) encontró que una dosis de DfP bloquea lll1a respuesta condi­

cionada fuertemente' establecida, facilita la ejecución de una ligeramente desarro­

llada y no influye en la ejecución de lll1a respuesta condicionada que se halla a -

medio camino. Report6 trunbién que el efecto de la. fisostigmina y el DFP estaba en 

función del tiempo que había transcurrido desde el entrenamiento. Cuando se admi­

n;lstraba el DfP directamente en el hipocampo 20 minutos después del entTenamiento 

se presentaba una amnesia parcial con recuperación total de la respuesta S días -

después de la inyección. No se presentaban alteraciones de memoria si la prepara­

ción se administraba en los primeTos 3 días después del entrenamiento, pero si se 

administraba el DFP S días después producía una amnesia parcial y·cuando se admi­

nistró 14 días después del entrenamiento provocó. amnesia total. Los mismos resul 

tados se obtuvieron con las inyecciones intr?peritoneale~ de fisostigmina. El -
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autor explica los datos obtenidos en base a la l,ip6tesis ; de que, como resultado 

de la instruccion la sinápsis inicialmente no fl.Ulcional .cambia su fonna y empie­

za a secretar l\'J', La cantidad de Ach liberada en tales si11ápsis incrementa sólo 

tma medida del desarrollo· de la respuesta condicionada y parn tm tiempo breve -

hasta alcanza las cantidades que se encuentran en las sinápsis totalmente ftmcio-

nales. Se sugiere que en los estados más tempranos del desarrollo de la Tespuc~ 

ta tales sinápsis estful menos sujetas a la acción de los agentes anticolincste~ 

rásicos, En estas sinápsis aún con tm bloqueo importante ele la colinesterasa no 

· existe un exceso de Ach y consecuentemente no se establece el bloqueo sináptico 

(secundario a la abundancia ele Ach) como en las sinápsis completamente ftmciona­

les en donde la cantidad ele Ach es alta. D2 esta manera explica la vulnerabili­

dad de las respuestas desan·olladas 14 dfas antes de la i.nyecci6n y la ausencia 

del efecto con respecto a aquellas <lesarrnlladas 3 días antes de la administra-

ci6n del anticolinest<7rásico a la misma ~osis. Por otro lado, en los estac1ios 

¡ tempranos del dcsarorcillo o establecimiento de las respuestas, los inhibi.dores 

de la colinesterasa que previenen la hidr6li.sis de la Ach facilitan la transmi­

si6n sináptica y el desarrollo de la respuesta condicionada. Si el olvido es -

también causado por·lfila diSl!linuci6n del Nf en la sinápsis se entiende porque -

existe una facilitaci6n en la recupcraci6n de la memoria si se utilizan los anti 

colinesterásicos después de 28 dias cuando la respuesta condicionada ha desapa­

recido de los animales control. 

El efecto ele las anticolinestcrasas es también una funci6n 
.,. 

de la', complejidad de las respuestas condicionadas. Una sola dosis de la .droga 
' 

bloqu~ará la discriminación simple y facilitará considerablemente la discrimina-

ci6n compleja que se haya desarrollado en eA-peri.mentos preliminares. Esto tam­

bién es explicado por el mejoramiento en la transmisi6n sináptica en el curso ~ 

del.entrenruniento. 
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El crunbio en la conducta. del :impulso nenifosoc a~tY.avés de 

las sinápsis coliuérgicas corticales contribuye n la formación del engnnna de 

memoria posiblemente a través de crunbios subsecuentes en la organización y re­

verberación de los circuitos neuronales. 

La cstimulaci6n colinér¿:ica del haz medial del cerebro an 

terior produce una intensificación de las re51mestas de huida. igual que la c.s 

timulaciÓn eléctrica del mismo, hecho que ha llevado a la conclusión de que el 

sistema de Tcforz~rnient0 positivo es un mecanismo general para la íacil itaci6n 

de todas las conductas operantes positiv<:\s y negiltivas. Existen datos de que 

la inyección de carba.col en la amígdala y el septum impiden el desarrollo ele 

la respuesta de defensa en ratas, lo que ha hecho pensar que el carbacol tiene 

tm efecto directo en la inhibici6n producida por el miedo de la respuestas con­

dicionada alimentaria. 

La cstimulaci6n de las estructuras colinérgicGs de las por-

ciones caudales de la rn con Ach mejo-ra el desarrollo de la respuesta de huida. 

pero la estimulación de la fR mesencefálica con carbacol causa deterioro del de· 

sarrollo de la re.spuesta condiconada alimentaria y defensiva. 

La infusión de O, S mg de fisostigmina en seres ht.nnanos 35 

m:inutos antes de la instalaci6n del sueño produce la aparici6n del primer perí~ 

do RI::tv! mucho más pronto que en situaciones placebo. Una dosis de 1 mg produce 

desincronizaci6n EEG sin despertamiento conductual en el 60~ó de ·las infusiones, 

La 'administración intravenosH continua durante 60 minutos de la droga reduce la 
1 

duraci6n del segundo período no-P.EM, Cuando se despertaba a los sujetos durante 

m i)eriodo RFM inducido por la droga reportaban ensoñaciones similares a las 

espontáneas. Estos mismos efectos pueden obtenerse' con la inyección de areco~ 

lina y son bloqueados por la escopolamina, (Sitaram et al, 1982}. 

r 1 , 
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Los an:i.mfÜes que reciben oxotremor.inay arecoÚna (agonis­

. tas muscarinicos) se tornan más agresivos y menos sensibles al dolor. 

En general los aognistas colinérgicos producen activaci6n 

· EEG en gatos y .despertar conductual, en gatos dormidos la aplicaci6n de arecol.:!:_ 

na y pilocarp.ina producen despertar EEG, se lavantan, miran a su alrrededor y c~ 

minan por el cuarto, despu6s de tmos minutos ..Se tornan somnolientos y el EEG · 

:registra ondas lentas, estas respuestas son bloqucr.das con atropina, 

La arecoliria a dosis bajas acelera la aclquisici6n de respue;:_ 

tas condicionadas y a dosis altas la inhibe y ]lega a bloquear las respuestas -

defensivas incondicionadas. 

La pilocarpina a dosis bajas acorta el períoclo ele latencia 

de las respuestas condicionadas y refue.rza discretamente la inhibici6n interna 

Cn ·rata~. A dosis ul tt!s st:p1·irnc todas las rcspuc.stas condicionadas una o dos 

horas después de la aclrninistraci6n. lista inhibici6n de las respuestas condicio 

nadas se observa también con otros colinomiméticos como la tremorina. 

En experimentos con gatos la inyección de tremorina u oxotre 

marina provocaba una reacción de miedo en la mayoría de los animales y unos cu~ 

tos presentab~ conductas agresivas. Esta respuesta se elim.in6 con atropina o 

con la estimulaci6n eléctrica del tracto mamilotalámico, cuerpos mamilares, h.:!:_ 

pocampo posterior, complejo amigdal.ino, septum y cápsula interna lo que hace -

pensar que el efecto del col:i.Ilomimético está relacionado a su acci6n en las es 

tructuras col.inérgicas del sistema lÍlllbico. El análisis de la actividad bioeléc 

, tri.ca del sistema lÍlllbico demostr6 que los agentes col.inomiméticos muscarínicos 

cambian la actividad eléctrica total del hipo~o 1 septum y complejo amigdalina 

así como la actividad .individual neuronal en estas est:r:ucturas, La aceleraci6n 
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de las descargas de las neuronas en el hipocampo y complejo amigdalina evocado 

por estas substandus es suprimjcfa por la atropina. La acci6n de los colinomi­

méticos muscar'.Inicos ci1 el sistema límibco se conserva a(m cu:mdo se realiza tma 

sección de la forn1aci6n reticular a nivel proscnccfálico. Esto significa que 

las substancias actúan en el mecanismo. colj11érgico i11trínseco del sistema lím-

bico. 

Finalmente mencionaremos que en conejos con 8lectrodos en la 

· FR mesenccffü:i.ca y el poscncéfalo extirpado la i1lyecci6n de fisostigmÍlla suprimía 

los potenciales evocados producto de la cstimulac:i.6n eléctrica del ciático, esta 

respuesta es bloqueada por atropina. Esta misma respuestas se encontró al esti" 

mular eléctricamente la FR pontina (\-!hite & Rudolph, 1967). 

Es evidente que el cuerpo de infonnac:i.6n existente con res-

pecto a las posibles flmciones de la Ach-eri la conducta y algunas otras situaci~ 

nes psicofisiol6gicas es muy abundante y no podemos más que dar esta visión muy 

general . 

. ,, 
_,¡ 

'¡ 



C A PI T .U L O lI L 

"ANTJCOLINERGI CDS MUSCARINICOS 11
• 

Los ant:imuscarínicos que se encuentran en la naturaleza son 

alcaloides de las plantas de la familia de So.l'.onac.e.ae, los más importantes son la 
/ 

atropina y la escopolamina, Existen referencias muy antiguas de las propiedades 

tóxicas ele Datura,. AtTopa, Scopola, Solamnn y Mandrágora, princip:ümcnte en eser~ 

tos ·chinos y s(mscri tos, en la Iliadas y Odisea de Homero ya se hace referencia a 

estas plantas como origen ele substancias tóxicas. También existen referencias del 

uso ceremonial de ·estas drogas en tribus de Am6rica desde tiempos remotos, princi-

palmente entre los Incas, Ch~chabas y Alfoquh1s, (Shader y Greenbalt, 1972), 

El uso médio ele estas substancias probablemente se remonta 

a la Edad Media, sin embargo el estudio minucioso de las acciones de la belladona 

parte del aislamiento de la atropina en fo11na pura por Mein en 1831, En 1867 Bezold 

y Bloebaun demostraron que la atropina bloqueaba los efectos cardíacos de la estirnu­

lación del vago y t mí.os después Hcidenhain encontró que bloqueaba la secresión 

salival debido a la est:imulaci6n de la cuerda timpánica. Estas observaciones fun­

damentales fueron seguidas rápidamente por muchas otras y ahora existe un ca'llpo de 

información ex-periJnental y clínica amplio y seguro ele las acciones farmacológicas 

de los alcaloides de la belladona (Innes y Nickerson, 1975). 

Por otro lado estas drogas tambit'.!n han sido usadas como agentes 

asesinos, el uso de éstas en la Edad Media por la gente que envenenaba llevó a Linne 

a d,arle el nombre al arbusto de Atropa belladona puesto que Atropas, el más vieJo 

de los magos es quien corta el hilo de la vida. A partir_ de entonces existen much:'f_ 

simos reportes acerca de envenenamientos criminales, intoxicaciones accidentales y 

autointoxicaciones en todas partes del mlUldo, 
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Como ya mencionamos las drogµs-se encuentTan ampliamente dis­

tribuidas en la naturaleza en la familia de los So.tonacea.1 Atnopa·be.U.adol!a, Vcdwz.a 

Mbr.runorúwn (tolciache), -Hyo~c.yamu.h rúgeA, SeopoLla caJ1mloUea, Va.twu::. me:tal.ol.dM, 

Va,twz.a me..tee. (trompeta del diablo), Va..twut ,~uaOJo.ee.iv.. (trompeta del ángel). (Shader 

et al, op. cit.; Innes et al, op. cit.). 

Estos a~caloidcs son ésteres orgÍ!nicos fonnados-por·la combh 

naci6n de m1 ácido aromático, el ácido tr6pico y una base orgánica -compleja, ya sea 

tropina (tropanol) o cscopina, 

Los agentes antimuscarínicos var:í.an en su estn1ctura. quirnica 

probablemente mtís que lo que varian los miembros de cualquier otra clase de agen-

tes farmacológicamente activos. lncluyen varios isómeros o congdneres de la mus-

carina que van desde agonistas parciales a antagonistas conrpctitivos puros, drogas 

tales como la dibutolina, un congénere del carbacol, los alcaloides de la bellado-

na. y sus derivados cuaternarios, muchos otros tropanos y una amplia variedad Lle dro 

gas con estructuras qufmicas aparentemente alejadas de aquellas de los alcaloides 

antimuscarínicos clásicos. 

Los grupos principales de los antimuscarinicos son, los deri-

vados de la tropina y escopina, los compuestos aminocuaterrrnrios, los no cuaternarios, 

los piperidL~icos. De paso mencionaremos a reserva de tralarlo ampliamente en otro 

apartado que muchas otras drogas de grupos diferentes poseen actividad antimuscarí­

nica t;iles como algunos antihistarnínicos, las fenotiacinas y los antidepresivos tri-
1 

cíclic?s (Johnson, Hollister y Berger, 1981; Shader et al op. cit.). En general 
•. 

los· antin1uscarínicos poseen las mismas acciones fannacolélgicas que la atropina y 

hioscina, excepto el grupo de drogas aminocuaternarias. Estas drogas se absorven 

pobre e irregulamente despuGs de su administración oral (Innes et al op, cit,) y 

debido a su carga neta se piensa que es difícil que atraviesen la barrera hemato-
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encefálica (slla<leY. et:·aL op; cit. ;¡n,nes. et a1, op. cit.; J1}yUcbel16'i<,·ap •. ~;i:Y . 
.Armque se recomi~nili{ t:o~:~~ris • ~n . consi<leraci6n. cuando. se pien~e e~ iritoxicación ,. 

andcolonfrgica (Shader et al, op~ cit,; Johnson et. a1>op, · ci '!:,) ;. 

En cuanto a la fannacoquinesia en general de los ant~nuscari­

nicos, son absorvidos rápidamente en el tubo gastrointestinal (excepto los aminocua­

ternarios), también entran a la circulación cuando se aplican localmente en las 

superficies mucosas. Se absorvcn limitadamente. p6sterior a su aplicaci6n ocular o 

en la piel intacta. La absorción tot:1l de los deriwiclos runinocuat:en1arios clcspu<'.ls 

de una dosis oral es aproximadamente del 25% • 

. La atropina desaparece rápidamente de la sangre y es distri-

huida en todo el organismo. La mayor parte es excretada por la orina en las prirn::_ 

ras 12 hrs., clel 13 al 50% se excreta sin cambio y el resto como un mctabolito has­

ta el momento no bien identificado. Solamente el H de tma dosis oral de escapo-

lamina se el~nina por OfL1a, Se encuentran. restos de atropina en todas las sccre-

siones incluyendo la leci1e . 

. La acci6n más :i.Jnp01·ta11te de los agentes antimuscarfnicos es 

un antagonismo competitivo con la Ach y otros agentes muscarinicos. El antagonis-

rno por tanto puede vencerse incrementando suficientemente la concentración df! Ach en 

el receptor del 6rgano efector por ejemplo con agentes anticolinesterásicos. Los 

receptores 2.fectados son aquellas estructuras periféricas que son est:i.Jnula<las o inhi 

bidas por la muscarina, ésto es las glándulas ex6crli1as, el músculo liso y el car­

diaco y lagunas circuitos del SNC. Las drogas pueden bloquear todas las acciones -

rnuscarinicas de la Ach y ésteres colinérgicos, La respuesta a Ja estirnulación ner­

viosa colinérgica postganglionar también puede inhibirse pero menos de lo que son ·· . . 

las respuestas periféricas a la inyecci6n cic ésteres colh1érgicos, la diferencia 

puede deberse a que la liberaci6n de .Ach por las terminaciones nerviosas colinér­

gicas es tan cercana a los receptores que la difusión l:i.mi.ta la concentraci6n de 

• ''!' 
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.. mitagonistas~qúé puedan focalizarse en el muy estrecho espacio s:iiláptfco. 

El bloqueo parasimpático inducido por atropina puede ser pre­

cedido de una fase transitoria de est:imulaci6n leve. Ent.onces; usualmente dosis 

pequeñas de atropina disminuyen la frecuencia cardíaca, Esto probablemente es de­

bido a una estimulaci6n vagal central por dosis de atropina muy pequeñ;is para blo­

quear los receptores muscarinicos periféricos. Esto es, algunos ant:imuscarínicos 

pueden tener una acci6n doble, agonista a dosis bajas y ;mtagonista s a dosis al tas. 

Fn relaci6n a sus acd ones fannacol6gicas; (S hade r et a 1 , i bid; 

Innes et al, ibid) bloquean las respuestas del esfínter del iris y del músculo ci­

liar, por tanto dilatan la pupila.y paralizan la acomodación, esto es, ocasionan 

midriasis y ciloplejía. Lo que resulta en fotofobia y la alteración de la fij¡¡ci6n 

del cristalino para la visi6n de lejos y, consecuentemente visión cercana borrosa. 

y micropsias. El efecto m(1.Ximo de la droga produce la desaparici6n del reflejo 

fotomotor y de convergencia. Estos efectos pueden ocurrir después de la ad'llinis­

traci6n local o sistemática de la droga, de todo el grupo los efectos rniís patentes 

a este nivel.los produce la escopolamina. La administración sistémica ele la droga 

tiene poco efecto en°la presi6n intraocular excepto en paciente con glaucoma deán­

gulo cerrado en quienes ocasionalmente la presi6n puede elevarse peligrosamente. 

Tracto respiratorio: inhibe la secreción de la nariz, boca, 

. faringe y bronquios secando por tanto las membranas del tracto, . Los m(15culos li -

sos de. los bronquios y bronquial.os se relajan 1 con lo cual· aumenta la luz del tubo 

y dism:imiye la resistencia de la vía aérea pero incnnenta el volumen de aire resi­

dual, Este incremente en el espacio JílUCJ,'tO debido a la dilataci6n bronquiolar 

puede ser la base de la est:imulaci6n respiratoria producida por la atropina. 

Sistema cardiovascular; La tropina afecta. la frecuencia cm;­

diaca en dosis cl:lnicas promedio, 0.4 a 0.6 mg, disminuyéndola de 4 a 8 sístoles 



por minuto y este c:fccto no se presenta en la ddministTaci6n IV rápida. Dosis más 

altas aumentan la'fr0cucnciapor bloqueo de los efectos vagales a nivel del marcapa-

so S-A, con 2 mg J]lf en un h.ombrc joven se nunenta ele 35 a 40 sístoles por minuto. 

La influencia es n1ás no·table en :i.ndivicluos j6venes sanos en los que el tono vagal 

esalto. En la infa.'l.cia y la vejez aún dosis altas de atropina pueden no atnnent:lT 

la frecuencia cardiaca. La atropina puede causar arritmias sin sintonmtología c;ir-

diovascular importante. Ocurren arritmias auriculares y disociación atriovcntricu-

lar. la primera es m~b común en los niños é! los que se les administr;u1 dosis peque-

ñas, la segunda es mfis común en adultos con dosis pcqucíías o grandes. La suprcsi6n 

de la influencia vagal en el corazón por la atropina puede causar t.arnlJ'ién camb:ios 

en la conclucci6n. El tiempo ele coitducci6n /\V se disminuye a(m cuaJldo la frecuencia 

cardíaca permanezca const<:mte por el marco1paso atTiaJ y el PR se acorte, A dosis 

t6xicas puede ocas ionnr bloqueo AV. 

La atropina en dos.is cl'.i1ücas contrarresta la vasodilataci6n 

y la brusca caída de la tensió:-i arterial ocasionada por la inyección de ésteres de 

colina, también contrarresta la vasodilatación del antebrazo secundaria a stress 

emocional. Temporalmente disminuye la respuesta vasodilatadora del cuerpo al caior 

y no tiene efecto en la vasodilatación o] frfo. Dosis sitémicas, 2 a 5 mg, atunentan 

discretamente la presión sist6lica y disminuyen, también levemente, la cliast61 ica, 

at.nnentan ligeramente el gasto cardiaco y disminuyen la presión venosa central así -

como l~ presión en aur~cula derecha y arteria pulmonar disminuyendo también el vo­

lumen pulmonar sanguíneo . Se desconoce el motivo ele estas acciones. Fn dosis tó­

xicas ¡;>rocluce hipotensión probablemente secundaria a depresión vascmotorn 1:entral. 

También a dosis tXüicas y ocasionalmente en dosis terapéuticas produce dilatación 

de los vasos sanguíneos cutfu1eos especiaJ1ncnte de la cara, tampoco se conoce el -

mecanismo de esta reacd.6n, pudiera ser tui mecanismo compensatorio que pennitiera 

la radiación de calor para dismi1mir los mnnentos de temperatura producidos por la 
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a trop:J.:r;.~:---~;;bi~11'~e11a~r~portado~que en ei iloinbre- -amen fa el. fluj ó -cof onario aun::: 

que es prollable -que ésto séa secundario al aument;o de la FG. 

Tracto: .. gastrointestinal: a este nivel suprime la secreci6n 

salivar. En cuando a la secreción gástrica, en el perro y otros animales de labo­

ratorio, a dosis altas reduce el volwnen y el contenido ácido total de la secreción. 

Tanto en los períodos interdigestivos como en todas las fases de la respuesta secre-

toria a la comida, la respuesta a la histamina se inhibe parciaJ1nentc, En el hombre 

el efecto de la atropin:i en la secreci6n gástrica depende de muci10s factores. En -

general las dosis convencionales de ¡m.timuscarinicos utl izados no al teTa signifi-

cativamentc la secreción gástrica (Shadcr et al, ibid; Inncs et al, ibid). Para ser 

efectiva deberfan ad'llinistrarse dos is de más ele 1 mg que procan taquicardia, distur­

bios: oculares y otros efectos secundarios. La secreción gástrica en las dos fases 
1 

_de la respuesta a la comida, psíquica y gástrica, se reduce en volumen pero.no es 

abolida, la fase intestinal se li1l1ihe en menor proporción. Dosis altas de atropina 

pueden supriJnir la secreci6n interdigestiva, esta ac:ci6n es mucho memos intensa en 

pacientes ulceroso. La secreci6n i11ducida por histamina, cafeim1 o alcohol se re­

duce poco. Tambi!§n se reduce la producci6n de muc:ina. y t>nzimas que están bajo lil1 

control vagal más importante que el ácido, Los antimuscarinicos tienen poco efecto 

en la secreción de jugo pancreático, bilis y .6uc.u.6 e.n:tvúc.U/.,. La antrop:ina di.smi~ 

nuye la motilidad.del tubo digestivo por bloqueo de las terminales neuronales de 

los plexos intramurales, sin embaTgo puede ocurrir una recuperación pronta en los 

movimientos gastrointestinales, fn el hombre sano ocon enfenneclad gastrointestinal 

dosis· suficientes de atropina producen efectos :inhibitorios prolongados y definidos 

en el tono, frecuencia y amplitud de las contracciones peristálticas del est6mago, 

yeyuno, ileon y colon, sin embargo, estas dosis producen :i.nl1ibición de la salivan 

ci6n, .transtornos -cardíacos y oculares, 
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· :icto urinario: ·La atropina i1roduce dilataci6n de las pfü-

vices ctílices, '-' :cos T vejiga., Disminuyen el tono y amplitud de las contrac-

ciones del uretc I.a contracci6n de 1-a vejiga s61o se inhibe parcialmente. 

En el tracto bi"\ · l11unano la atropina ejerce tuia acción antiespas1116dica discre-

ta, no tiene un:· · ión consistente en el esfíJlter del colédoco, en ocasiones lo 

relaja y en occv · 

sicula en respu:': 

uterino por lo e 

guna base . l.a 

sudoríparas y J :. 

ha explicado e:'! 

pues los anilnalv 

puede oc:asiomir 

este efecto prol 

de la neurohipG, 

posiarias, 

corticograma s~ 

persisten despt : 

:> aumenta el tono. Tamibén retrasa el vacian:icnto de la ve­

~ una comida grasoso, 

·S m1timuscarínicos 110 tienen ning(m efecto sobre el múscu1o 

u empleo en el tratamiento de la dismenorrea no tiene nin­

,jna aún a dosis bajas inhibe la actividad de las glándulas 

.ales. A dosis altas aumenta la temperatura corporal, se -

.:ci6n como resultado de la inhibici6n en la secreción de sudor 

·e no sudan presentan hiperte·rmia a dosis t6xicas. También 

:.ih1:resjs inr::re.ment;=inclo J;i rcah:;(11'ción t11h11l:ir rccn:i.l de n.:;11;oi, 

·;nente sea mediado por la liberación de honnona antidiurética 

·;, asimismo reduce la liberación de algunas honnonas neurohi-

.. , atropina eleva el. 1unhral para el alertamiento en el electro­

'·'var el tunbral para e.1 alertamiento conductual y estos efectos 

, ::! la transccción mesenccfálica (Bradl ey, 1967), 

''.1 existen diferencias cualitativas entre las alte:radones -:­

electroencefalo:. . Leas provocadas pm.· los anticolinérgicos con acción central, 

Estos bloquean :! . eacci6n del despertar cmll1do se estimula eléctricamente la for 

mación 1·eticu1ar ·. ongo y de C11rolis, .1967). La atropilla bloquea la activación 

EEG inducida pe: 

theta hipoc1lmp~. 

'1, arecolfoa, pilocarpina y fisostigmina, asi como el ritmo 

'nducido por nicotina (Domino, 1967), · 
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.. 
En dosis bajas, 0,04 a 0.25 mg/kg, produce unritmo theta de 

bajo voltaje y pequeños incrementos en J.a actividad· sobrepuesta b~ta, estos cam­

bios son similares al estndo B del sueño; llls correlatos clínicos de estos cam-

bios EEG son inquietud, agitación, dismi.J1uci6n de la coordinación transotrr..as 

aut.onómicos como taquicardia, Tesequedad de J.a boca, midriasis y sonrojo que ade-

más se acompañaTon c;e mareo, náusea, ata.xia, ansiedad, miedo, depresión o euforia. 

Después <le la administración de dosis mayores de atropina, 0,25 a 0.5 mg/kg se 

present<m ondas lentas de alto voltaje y husos de sueño difcTcntcs de lG activi-

dad del suefio no11nal por la frecüencia de complejos K y las diferencias en la -

respuesta a los estimulos auditivos. A esta dosis clínicamente se presentan al-

teraciones de concicnda, déficits ca la ejecución de pruebas psicológicas, -­

transtornos de memoria y al ten1ciones perccptualcs como a 1 ucinaciones { I ti 1 , 1967) . 

Cuando la actividad alfa es reemplazada poT ondas lent:is de 2 a S qJs y una ac­

tividad rápida ~'»uperpuesta de 30 a SO cps se presenta un estado confusional cor. 

aparición de ondas· lentas de 1-4 cps con actividad rápida sobrepuesta de 12 a • 

18 cps se asocia con combios marcados de conciencia y sólo discretas alteraciones 

motoras. Cuando J.os cambios EEG son principalmente desincronizaci6n con disminu-

ci6n de las ondas alfa y la apal'ición ele ri uno theta con actividad beta superpue;?_ 

ta se evidencia ansiedad, miedo y dificultad en la concentración (fin k et a 1 • 1967) . 

En ratas, la atropina potencia el estupor producido por opiá­

ceos, inhibe la respuesta condiconada evitativa en los estudios tempranos de en­

trenamiento y, cuando la conducta ya estll bien establecida y se aplica la droga, 

facilita la respuesta pero inhibe el aprendizaje de tma nueva tarea (Herz, 1967). 

la atropina y la escopolamina aplicadas tópicamente en el c6r­

tex de conejos, bloquean la reacción de despertar provocada por la fisostigmina, 

producen sL"lcronizaci6n EEG cuaiido el alertamiento se produce por est:imulaci6n 
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perif.:lrica o est.:i.inufocitin e.léctri.ca -¿¿;y mesenC.Mii.10 Y bloquean la rcf;pi..:esta de 

alertamieií.t:o ~i:o,y()-C:ªda-~p()r Íll)~é~ci~~ rv de anfetamina (Cucul ic y asoc. 1967). 

,Lr.i:e~copolrun:i.na intraperitoneal en ratones, altera el aprendi-

zaje en labermto (01 iveiro et al , 1967). 

Los aúticolinérgicos tienen poco o ningím efecto en las respue.::__ 

tas evitativas bien aprendidas y una :influencia clisruptiv<~ en situaciones en las 

que se utiliza reforzamiento con agua y alimento. El condicionamiento jnstnnncn 

tal ele recompensa puede ser afectado m:isiv'1!ncnte por dosis pcquefü1s ele las <lro-

gas anticolinérgicas. Por otro ]ado algunos investigadores han demostrado que 

las fases tempranas de condicionamiento cvitativo y respuestas cvitat:ivas recientes, 

pueden ser afectadas noscivarncnte por éstas. La evitación pasiva está sumamente 

·afectada por los ant:icolinérgicos cuGlldo involucra supTesi6n de la locomoc:i6n pe-

ro no cuando :implica supresión de oprimir la palm1ca, lo que indica que el tipo 

de supresión motora involucrada es crucial en la detenninación de los efectos 

de _la droga, 

.Por otro lado los anticolinérgicos pToducen la reapar:ic:i6n 

de respuestas que ya habían siclo suprimidas, las respuestas al estimulo negativo 

en el paradigma :ir-no ir también son :incrementados por estas drogas, desinhiben 

la respuesta al estimulo diferencia (negativo) sin ejercer efecto :importante 

en la respuesta al estímulo condicionado (positivo); se· observa con la droga, 

perseverancia en las pruebas paTa conducta al ternacla espontánea e :instrumental lo 

que no se debe a que se desarrollen fijaciones s:i.no a uiia "difusión de la res" 

-puesta". 

Al igual que mencionamos para los col:i.nomiméticos, para _los an­

ticolinérg:icos existen diferentes tipos de respuesta a la drogra dependiendo de 

la cepa del animal, algunos llegando a presentar respuestas parad6j icas, Sin 
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embargo,~no se ha podido establecer .ra~foiaci6nm~i.Ciol1adá en estos casos aun-

que bien pudierru1 tener la misma causa, esto es, el nivel de actividad o estimu­

laci6n lo que determine la concentraci6n de Ach en la smápsis y por tanto el gTa­

do y tipo de respuesta .á las drogas. 

Se ha mencionado tamibén un efecto de 11deseJ1siblización11 a los 

efectos de las drogas anticolinérgicas, por lo menos en las ratas. Carlton 

hipotetizó que los efectos en el condicionamiento operante pueden e:-..-plicarse · 

por tm mecanismo colinfrrgico que gradualmente suprimiera las respuestas a est:i.­

mulos sin significado biológico y" que éstas reaparecieran despu5.s de la adminis­

tración de la drnga (13ignami, 1967). 

La administración ele otropina TV a pacientes esquizo.frénicos 

catat6nicos reduce la dosis necesaria de rnnital sódico para suprimir el estupor 

catat6nico y prolonga la duraci6n de ésta 1 a 2 ~1rs., los registros EEG y DIG 

tienden a la nonnalizaci6n (Morozov, 1967). 

En cuanto a los efectos de los antimuscarínicos en la memora 

y aprendizaje Il'~chenok (op. cit.) refiere los siguientes datos, La adminis­

tración de atropina (O.S - 16 mg/Kg) veinte a 60 minutos antes a la instrucci6n 

deterioran completa o considerablemente el desarrollo de la respuesta de huida 

en ratas, El e±"ecto de las demás drogas anticolinérgicas que atraviesan la ba­

rrera hematoencefálica son similares a el ele la atropina. Se han reportado, ade­

más, alteraciones en las respuestas condicionadas pasiva. y activa en ratas cuando 

se administra 0.1a1 mg/kg de escopolarnina 30 minutos antes del experirnento,.s:in 

e_mbargo otros autores han encontrado facilitación de la respuesta condicionada ~ 

pasiva de huida en ratas con dosis de escopolarnina de6 mg/kg. Muchos autores 

ex-plican los efectos de los anticolinérgicos ad'llinistrados con antelación al de­

sarrollo de las :respuestas condicionadas por tma disrrupción en la memoria ele 

corto tiempo, se ha sugerido que estos transtornos son debidos a su acci6n. direc­

tamente en los mecanismos asociativos, los mecanismos de consolidación en las 
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ligas entre' el sistema limbico y otras. áreas. :del cerebro,. De cualquier mru1cra 

existe tm punto·de vista que sostiene q11e durante el período de desarrollo de tma 

respuesta condicionada frente a llll fondo de accif.in anticolinérgica las alteracio­

nes se present¡¡n en la ejecución. Los efectos amnésicos de estos agentes también 

se han c:>.i-1lj.cado pm· 1m deterioro en los procesos ele inhibición, en particul <.ir 

de los procesos de adaptación y extinción lo que hace que los est:i_rnulos Llparz~ 

can como nuevo "' y aparecen e:x.-ternamcnt~orno amnesiil, Alg11nos e>tros au torcs 

atribuyen las alteraciones en las respuestas condi.cionadas de lmida pasiva a un 

incremento en la actividad motora. OlivciTo picns:i' que la inhibición, ¡¡s'i. como 

el fenémeno de disociación del aprendizaje (diferencias en el estado del organis· 

mo al tiempo de desarrollo ele una respucst:a a un fondo de efectos de substanciils 

y durante la prueba sin substnncia), podr:bn explicar los efectos anmésicos <le 

los ant.icolinérgicos. La instalación ele una respuesta con<liconat1a de huida p¡¡-

siva s6lo es prevenida si se aclminjstra el m1ticolinérgico antes del c> .. -perimento. 

Sjn embarbo, muchos o.utores han descri t:o anmesia cuando 1<1 droga se acimili:i.stra -

subsecuente a la instrucci6n,. Se ha reportado en clínica la pénliela de la memo-

ria para eventos re.cientes en ciertos pacientes cuando reciben atropina entre 

0.5 y 10 mg y escopolamina. Las mayores alteraciones en la memoria de los se-

res humanos son provocados po1· la escopolmn5na, La existencia elt:!l efecto anmé­

. sico consecuente a la administraci6n ele anticolinC:rgico previa a la instn1cci6n 

y la atenuaci6n o ausencia de los efectos amnésicos con la administración elirec-

ta después de la instrucci6n parece indicar que el efecto rurrnésico es debido a su 

influencia en el ·estado de fijaci6n. Sin embargo es imposible sacar cualquier -

concJusi6n definitiva en base a los elatos obtenidos en la mayor parte de los ex-
1 

peri.mentes. Debe mri.ntenerse en mente que el efecto ele los ant:i.colin6rgicos usa-

dos se establece lentamente. 

Con la administración de IV de ditrán l.os efectos EEG pronun­

ciados se registran 2-4 minutos después, en el caso ele la administración de esco­

polaminn éstos se presentan 1-1/2 a 2 minutos después, con el misn:o grado de la-
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existe una m::ís lenta. frecuenC.ia de descargas de. las :neuronas corticales; f1ipócií.ln~ ·. 

picas, del c~1uplcjo ruuigd~loide así como lill bl.oq1:1?º e'n los potenciales evocados 
. . 

reticuio-.corti~es. 

La atenuaci6n del efecto a:nnésico bajo la influencia antico­

linérgica subsecuente a la iJ1stn1cción probablemente es debida al hccl10 ele que no 

solo el registro sino la fase inicial de consolicbci6n ocurre en presencia de re­

ceptores libres, El bloqueo de los receptores c!oliné1:gicos se establece gradual-

mente y durante tm coTto período de tiempo los receptores no están bloqueados com-

pletwnente, por tanto es probable que la consolidaci6n sea posjble durante este -

periodo. Cuando los anticoli11éTgicos se admblistnm antes de la instrucci6n, el 

registro y todo el perioclo de consolidaci6n toma lugar contTa tm fondo Jo múxiirio 

bloqueo de las estructuras colinl!rgicas. Los datos obtenidos en estudios con 

el:i.Jn:iJ1aci6n del bloqueo coliJ16rgico rlespués de la i..nstrucci6n muestnm que, s:ín 

importar que el estado de registro se realice en un fondo de bloqueo anticolinér­

gico, tma eliminaci6n aunque incompleta de bloqueo colinérgico durante la etapa 

de consolidación hace posible el desarrollo de la respuesta condiconada. Esto pa­

rece ser illa :indicación de que los anticolinérgicos no ej creen sus efectos en la 

memoria por influencia en los estados de registro. El bloqueo de los receptores 

colinérgicos del cerebro iJ1hibe varios tipos ele influencias reguladoras que :ínvo· 

lucran al sistema límbico y al sistema reticular activador pero no previene el 

paso de señales del medio a través de vías específicas a los analizadores cortica 

les y po1· tanto 1 no altera la posibilidad de registTo de la información aferente. 

Zhivotikov demostró que la benactizina bloquea la transmisión de impulsos de las 

estructuras límbicas a las neuronas corticales, · En otros eX'}lcrimentos acerca de 

p~tenciales evocados, se demostr6 que los nntimuscarinicos bloquean la respuesta 

retículo-cortical sin inhibir y en ocasiones facilitando discretamente la respues­

ta especifica. Por tanto parece que el efecto amnésico de los anticol:i.nérgicos -



ocurre durante el perfodo de consolidaci6ntemprana del engrama. de memoria . 

. ·El factor crítico en el desarrollo c1e respuestas condicionadas 

contra un fondo de actividad ·a,"1.ticolinérgica es la fuerza del estímulo y 1n dura­

ci6n del entrenamientó, En opini6n de Il 'yuchenok, el factor crítico en la po-

sibilidad de establecer tma respuesta bajo la influencia ele mticolinérgicos es 

el resultado de la competencia por el receptor entTe la droea y In Ad1 encl6gena 
./ 

liberada en el curso de la respuesta. Si ésta es gaJrnda por l<J. }\ch la respu8sta 

tendrá lugar aunqllc esté debilitada. Cuando el estimulo se j11tensifica o el en­

trenamiento se intensifica, el bloqueo col:i.nérgico bajo el cual se rcaliz6 el ex-

' peri.mento será contrarrestado por la gran cantidad de Ad1 que es liberada y como 

resultado es posible la consolidación y para contrarrestarla se requieren dosüi 

mayores ele anticolinérgico. 

I'J1 el caso de li1strucci6n durante el bloqueo colfoérgico 'ln. -

presencia o ausencia de la respuesta en el momento de la jnstruc::cidn y su des a -

rrollo son subsecuentcrncnte detern1uiados por las interrelaciones concurrentes a 

nivel de los rece_ptores colinfrgicos. 

En dosis pequeñas, terapéuticas, los ru1timuscarínicos en el 

hombre tienen tn1 efecto inhibitorio sobre el C.lllS, los períodos de latencia se ha-

cen más largos, las magnitudes de las respuestas condicionadas disminuyen, la - -

inhibición subsecuente se fortalece asi como la inducción negativa, Las respue~ 

tas conciicionadas producidas por el método motor con reforzamiento alimentario y 

en experimentos verbales son inhibidos en forma prolongada y prommciada. En prue­

bas de recuerdo activo de palabras sfo sentido la escopolarnliia ocasiona una d:i.smi~ 

nución en la f:recuencia de respuestas y en el número de respuestas con·ectas. 

Longo ha registrado una disminución de la energía 1 un deterioro en el movimiento y 

discurso espontáneo así com.o en la memoria y atención con un aumento en la sonmo-

' ~ . 
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lencia, El inicio, duraci6n y tenn:iiiación de los· efectos· conductuales es pa ~ 

ralelo a el curso de actividad lenta EEG. La administración de mg de atropina 

a sujetos sanos mejora la calidad de ejecuci6n de pruebas que requieren un grado 

de atención considerable y causa deterioro de aquellas que requieren concent~:;J -

ci6n mental. 

Mud1os investigadores que han adJl¡inistrado anticolinérgicos en 

experimentos de discrim:imición han observado 1ma reducción en la inhjbicfon dis­

cr:iminativa. La adJ;1inistraci6n de atropina 15 min, antes del experimento :ll tera 

la inhibición de las respuest;is no :ceforzacbs a todas las fo11nas de reacción, és­

to es, elebil i t6 el proceso de inJübici6n interna. 

Bajo la influencia ele anticolinérgicos el tiempu de extinción 

de respuestas condiciono.das alimentarias y defensivas se prolonga. Se sugien• 

que los mecanismos neurales responsables elel proceso ele extinción son colü1ér­

gicos y q110 el bl0q1.100 (k l<1s 0sr1_11ct1;r11s c::nlin~rgir.:is rcrlocc ln inhibi.ciBn de 

las reacciones no réforzadas. Los rnccé!Ilismos de inhibición interna probablemen-. 

te incluyen lU1 sistema ele retorno de la inhihici6n cortical. Un posible rnec:mis­

mo de acción de los agentes anticolinérgicos en el proceso de inhibici6n interna 

es el bloqueo del retorno y de la ir!J'"tibici6n reticulo-corical la cual tiene l.ma 

naturaleza colinérgica. 

Se sugiere que los antirnuscarinicos al t"eran la conducta influen 

cianelo las funciones hipocámpicas o actuando en las coneccioncs septohipocfünpicas. 

La inyección de atropina en el nricleo talámico reticular inhibe 

discretamente el desan-ollo ele respuestas aljmentarias e irnportantemente las de­

fensivas. La admi11istraci6n de atropina en el núcleo medio del tálamo en el pri­

mer dfa inhibe las respuestas defensivas, aún las inconelicionadas, pero en el --

2o. )r 3er dfa facilita considerablemente el establ~cimiento y ejecución de las 

respuestas condicinnadas alimentarias y defensivas. Cuando se aplican 12 microgr. 



de atrop:ina en la formaci6n reticular mesencefá1,ica las ratas aparecen quietas, 

calnrndas pero no faltas de respuestas. Se mueven menos en .las situaciones de ~ 
' 

prueba y no muestran signos ele emotividad que usualmente se desencadenan en es-

tas situaciones. 

El bloqueo de las estrucutas coljnérgicas del área scptal por 

la atropina altera el establecimiento de respuestas concliconadas de huida pasi-

va pero no afecta las respuestas condicionadas aJ jJnentarias y las respuestas de 

·huida activa, asi mismo se presenta un enlentccünicnto en ·1a ext:inción ele las 

respuestas defensivas. Los efectos de la atropina son semejantes a la altera· 

ciones ele conducta ocasionadas por la sección del septtnn. 

Los cambios conductuales durante el bloqtieo colinérgico sisté-

mico son causados por la influencia de los anticolinérgicos en mudrns regiones 

de s:!.stema límbico y otras cstn.1cturas subcorticalcs entre las cunles es posible 

que las estructuras colinérgicas del septum jueguen tn1 papel predominante. La • 

inyección de atropina en el hipotálaino lateral ele ratas suprüne la reacción agre-

siva ele matar raton~s. 

Se ha reportado tambi6n por mud1os autores que los anticolinér~ 

gicos bloc¡uean la reacción emocional de miedo en diferentes especies. Por lo que 

se Sl!Jlone que la base neuroqu~nica de la respuesta de miedo probablemente descan­

sa en los mecanismos co]jnérgicos del sistema límbico. La aplicación de benacti­

iina 'Sistémica en_ perros bloqueó por completo la respuesta de miedo durante todo 
. ~!' 

el. e:>-.-perimento en tanto que la administración de clorpromazina únicamente. la su­

pr:imí,i durante el tjempo en que era evidente la sedaci6n reapareciendo inmediata-

mente. 

El bloqueo breve de los receptores muscarínicos del· cerebro -

produce una desaparici6n temporal de la Tespuesta emocional de miedo y tma alte-
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ración
1 
taínbi~n,temporal 1 de la respuesta· condicionada defensiva. El bloqueo -

más profundq )' prolongado de estas -estJ;llCtLtras Úc\ra a fa cle~;aparici6n total de 

la respuesta de miedo y a una dismimtción importante en las respuestas condic.iona 

das defensivas lo que promueve una extinción más fácil de la Tespuesta, El sis-

tema funcional subyacente al componente motoT de la respuesta condicionada no es 

bloqueado por los anticolinérgicos y participa en la. conducta de los a.nimalcs to­

davía tm tiempo desput's que; la respuesta P.rnocional de miedo lm desaparecido, La 

dificultad de desarrollar una respuesta condicionada durante el bloqueo colinér­

gico probablemente tiene que ver con el hecho ele qu~ el desarrollo coincide con 

1.ma inhibición de la respuesta emocional ele miedo, 

El mecanismo ele la me111oria de miedo probablemente está Tcprese!!_ 

tado por lU1 sistema funcional que tiene neuronas co] inérgic;;s. Esto c1·itlcntemen­

te es el mecanislllo muscarínico del sistema límbico. La existencia de neuronas 

sensibles a Ad1 está indicada por la írecuencia de descargas de las neuronas J-i:i -

pocámpicas durante la aplicación iontroforética de J\ch, el atnnento de Jas desear-

gas del hipocampo con la administruci6n ele arecol i.na y galantrnnim1, además los 

antj1nuscarínicos eliminan los cambios f:EG causados por anticol inestcdsicos y 

los muscarinomiméticos, así como tm incremento en la frecuencia de desca1·gas r 

funcionales en el hipocampo y complejo amigdalir10, El efecto de los agentes an-

ticolinérgicos es más claro y prcmmciado en aquellos animales en que la respuesta 

ha sido insufientemcnte desarrollada, que es en aquellos casos cuando las respues-

tas emocionales y las influencias reituclares son más evidentes. Cuando estas :i.J1-
;. 

fluen~ias son artificialmente afect<1das por los anticolinérgicos existe probable-

mente' un deterioro en la consolidaci6n de la memoria. tos animales entrenados -

bien l?oseen infonnaci6n suficiente para ejecutar la respuesta necesaria, bajo -

estas circusntancias la reacci6n puede ser lograda sin emociones y la administra­

ci6n de anticolinérgicos no tienen ningún efecto. Los mecanismos de la memoria -
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emoc:ionu1 difieren ae :Los mecill1Tsinos <le ot:ras clases de memoria, el bon:umiento 

de los tJ,·azos de largo plazo en la memoria emocional por los anticol:iné:rgicos 

es diferente en térmü10s de las ateraciones de memoria tempr;ma. Es posible que 

despu(;';s de completar la consolidaci6n del trazo, el bloqueo de los col inorrecep­

tores centrales, purliera ocurrir sólo tma al teraci6n de la memorin emocional a la 

respuesta Cll)'il base está fonn;:ida por mecanismos colinérgicos. I.ns efectos ele los 

m1ticolinérgicos en el sistema Tcticular activador son -Ja consecucncfo. de la ex­

clusión de la influencia de la FP. del tallo en que tant:a la afercnt;::ición reticular 

facili tm1te como inhibitoria de la cortew. son reducidas. La sincronizaci6n del 

ritmo EEG, el incremento de la amplitud ele las ondas lentas superficiales y el 

agrupamiento de descargas de neuronas corticales individuales son explicatbs por 

el bloqueo de la inhibición reticular. Los antimuscarínicos el imi11;m la :inhibi­

ción; reticular de la corteza' cuando se inyectan en la vena y en caso de la aplica­

ci6n J.ocal en la corteza o en la inyección "i_ritracarotidca, Es posible que ia inhi-

hic:::inn ;.;e;o¡ rlesarroll<icla prn· c:-Arlcnas neuronales r¡ne r.onteng<in _r,in!íps:i.s c::ol inP.rgir:-ns 

a nivel de la corteza. Tal sinápsis podría ser una nxodendrítica de las fibras 

tange11ciales :inespecíficas o tma de dos sinápsis en una conecci6n a través de una 

neurona :intercalar. 

En el e:fecto amnésico de los anticolinérgicos el factor princi­

pal es evidentemente la exclusi6n de los rriecRnismos colinérgicos del sistema lím­

bico que gobierna el estado emocional del nnimal, La existencia de recéptores 

colinérgicos en el hipocampo, septum y complejo amigdalino lia sido bien de1nostra­

da; también es importante que las· estructuras colinérgicas del sistema límbico 

puedan estar incluidas s:in :Unportar la estructura de la FR. Son las estructuras 

co~inérgicas del sistema limbico las que evidentemente participnn en la regulac.ión 

de la _fo11nación de la memoria a largo plazo. Son · factor<:s adicionales la compli­

caci6n de la conducción de los impulsos nerviosos a través de las sinápsis coli-

... 
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n<::rgicas en las cadenas neü:rbfialcs~co1~uc:afos a~f~C:omo la dismiill!ci6n en los flu­

jos ascendentes de los impulsos reticulares que ocurren durante el bloqueo _51e la 

respuesta ret:ié:W.o cortical y el bloqueo de la inclusi6n del aparato reticulo 

cortical pal'a la :inhibición. Estos efectos pueden ser :b1tensificados más por el 

hecho de que la inhibic:i 611 contratante. sensorial. que se realiza a través de l:rs 

mismas neuronas interca1res así como los efectos reticulares son trnnhién bloquea­

dos por 1os anticoljnérgicos. La clirninación de 1as influencias J hn i tan tes rlc 

las células inhibicloras lleva e: una cxpansi6n ele la zona de neurc>nas cortic:iles 

involucradas en la respuesta y una clisminuci6n en el contraste de 18 figura de J;:is 

constelaciones neuronales. Se podría imagjn<Jr a l.Dla dismim1ción ele la consolida-

ci6n de un trozo de memoria bajo la influencia de los anticolinérgicos como el 

resultado de la alteraci6n de los mecanismos reverberante~ c:'.usado por un atunento 

en el número de cadenas reverberantes con disminuci6n simul1:iínca ele la actividad 

dentro de los límites de los cilos individuales. También es posible que el c1e-

tey:ioror de la memoria dui-antr:: eJ. hJ.oq1100 de h1s estri1r:-t.11rns ren1-rales colin1:h-r~i-

cas ocurra por una alteraci6n de los mecanismos de la consolidaci6n temprana. 

Sin embargo, es sumamente difícil separar estos dos mecanismos e::-.-perimentalmentc. 

·\\ 
- ~¡ 



CAPITULO IV 

"SITIJACIGNES PSIQUIATRICAS RELACIONADAS CON EL USO DE 
,'\NTICOLINERGICOS" 

Son varías las situaciones que guardan alguna relaci6n con Ja 

Psiquiatría en las que el mm1ejo de las drogas .... ánticolinérgicas juegan u11 papel 

importante. Su uso como correctores en el síndrome parkins6nico medicamentoso, 

en la enfermedad de Parkinson, el abuso de estos medicamentos por sujetos sin 

perscripci6n y el abuso por los pacfontes psiquiátricos son las situaciones más 

frecuentes que se le presentan al psiquiatra en relaci6n con estas drogas. Sin 

embargo existen otras menos conocidas como son cJ síndrome ele jntoxicaci6n colinér­

gica y otros usos terapéutl.cos de estas drogas como el, ya en desuso, como atro­

pínico y en algunos cuadros depresivos. ·rntentarcmos proporcionar una visi6n 

sino muy amplia, por lo memos s11fid.Ant0 para tener un concepto aceptable ele es-

tas situaciones. 

Hablaremos en primer tclniiino del como atropínico. El primer 

reporte del uso del sulfato de atropina como angente inductor de como en el tra­

tamiento de las psicosis fue de Forrer en 1950, sus datos estadísticos sugerían 

que el tratamiento era efectivo. Posterionnente, otros autores modificaron su 

técnica, Goldner administraba escopolamina, Schwarz rcport6 que el coma induci­

do por .212 mg de atropina IM produjo una importante mejoría en 74~ó de pacientes 

psic6ticos agitados, tensos y ansiosos y solamente en el 32% de pacientes de­

primidos o con aplaneamiento afectivo (Forrer 1958, Shader et al., op. cit ,) • 

Forrer describe el coma·atropínico de la siguiente manera: 

Después 9e la inyecci6n de IM de atrop0a en dosis de 32 a 

212 mg existe un período de inducci6n de 15 a 20.minutcis caracterizaclo por in~ 

,,, 
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qufotud; cxcitaci6n leve, colifüsi6n en ocasiones náuseas y raramente v6mito --­

presentándose después incoordinación motora, ataxia, debilidad, v6rtigo y desar­

tria, sinto;nas que desembocan en un clelirium con transtornos de memoria, desorie~ 

taci6n, alteraciones de conciencia, ilusiones y con mucha fecucncia alucinaciones 

visuales, situaci6n que rápidamente da lugar al coma. Usualmente se presenta 

sequedad de mucosas muy importante, y ocasionalmente se obsenra W1a respuesta 

parad6jica de salivación exagerada. La piel se torna claiente y seca con un 

rash macular evaneccnte. Existe taquicsfigmia durante el período de inducci6n 

que retorna a los Hmites nornias o cifras discretamente por deb11j o de las cifras 

pre-tratamiento y que se mantienen estables a loslargo de todo el coma. La res 

piraci6n también se hace más frecuente en el perJ.odo de inducción y postcrionne!'._ 

te se estabilizan en rangos nonnales, igual evolución sigu2 ln presi6n nrterial. 

El nivel del coma producido corresponde ¡iJ estn.dio ,¡ del coma insul 'í"nico y dura 

de 4 a 6 hrs. La recuperación es pont6nea con tui pnso por las etapas descritas 

en sentido inverso. El pe2·íodo ele recupcrnción c1ur;i ck 30 ri (10 mfo.. 1"1 autar -re 

comendaba la aplicación de cold cream en los labios, W1guento oftálmico de escri­

na antes y después del tratamiento y ocasionalmente la adrninistración de dimen­

hidrinato como premedicaciún para prevenir los vómitos. Consideraba que el úni­

co signo clínico deu2ría ser cuidadosamente vigilado era la temperatura corporal. 

El autor recomendaba un promedio de 20 comas, 4-6/semana para obtener resultados 

satisfactorios. Refería que sus cifras de motaliclad eran muy bajas y sugería 

la aplicación de fisostigmina en caso de que fuera necesario revertir el coma, 

4 mg IV indcpendientmente de la dosis de atropina administrada lo que producía. 

un tiempo de recuperación de 15 a 20 minutos por lo que debí.a administrarse subse­

cuentemente dosis orales de 2 nig cada hora durante 4 hrs. con lo cual la recupe­

ración era total. El autor consideraba que este tipo de tratamiento suepraba con 

mucho al coma insulínico pues ofrecía mayor seguridad, mayor sencillez en la -

administración, una un:i.fonnidad en las respuestas fisiológica!'" no requería de mu­

cho personal, su costo era mtl'/ inferior y sus indicaciones eran más amplias que -

. ..;. ... -

' .. 
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este tratamiento nllnca fue utilizados ampliamen-

te (Shader et al, op. ci:t.). No encontramos más refcTencias al métodoque las 

de Il'yuchenok (1976) que cita a dos autores rnsos que todavia en 1969. lo preco­

nizaban como de utilidad en el manejo. de psicosis agitadas. 

Comenta1·ios personales con psiquiatras mexicanos. que trabaja­

ron en el Manicominio General nos refirieron que este tratainiento mmca se efec 

tu6 en ese hospital. 

Estrechamente relacionado con el apartado ante·rior está el 

tema que nos ocupará en las lineas siguientes, el Sinrlrome de Intoxicación /\llti-

colinérgica. Cornoa ya.mencionados en otro sitio los anticolinérgicos rnuscaríni-

cos fueron utilizados desde tiempos muy antiguos con el fjn de lograr estados 

de intoxicación con sitomatología mental principalmente paTa uso ritual o crimi-

nal. Desde hace ya bastante tiempo íos reportes de cuadros de :irtto::ücación con 

estas drogas han acaparado la atenci6n de los médicos en general y en las últimas 

décadas de los psiquiatras en particular. 

Existen varias condiciones en las que el sindrome de intoxi-

caci6n aJlticolinérgica puede presentarse, el abuso prepositivo de las drogas en 

pacientes psiquiátricos con fines no suicidas, el abuso con fines suicidas, el 

abu~o de sujetos que no se encuentran bajo tratamiento psiquiátricos, los casos 

co~ecuentes a manipulaciones farmacol6gicas médicas (iatrogenia) y los casos 

de intoxicación por automedicaci6n ele preparados anticolinérgicos que se adqui~ 

ren ,sin receta. 

Jellinek (1977) llama la atenci6n acerca de la resistencia de 

los pa1:ientes esquizofrénicos bajo tratamiento neuroléptico a dejar la medica-



- :JO -

ción untiparkinsónica señalando un efecto elevador del talante del bipcridén y 

trillexifenidil. Nac Vica:r (1977) hace referencia a un documento en el que algu­

nas cHnicas de· USA reportan que la frecuencfa de psicosis tóxiCiis por benzotro­

pina es muy alta, en particular en pacientes esquizofrénicos. Menciona también 

dos casos <le jntoxicación a11ticolinérgica rcport:idos por otros autores en los que 

pacientes psiquiátricos abusaron de la medicación antiparkins6nica prescrita por 

el especialista propositivame11te con el fin de "sentiTse bien". Ella misma re­

porta otro caso de un paciente esquizofTénico hebefrénico que abusó deJ. trihexi­

fenidil prescrito porque éste disnünufo íos sent:irr.ientos de soledad del 11acicn-

te y que terminó en un sfnch·o:ne de intoxicación anticolinérgica, La auton1 re­

comienda ten\01· mucho cuidado en la prescripción de anticolinérgicos a(m a los pa·· 

cientes que los necesitan para contrarn::st;i.r los síntomas extrapirami<lalos ante Ja 

posibilidad de que el paciente pc1eda abusar do éstos pues el psiquiatra, si no 

cuenta con la inforrnaci6n adecuada, podrfa catalogar el síndrome ele intoxicaciún 

corno una ex¡1cen'aci6n dela psicosis y adoptar medidas :inad0c.i.10c1as pét)':l el cont1·01 

de la situadón. 

Comp cualquier otro medicamento, los m1ticolinérgicos pueden 

ser utilizados por 1os pacientes con ideas suicidas para lograr sus fines. Exis 

ten pocos reportes de ingesti6n mflsiva de antiparkinsónicos con estos fines. Es­

tos son más frecuentes en los pacientes esquizofrénicos que reciben tratamiento 

conjtmto neuroléptico/antiparkins6nico. Morgenstren (1962) reporta el caso de 

un paci:::nte esquizofTénico hebefrénico con 12 años de estar· recibiendo el trata­

miento _conjunto que, en respuesta al intento de su familia de reinternar1o, in­

giri~_ 180 mg de trihexifoniclil lo que p:rodujo un Sx de intoxicación anticolinér­

gica que fue confundido con una exacervaci6n psic6tica de la propia enfennedad, 

No debemos olivdar que otros tipos de psié:otropos como las fenotiacinas (.A.riet i 

ed, 1978) y los antidepresivos tricíclicos (Berger, 1977; Preskorn 1982) poseen 

efectos antimuscarínicos marcados y qve la ingesti6n niasiva·de estos pueden dar 

lugar a un Sx de intoxicación antic0linérgica. 
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En relación a el abtLso de los ·ant:i.muscarincios por sujetos que 

no se cncuent1:an bajo· tratamiento psiquiátrico, en otras. palabras "fannacodepen­

dientes", Muller en 1967 llama la. atenci6n acerca de lo que él llama "alucin6ge­

nos sin publicidad" refirféndose a los alcaloides de la belladona como drogas po -

tendal.mente susceptibles de ser utilizadas por el sujete que abusa de tóxicos. 

Reporta el caso de 3 jóvenes que abusaban de lma mezc]a de atramoniurn y bclladonél 

e)..-pcndiclo comercialmente como Asthmador, con fines euforiogGnicos y aluci11úgenos 

que fueron recibidos en tm hospital psiquiátrico con un Sx de intoxicación anti-

. col:iJ1érgica. Mohan et al (1982) citan que la British National P:ress repo:rt6 en 

1964 que los jóvenes :iJ1glcses abusabm1 ele las drogas antiparl:ins6nicas por su 

efecto eufórico y alucinógeno, refiere también llll estudio de Low:ry en 1971 acerca 

del abuso del trihexifenidil en la prisión de Sm1 Quint:i11 con los mismos fines, 

asimismo reporta 2 casos de ablL'>O de esta dro¡.:a en la India. Es inten~sante se-

ñalar que en lll10 de los casos encontró síJ1tomns impo1·tantes cuando el paciente 

suspendía la dToga tales como ansiedad, miedo, depresión y falta de iniciativa 

y dolores co111orales lo que catalogó como un síndrome de supresi6n. Este date 

está en contraposici6n con las aseveraciones ele Iru1es y col (1975) que refieren 

que los anticolinérgicos no producen tolerancia ni clependencia y que ocasional· 

mente con la suspensión de la droga se llega a presentaT náusea y vómitos. Mac 

Vicar {op. cit.) y Moham (ibid) citan un reporte polaco de 20 casos de intoxica­

ci6n anticolinérgica secundarios al abuso de antiparkinsónicos por jóvenes en busca 

de efectos alucinógenos. La primera autoTa llama la atención acerca de la esca-

ses de repoTtcs refeTentes al abuso de estas drogas en la población general en USA 

y sopone que probablemente sea secundario al control paTa su venta que se.sigue en 

este naís. En nuestro país no existen Teportes acerca de la presentación de este 

tipo de cuadros. En dos trabajos que se refieren a el abuso de tóxicos en la po -

blaci6n joven de México no se mencionan a los anticolinérgicos (Sariiíana, 1980; 

Medina 1980), Sin embargo en la impresión del que esto escribe que el abuso del 
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trihesifenidil en nuestra p()])laci6n joven es frecuer1te y me1;iú ser Investigüda. 

Nos referiremos ¡ihora a los casos de intoxicaci6n anticolinér-

gica sect.mdarios a la utilización de antimuscm·:in.icos de prescripción. Shader y 

Greenblat (1972) hace una extensa e interesante revisión de las situaciones m8-

dicas .en las que usualmente se utilizan las drogas antiniuscarínicas y llaman la 

atención hacia J.11 posibHi<lad de la presentación de un Sx de into:dcnci6n antico·­
/ 

linérgica a(m con los antiniuscarínicos cuate:cnarios que difícilmente ati·aviesan 

la barrera henwtoC:ncefáJ ÍCa peTO que Se ha reportado pueden pro.cJud:l' S!JC aguJos 

coincidentes con su administración· y que no aceptan otra expl icaci6n. Dn-,vementc 

señalaremos los puntos más importantes de su trabajo. En cuanto a la r.iediaci6'1 

preanestésica, es común que se administre 0.3 a 0.6 mg ele atropina [;proximau'-!men_ 

te i.ma hora antes de la anestesia general para prevenir el exceso ele secreciones 

bronquiales asi como para bloquear la ~raclicanlia secundaria a la estimulaci6n -

vagal. Tampoco es raro que se aclministye escopolnm:ina por su mayor capacidad se-

dantes y amnésicas, asi como por su efecto antiemético. J.os autores refieren 

reportes ablildantes de cuadros de excitaci6n y delirium en los períodos pre y -

postan'estésicos cuyo. agente etiológico son los antico_l inérg] cos. Refiere que en 

pacientes obstétricas esta inci.dencia llega a] 10%. Le parece a los autores que 

este cuadro no tiene relaci6n sintomatología psiquiátrica previa lo cual es --

16gico si es puramente tóxico. 

Hablan después del uso e:ictendido de los anticolinérgicos en -

las enfermedades gastrointestinales. Refieren munerosos estudios que dudan acer­

ca del beneficio que reportan los anticolinérgi~os en la enfermedad ácido pépti-· 

ca y sugieren proscribir terminantemente el uso de estas drogas en la pancreati­

tis, Hacen menci6n también a el uso de antiespasmódicos y anti.diarreicos. Re-· 

fieren que aunque pocos, existen reportes de intoxicaciones a nivel del SNC con 

antiespasm6dicos cuaternarios y llaman la atención acerca de los preparados que 

contienen alcaloides de balladona y barbitúricos como posibles productores de -

l'. 
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·cuadros 11le~ta.1~s t6:dcos y consideran .que eTm~dico debe estar siempre atento 

a los antfoST,iasm6di2~s· como ca\JSás de intoxicación anticolin<'!rgica • . _·;--

,· 

Posteriormente se refieren a las enfcmne<lades vestibulares y 

enfennedad de translaci6n y señalan que en estas la utilización de escopolamina 

y algún antihistamínico piperazínico que po:.;een actividad anticolinérgica. Re .. 

fieren 2 casos de intoxicación anticolineirgica. Refieren 2 casos de intoxicaci6n 

anticolinérgica con estos prep<Jrados. 

En cuanto a los preparados ele utilización oftn1mol6gica seña-

lan que a pesar de que supuestamente los anticoljnérgicos no se ahsorven después 

de la administración ocular, existen muchos reportes de clelirirnn secundario a 

la aplicaci6n de gotas conteniendo anti.coEnérgícos (ver t¿¡mb·i én Bri zer y Mani ng 

1982); sugieren que probablemente el mcdicmnento es ingerido con las lágrimas -

que atraviesan el conducto nasolncTimal, Hcfiercn que las soluciones <le uso of-

tálmico con anticolinérgico son muy potente'' y que la ingesti6n accidental ele 

estos preparados cson causa frecuente de SOC. Mencionan que los grupos etarios 

más afectados con .los niños y los viejos, principalmente los que presentan elatos 

de organicidad, 

Refieren que también era com!'.in la prescripci6n de anticolinfr­

gicos en el asma corno agentes broncodilatadores, actualmente desplazados por las 

xan~inas y los estimulantes adrenérgiCos beta 2, pero que sin embargo existe 

todavia en el mercado algunos preparados que los contienen y que no necesitan 

rec~ta para ser vendidos, entre ellos el Astlm1ador que contine Wla mezcla de 

alcaloides de balladona, consideran que en la actualidad el uso de este iJihalan­

te se limita a abusadores j6venes (ver también Muller, 1967 y asoc. op. cit.). 

En cuanto al uso de los anticolinérgicos en las enfermedades 

cardíacas, principalmente dt::i la atropina en la bradicardia sinusal y en la fibri~ 

lacíón auTicular cen res ·puesta ventricular lenta sectmd-'.lria a intoxicación di-
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gittllica, mencionan que no es rara la presentación de cuadros psicotóxicos mani.fos­

'tados por confüsión, somnoiencia, transtornos de la atención, agit<'!ción o delirhm1 

secundarios a .la aplicnción de la droga por vía IV para el control de las &rdt­

mias. Consideran que el hecho de que la mayor parte de los pacientes que requieren 

este tratamiento son ancianos con prolirrbles alteraciones cerebrovasculares Livo­

rece la presentación de las intoxicaciones. 

Se refieren tambiC>n al uso de los anticolinérgicos en la l'nfcr­

medad ee Parkinson y mcnrlioném que no es rata la intoxicación con estas drogas 

a dosis terapéuticas encuentran una incidencia de :intoxicaci6n anticolinérgica 

hasta en el 20% de los pacientes que reciben t-rihoxifenidil a dosis entre 12 y 

15 rng., rango terap6utico, siendo los pacientes ;rncianos los m[is afectados. 

Llaman la atención acerca de que otras drogas uti1 izadas en este desorden, esped a_]_ 

mente los antihistaminicos como la difenhidramina, ordenadrina y la benzotropina 

poseen un potencfal anticolinérg:ico mu-y importante y por tanto pueclen provocar 

también cuadros de delirium. 

En cuanto al parkinsonismo medicamentoso, de particular impor­

tancia para el psiquiatra puesto que las drogas comúnmente utilizadas en el tra­

tamiento de los cuadros piscóticos producen es·tos síntomas secundarios y para cuyo 

control se utilizan los antiparkins6nicos anticolinérgicos, plantean el dilema 

de si la sjntomatología que presenta el paciente es secundaria al padecimiento -

m isr;10 o pudiera deberse al empleo de los anticolinérgicos para contrarrestar 

los efectos colaterales del principal agente terapéutico, Esto es, la exacerva­

ción'de los síntomas psicóticos en un paciente que recibe NLP y anticolinérgico 

¿son debidos a los transtornos propios de la enfc1inedad o están manifestando -

toxicidad anticolinérgica? Los autores recomiendan utilizar los anticolinérgi­

cos de manera cautelosa y ante cualquier sospecha de que la exacervaci6n de la 

sintomatologia psicótica sea secundaria al anticolinérgico suspenderlo de :inme-· 
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diato, Si esta fllesé. ia! causa:~f6~'irAt011la{ seguirán la historia natural de la 

· fotoxicación, al suspend~i;"se la droga los síntomas desaparecerrm en lll1 má.'<imo de 

72 hrs. 

Por otro lado debemos recordar que en un grupo importante de 

NLP, principalmente las fenotiacinas, poseen efectos nnticolinérgicos en sí mismos 

y algunos autores (Arieti ed. 1978; Jollnson et al, 1981; Hollister, 1977) consi-

deran que los efectos anticolinérgicos de ambas ..c:h·ogas pueden ser los responsables 

de la presentación del Sx de intoxicación. Alguno considera que los caso.; de 

ex~cervación de los cuadros psicóticos por las fenotiacinas no son más que la ex­

presión de la toxicidad anticol:inérgica ele ] a droga. Slwder et al ( op. e i t.} -

mencionan que, por otro lado, se ha demostrado que los antipurkiJ1sóniccs antico-

liJ1érgicos poseen la capacidad de bloquear la recpatura de dopamina en el sinap-

toscima y sugieren que esta propiedad pudiera ser la responsable tanto de los -­

efectos antiparkinsónicos como de las exaccrvaciones psicóticas más que el bloqueo · 

c:o l ;111frgj co, Est.8 mismo 8fP.cto d0 Jos ::inti col :inl'i:-r,i cos es referido por Innes et 

al (o p. e it . ) . 

·Los autores mencionados, Shadcr y Greenbalt (op, cit.) así co­

rno otros, Brizer et al (1982), Johnson y aosc, (1981) consideran que las prepa­

raciones que se expenden sin prescripci6n tales como remedios para el insomnio 

(que por lo gen~ral contienen escopolamina _y para el resfriado o malestares -

generales (que contienen antihistamínicos) son una fuente potencial muy importtm­

te de agentes causales de intoxicaci6n ru1ticolinérgicas. 

Pasemos ahora a la descrpición.del Sx de intoxicaci6n anticoli­

nérgica. Este Sx tiene componentes fisiol6gicos y psicol6gicos. Los síntomas -

f:lsiol6gicos incluyen: midriasis con pobre· o nula respuesta a la luz, visi6n bÓ­

rrosa; cara sonrojada, piel seca y caliente, boca· y garganta seca, disfagia, 

respiración dificultosa, ruidos peristálticos· disminuidos o ausentes, retenci6n 

urinaria, taquicardia, hipertensi6n, frecuencia respiratoria atn11entada, fiebre, 



46 

disartria, alteraciones de la marcha y ataxia, ·.Los síntomas psicol6gicos 

pueaen intl ui:r, ·· dcsorientaci6n, · irlcohercncia, ·-atUC::i.rláClones,· ideas de lirantcs 

conductas motoras bizarras, niveles de alertruniento fluctuantes hasta el de­

liriwn grave y el coma. El paciente comatoso además de los datos fisiol6-

gicos descritos puede tener también, movimjentos cl6nicos, hiperrf1-ex:ia, nis­

tagum cspont{mco y bab:Lrtski (Johnson y asoc,, op. cit.; Innes et al, op. cit. 

Shader et al, op. cit; Singh, ·1961). Ocasionalmente se presentan cuadros 

maniatifo11nes y convulsiones (Shader et al, op, cit) Las co;11plicacioncs 

cardíacas del Sx pueden ser comp_lej as, además ele la taquicardia existe wia 

supresi6n directa del mioca·cdio, los cambios eleclrocarcJj o gráficos son simj ·· 

lares a aquellos producidos por la :Lrttoxicaci6n con quindina y resultan ele 

una facilitaci6n en la excitaci6n de reentracla secundarios a tma velociclacl 

ele conducci6n disminuida, se observan cns;:mcharniento del complejo QRS, in­

ten,alo QT alargado y depresión del segmento ST_ (Jo lino son et al, op, e it,) 

El dias,mósi tic.o se realiza en hase a la sintomato1og1a 

descrita y los antececlentes. En aproxjJn::iclamem:c el 10% de los pacientes 

se presenta piuria, leucocitosis o anormalidades inespecíficas ·del Lm 

(Shader et al. op. cit.) Se p:1cden realizar dos pruebas, la inyección de 

10 a 30 mg ele rnetacolina (Shader et al, op, cit.) o la inyecci6n de 1 mg ele 

fisostigmina IV o subcutllilea (Shader et al op. cit; Innes E:t al, 1975; 

Bri zer et a 1 , 1982), si como consecuencia de estas maniobras no se pxesentan 

salivación, rinon·ea, bradicardia, dolor abdominal deberá establecerse el 

diagn6stico de intoxicaci6n anticoln1érgica. Las pruebas tosicol6gicas en 

orina pueden ser diagn6sticas pero debcrllil solicitarse e:\.-presamcnte, pues 

no se buscan estos compuestos de rutina (Brizer et al., 1982}. 

El tratamiento debe foiciarse con la sµspenisión ele toda 

droga con efectos onticolinérgicos potenciales, El paciente comatoso re-
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quiere el cuidado rutinario de una tmida<l de cuidados intensivos, monitori­

zación de constantes vitales, sonda de Foley y·en ocasiones intubaci6n y asis" 

tcncia vcntilatoria. L:is principales medidas de sosten serán líquidos por vía 

endovenosa, control té11nico por medios físicos o aspirina, lubricaci6n de la 

piel, pilocarpina oftálmica, etc. (Shader et. al, op. cit.). El paciente 

agitado no debe recibir fonotiacínicos por el peligro de agravar el cuadro de­

bido al potencial anticoli..TJ.6rgico de estas substm1cias, se recomienda el uso 

de diazepam o cloridazep6xido (Shac!er, et al, op. cit.; Innes et al op, cit,; 

~rizer et al, op. cit.; johnson ~tal op. cit) Dl paciente comatoso puede 

ser tratado con fisosti¡:;inina IV, 1 a 2 mg, la dosis deberá repetirse a los 15 

minutos y después cada hr. Deberrin monit0rizarse toclos Jas funcior1es vitales, 

la disminuci6n de la frecuencia canlíaca marcnr1i la conducta a seguir (Johnson 

e{ a 1, 1981 ) . cuando la substa11cia respons¡¡ble del cuadro es la atropina puede 

r~currirse a forzar la diuresis puesto que el SO!i; <le la droga se eli1nina por 

01.;ina, se ri:;comicnd;-"J líquidos abt.md~iiltcs y <liurét:Lcos o:srnóticos (Shüder E!t 

al, op, cit.). Las arritmias cardiacas se manejan con fisostigmina si son 

supraventriculares_, si son transtornos de concluc:::i6n o taquirritmias ventri­

culares se recomienda la alcalinización con bicarbonato o lactato ele sodio 

y si no responden a esta rnedicla se utilizará fonitoi11a, lidocaina o pro­

panolol (Johnson et al op. cit.). 

Nos referimos al>ora al paciente con enfermedad de Parkin­

son que ocasionalffiente será visto por el psiquiatl'a pues usualmente es mane-

. j ado por el neurólogo, Ya hemos mencionado en· p1rrafos precedentes que la 

utilización de anticolinérgicos en esta entidad nosológica puede complicarse 

con un síndrome de intoxicación colbérgica en hasta el 20% de los sujetos que 

sufren esta enfenr.edad siendo ·más suceptibles los los viejos y con evidencia 

de transt01nos cerebrovascui.ares. Mencionai·cmos que los- cuadros psiquiátricos 

mtis frecuent:es. en estos enfennos son la depresión, demencia y psicosis t6xicas 
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(Caso 1979; Calesia et al, 1972}. Calesia y l'/anamaker tl972}. refieren 

que de los 153. casos que estudiaron el 50% pre$entaba datos de dernenciu, en­

contrando tma 1·elaciún positiva con la durnci6n de la enfermedad y la edad de 

los pacientes, a mayor edad mayor número de pacientes deteriorados. Refic~ 

ren que de éstos el 75!6 recibían anticoUnérgicos y el 2% nin(m medicamento, 

la supresión de la droga en 2 pacientes no modificó Ja sintomato1ogi:a menta. 

En general el deterioro es descret:o y permite aJ: paciente continu.11 con su vi~ 

da rutinaria (Caso, op. cit.). Los mismos autoTes citados refieren que ele los 

153 pacientes el 3n presentó datos depTesivos, no encontra.ron correlaci6n 

en. la duración de la cnfenncdad, las incapacid:ides motoras y la celad del pa­

ciente. De este 37% ningúno habia tornndo L-clop<l y cu;mdo se les ndministr6 

este medicmncnto el 71% volvi6 a prescnta1· un ci.mdro depresivo, no se encon-

tr6 ninguna relcai6n con la aclrninistrac.iún del w1t.jcol:inGrgico. fu L'SLOS 

pacientes 20, 13% presentó sintornatoiogía psic6Uca ai.,ruda; se encontró 

que los pacientes mlis severamente efcctados prescntab:in eó>t.8.s psicosjs 

con mayor frecuencia, en 17 de estos 20 pacientes la sintornatologfa psic6ti­

ca estuvo relacionada con la administraci6a ele drogils, 8 casos Telacionados 

con L"-dopa, 4 con anticolinérgicos y el resto con ambas drogas. (Goetz et 

al, (1982) refieren que es frecuente un estado aludnatorio cr6nico en pa­

cientes que reciben agonistas clopaminérgicos y a.nticol inérgicos. De tma 

muestra de 78 pacientes 20 lo presentaron; se caracteriza principalmente por 

alucinaciones visuales, en especial animales y personas usualmente familiares 

al paciente, parientes o amigos muertos o bien :L111::ígesc de situaciones angus- . 

tiantes previamenten vividas. Encontraron que cualquier manipulación fanna­

colllgica que ejecutaron, ya que aumentaran o disminuyeran las dosis de cual­

quiera de los medicamentos modificaba el cuadro alucinatorio, el attnento ce 

cualquiera de las dos drogas lo exacervaba y la disminuci6n de la dosis de 

cualquiera disminufa la intensidad del cuadro por le que ·sugieren que proba­

blemente la corteza mesolímbica funcione de la misma manera que el sistema 
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estriado con un antagonismo -recípro_C:º~-(~e los sistemas doparninérg_iC:() y col:inér,, 

gico. 

Brevemente mencionaremos que los anticolinérgicos se indica 

en la c:mfermaccbd de Parkinson durante la primera etapa de la enfermedad y 

cuando el temblor es el síntoma más importante, se püeden utitilzar en combina­

ción ya se::i con tm agonista dopaminérgico (L-dopa, bromocriptina, etc,) o ai11ém -

tadina para aumentar los efectos terapéuticos, principalmente rnej orar el tem­

blor (Helme, 1978; Poeck, 1977}. Caso (op,cit) recomienda inicfor con 4 mg :.il 

día en 4 tomas de trihexi.fcn<lil y la mayor parte ele los autores recomi.'2nclan au-

mentarla progresivamente hasta la instalación de efectos sccLmclarios (He 1 me, 

op. cit.). Se TCcomiendan lns siguientes dosis: 

Ethoprazina (Parsirlol) 10-?0 mg x 3. 

Benxotropina (Coge11tin) 0.5·'1 mg x 2, 

Biperidcn (.'.k:L'let.m) 1 - 2 rng x 3. 

Trihex:ifcnidíl (art¡mc) 1-5 mg x 3, 

(Helme, op, cit.; Poeck, ibid; Franz, 1975). 

En cuanto a lns situaciones de abuso de los medicamentos 

antipark:ins6nicos antjmuscarfnicos ya hemos tocado el tema en el apartado de 

intoxicaci6n ant.icolfoérgica por lo que no volveremos a él, 

. ~F 
Nos TefcriJnos a uno de los puntos más controvertidos en el 

manejo de los pacientes psic6ticos que es la utilizaci6n de los anticolinér-

gicos, conjuntamente con la medicación neuroléptica, 

Es bien conocido que la mayoria ele los antips5.c6ticos 

producen síntomas extrapiramidales sec1mdaTios lByck, 1975; Ho1lister 1977). 

y algunos autores han cons.iderado que es una caracteJ.'istica necesaria aunque 
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no suficTentede estas drogas lAlpert, Í97il. Existen4 síndrome~ ~xtrapi­
ramidales asociados en el uso de las drogasaé:~pstcóticas' tres de ellos 

aparecen concomitantes con la administracion del neuroléptico ~· uno es de apa­

rición tardía que ocurre durante la administracf6n prolongada o la supresión 

de la droga. Los primeros son, el -síndrome parkins6nico, la ticatisia y las 

racciones destónicas agudas; el Qltimo es la disquinesia tardía (8yck, op, 

c"it.; Hollister, op. cit.; Tune et al 1980). 
./ 

Obviaremos la descripsi6n de los s'.i'.ntomas extrapiramidales 
1 

y se Tefier a Byck (1975) para lllla descdpci6n detallada de ellos. 

Las bases fisiol6gicas de Jos sínto1;1as extn1piramidales 

agudos pueden entenderse en ténninos. ele los efectos de los neurolépticos ~n e1 

circuito nigroestriado. Las neuronas dopmin6rgicas con sus cuerpos celulares 

situados en la substanc:i.H nigra en la paTs compacta, proyectan sus fibras al 

cuerpo estriado en donde ejercen tu1a ü1flucnc.ia inJlibitoria sobre la actividad 

de las neuronas· colfoGrgicas intr:insecas del c~stá~clo. Los efectos postsináp-

ticos de la Ad1 Gn el estriado son medidas por receptores muscarínicos excita-

torios postsi11áptica de los receptores muscnrínicos producen las manifosta-

e.iones de los efectos extrapirrunidales agudos. Esta desinhibición ele las neu-

ronas colin6rgicas causadas por el ncuroll"!ptico pueden ser contrarrestadas 

por la? drogas que bloquean á los receptores muscar:inicos exitarorios post-

sin~pticos (Tune & Coyle, 1980). Se han reportado prevalencias de los sin­

tomas e:ictrapiramidales agudos que oscilan entre el 88 y el 23% (Zavodnick, 

}980; Johnson, 1978, Los c1inicos usualmente prescriben drogas anticolin~r­

gicas de presencia de estos sfntomas secundarios (Johnosn, ibid), Existe 

desde hace mucho tiempo un debate.entre los psiquiátras acerca de si la me" 

dicación antipark:ins6nica debe ser administrada profilficticmnente a todos los 

pacientes en ti-atmniento neurnl6ptico o s6lo 2quellos que exhiben alg".m. 



51 

efecto colatc1·al dado (Mfoti ea:ni 19}8), Adc .. n::is algunos autores consi­

deran contraproducente la administración del anticolin~rgico alió. en casus 

en que se presenten ?íntomas e;)ctrapiramidales agudos, otros que se pueden 

administrar durnnte 2-4.meses pero no rnás y finalmente algunos otros que 

argumentan que es antiterapéutico suspender el anticolinérgico, Revisaremos 

algunos de estos puntos ele vista. 

Los m6dicos que se oponen a la administrnci6n rutinaria del 

anticolinfrgico arguyen c¡urJ los síntomas e;.._-trapirmaiua1es no ocurren en to­

dos los pacientes, que las dosis al tas ele a.11tipark:ins6nico ptwden producir 

efectos colaterales anticol:i.nérgicos como visión borrosa, boca seca y ren1rnen-

te retención urinaria e :í:leo. paralft:i co, que .el costo del trataI1Üento m1menta, 

que no existen evidencias concluyentes ele que los antiparkfosónicos preven-

ga.1. los síntomas cxtrap:i.ramiclal.es y que lo.s pacientes pueden clcsarrollar mia 

psic6sis atropfuica. Aquellos en favor de la administrnción rut.iJ1ad a de la 

me<licaci6n antiparkjns6nica señalan que los síntornas extrap.iramiclalos agu-

dos son angustiantes y mole sotos para los apcientes, familia y personal para -

médico, algtmos síntomas ell."trnpiramidales como la aqu:inesia o la ccatisia pue­

den ser tomados como exacervaciones o agravamiento del cuadro psic6tico (Arieti 

ed op. cit.), 

Marriot y Hiep (1978) en un estudio acerca de flufenacina 

de dep6sito encontraron que, contrario a lo que usualmente recomendado el 

57. 49!~ de los pacientes continuaba recibiendo medicaci6n antipaTkinsónicéJ a 

pesar de haber estado recibiénclo el NLP por tiempo prolongado y que tres 
1 

años después a pesar de haberse ;insistido en el hospital en que se realizó 

el estudio en la disminución del antiparkinsónico, todavía seguínn recibien­

do estas drogas el 45. 8% del total de la muestxa. 
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Rifkin et al (J978) hace una revisión de la literntu:ra en 

relaci6n a la ~~pensi6n de antiparkinséinicos en contran<lo 'ia primera en 1960, 

de tm total de 12 estudios, en 8 sus autores encucntron que no es necesaria la 

aclmiJ1istraci6n de antiparkins6nicos de maner;i sostenc:ida, en dos Jos resulta-

dos son dudosos y en dos se demuestra 1 menor incidencia y severidad ele los 

síntomas cxtrapinunentales ;¡.gudos en los pacientes b<1jo trutamicnto neuroldp-

tico con antip::irkins6nico continuo. El autor llama la atonci6n a qne en 18. 

· mayorí.a de estos estudios no se definieron adocuad.'.lrnente lc>s síntom;:s extra-

ph1nacntalcs y que por lo menos c:-t dos de ellos el tratamiento csadistico 

de los resultados apoya la hipótesis contr:iria a 1¡1s conclusiones de los 

autores, esto es, que el antip.:JTkins6nico acuninistn:.clo de rn0ncra prolonga-

da reporta beneficios al paciente. El y su g;ru1io a su vez rcolizan tm es" 

tudio acerca de los beneficios de 1 a aclrninistrnción conj untn de procicilidina 

y NLP ne relaci6n a la· presentaci6n de síntomas estrapiramidales agudos definí-

dos en ténninos de la escala de Sj1npson-Agm1s a la. cual agregaron 4 puntos, 

espontaneidad del discurso, espont:meidad mimica, ditonía acatisia y adew:Js 

''aloraron la presencia ele aquincsia, Sus resuJ:tados muestran que la mitad ele 

los pacientes que recibieron pla.11cebo en lugar ele antiparkns6nico, en un 27% 

presentú aquinesia y el 199.; prescnt6 como (mico síntoma e::ctrapirnmidal aqui-

nesia. El autor señala que en mudias ocasiones la aquinesia se confunde con 

depresi6n o esquizofrenia residual y que por lo menos la mitad de los pacien-

' tes qüe presentan este síntoma responden al mencjo con antocolinérgico. Así 

mismó·;menciona que la acatisia en ocasiones que presentan este sintoma 

responden al manejo con anticolillérgico, Así mismo ,enciona que J.a acatisia 
' 

en oca.'<iones se conftmdc con agi taci6n psicomotora secundaria a la propia en -

fennedad y en la gran mayoría de los casos también este síntoma responde al 

anticolinérgico, En cuanto a la posiblilidad de que el ru;ticelinérgico agra­

ve los sfntomas parasimpaticolíticos, el autor ha encontrado que disminuir la 

dosis de antipark:insónico beneficia menos al paciente disminuci6n del antipsi-



53 

cótico. En síntesis el· autor concluye que el uso sostencido de los antipar­

kinsónicos en los pacientes tratados con NLP está favorecido con el balance 

riesgo, en la re<luccjón del riesgo ele mal diagnositar· los sínomas entra­

pirmai<lales agudos que simulan psicopatología y el menor margen de posib1i­

i:idacl ele que el paciente poco motivado a tomar eJ medicamento lo StLSpenda 

por la presentación de síntom:is eA-trapir01:1cnta~f-S. Considera pues que la 

elimin:ici6n o reducción ele los s:i.ntomas exti;a1üramülalcs es muy importante no 

sólo por el alivio inmediato de los sfntor:1as sino por el propiciar una acti-

tud positiva del paciente hacia su tratwniento, 
' 

Shen (1981) elabora consideraciones semejantes a las 

q~e hace Rifkin en relación a la aquines·ia para la ¡¡catisia y ofrece como 

m~estra del problema diagn6stico qu~ este sfntoma representa la gran cant1dad 

de reportes en la "literatura acerca de casos de acatisia, El autor mencion;:; 

que el sfntoma se representa en aproximadamen~e el 45~ de los pacientes en 

tratamiento neurolGptico y considera como la medida más sencilla y mesno ries­

gosa .el empleo ade~uado de los atiparkis6nicos y en raros casos del diazqpam. 

Van Putten (l 978) se ha encargado ele estudiar las razones 

por las que los.esqnizofréclnicos rechazan el tratamiento mediamentoso, con" 

sicera que las principales razones para el rechazo incluyen Ja presentación de 

síntomas extrapriamidales, principalmente actaisisa y aquinesia, lnla probre 

relaci6n mé<lito paciente o la preferencia del paciente a contjnuar su existencia 

esquizofrédnia. En rclaci6n a los síntomas eA-trapiramidales dice, "a(m los 

síntomas e::--.-trapiramicL.1.les más sutiles son difíciles de soportar y si el médico 

no los detecta y los trata el paciente actúa po:i; su cuenta y "<leja de tomar 

las drogas. Esta paciente indudablemente s~ sentirá ·mejor pocas semanas des-

pués de la suspensión y probablemente concluya que está mejor sin éstas. Al 

igual que otros autores ya mencionados llaman la atenci6n acerca de los pro-
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blemas d:l,agn6sticos ent:re la acatisia y aquinesla y los si.'1tomas psicóticos 1 

hace énfasis en la subjetividad del paciente en estos sfotor.ias psicóticos, 

.hace énfasis en la subjetividad del paciente en estos sintomas. En la acati,: 

sía menciona que el pucicnte la vive más corr.o un estado eir.ocional, una sen~ 

sación subjetiva de deseo o necesidad de moverse acompafiada de un malestar 

emocional que cnsi siempre se experimenta como ego alienante, considera que 

1ma vez que el paciente ha probndo el alivio con antiparkins6nicos buscar:í con·· 

ciente ha probado el alivio con 2ntip:n-ksónicos buscar(! conseguirlo cada vez 

que reaparezcu el síntoma. En re1iKi6n a la ru¡uliK?sia refiere que el pacien­

te la vive como lUJa falta ele h1terés, :irnpulso o mnbici6n, frecuentemente se 

preocupa excesivamente por moJ.estins som5tie<1s y solicita exfüncnes físicos y 

análisis clfnicos. J\1 igual que IU.fkin (op. ci.t.) ha encontrado rumidiación 

suicida que desaparece con llll adecuarlo manejo anticol:inérgico. También men­

ciona que no es raro que el pacjc:mtc interprete los sj°ntomas y los incluya en 

sus sistema del:í.rant.;, .. Dice qué las aquincslas o-.utl 1.c::; soH 111·incipalme11í:e 

subjetivas y solamente lma prueba con anticol:illérgicos, " veces en dosis altas 

o la completa suspen_sión del NLP pueden <lemost:rv.rla, Es incie;·to todavía si 

estos hallazgos tienen relación con la observaci6n de Jellinek (1977) acerca 

de la resistecnia del csquizofrenico a suspender el anticolinérgico y más que 

nada el supuesto efecto euf6rico o elevador del talante que le adjudica a el 

biperiden y triJ1exifen:idil. 

Oiouinard y asociados (1982) en otro estudio con pacientes 

esquizofrénicos cr6nicos bajo tratamiento prolongado con flufenacina de depó­

sito, encont.r6 que el 69% de su muestra <le SO requiri6 antiparkinsónico en 

fonna regualr a lo largo de 7 meses que· duró. el estudio. despué~ de haberlo 

suspendido a toclos en la semana, Menciona que algunos de estos pacientes 

tenfan tal necesidad del ant.iparkins6nico que él y sus enfermeras se engaron 

a cooperar si no se le reinstalaba el medicamento. F..ncontr6 además que en 
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el exámen neúrológico sin la administrac~ón del ru:itip~:rl<fu5:6nico el 79% 
- .-,, ,; -. 

de los pacinetes presentaba síntomas parkins6nicos y ·que a pesar de que se ha­

bfa reinstalado la medicación antiparJdnsónica, al final del estudio· el 69% 

de los pacientes continuaba con estos síntomas, El 94% de les pacientes 

presentaba por lo menos el s:í11toma extr8.piramidal en las medicaciones basales 

porcentaje que disminuyó al 75'ó en la semana 28 cuanto ya se administraba la 

pro~iliciJrn. -Encontr6 que el síntoma extrapirwnidal con mayor prevalencia y 

mejor respuesta nl tratamiento anticolinfrgico eril la rigidez que dismimry6 

de~ 71% a 29% con la reinstaloci6n. del émtiparkins6nico, ésta era seguida pcn 

el temblor y los movimientos cnqwesivos automáticos, La aquinesia la registró 

en el 44 % de los pacientes sin anticolinérgico, cifra que dj sminuy6 a 21% cuan-· 

do se reinstalaba éste. 

Manos y col. (1981 i, l 9Bi ii i en un estudio doble ciego ele 

dep~iv·aci6n anticoli.Tlérgica en 100 csqui20Er~nico$, encuentra que el 96% de 

los pacientes en el grupo placebo presentaba síntomas extrapira111idales agudos 

el 68% de tal severidad que ameritaban la. tenninación del estudio en contras­

te con.solo el 4.35% del grupo·con substancia activa. Además registraba la~ 

evolución de la sintomatologia mental y encuentra que el 66. 6% de los sujet:os 

en el grupo placebo contra solo 8. 7% de los que recibían trihexifenidil pre­

sentaron síntomas· psicóticos o síntomas f:lsicos relacionados con la supresi6n 

del antiparkins6nico que recibían antes del estudio. Menciona que la sinto-

matología psicótica jncluye ideas delirantes de referencia y persecusión, 

nillilistas, sensaciones de cambios corporales, voces críticas y hasta aluci-

naciones visuales, en cuanto a las quejas somáticas la mayor parte se relacio-

nan con síntomas extrapiramidales corno la ri.quinesia. y la acati_sia pero exis­

ten otras que no guardan esta relaci6n corno sentii· que se quema el cue1-po por 

dentro, 
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Van Kansmen (1980) menciona q_ue el t-ratamiento neuroléptico 

provoca síntomas. comó p6rclidn de la auto est:i.m~, dism:i.nuci6n de la emotividad, 

apatía, jnactividad, disminuci6n de la espontaneidad que pueden diagnosticarse 

como esquizofrenia residual, depresión o ac¡u:!11esia y que la utilización de an­

ticol:in6rgicos podría ayudar a diferenciarlos, asevera que el beneficio que r~ 

cilxm muchos de estos pacientes con la utilización ele antidepresivcis tricícl i­

cos podría deberse a su potencial anticolin6:rgico. 

Jellinck, Garc1os ·y Cole (.1981) en lU1 estudio similor ol de 

Manos obtienen resultados muy similares. ElJ.os estudiaron en lm pTocedimien­

to doble ciego los efectos de lo supresión el.e 211tipaTkins6nicos en 32 pacien­

tes externos esquizofrénicos. El 62% de los po.cientcs en el grupo placebo -

mostraron efectos adversos de la supresión a...1ti_colinérgic<'i. En.:ontraron que 

dentro de las primeras dos semMas subsecuentes a· 1a suspensión de la droga 

los síntomas rnás frecuentes eran la inquietud , los movimientos involuritarios 

de los miembros inferiores, la ansiedad, las alucinaciones y las quejas físi" 

cas. Durante las .siguientes dos scm~mas los síntomas que se p1·esentaron con 

mayor frecuencia fueron la hipomotili::lad y la depresión (evaluacb con el per· 

f:i.1 de estados de ánimo). Por otro lado reportan que los pacientes que toma· 

ban trfüexifenid:i.1 y bipericlen mostrabnn lma instalación más temprana ele los 

efectos adversos de la supresión que aquellos que tomaban .benzotropina. 

Por otro lado, Tune Y Coyle (1980) repoi-tan que lm nivel sé­

rico de anticolin6rgico menor ele O. 7 pmol de equivalentes de atropina no pro­

porcionan mejoría en los síntomas extrupir<:lllli<lales agudos y que en un estudio 

ele niveles séricos de pacientes que recibían una misma dosis de la droga se 

encontraron variaciones hasta de 100 veces e]_ vnlor, desde cantidades no de-
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tectables a concentraciones micromolares lo que .. sugiere que lma dos is ar­

biÚaTiamente preestablecida puede no "tener lÓs. mismos efectos en diferen­

tes sujetos y que será necesario ajustar las dosis de antiparkins6nico:; in­

dividualmente. En su estudio encontraron que sujetos que recibían las dosis 

máximas recomendadas de benzotropina y que a pesar ele ésto presentaban s'.into­

mas e:xtrapirnmidales mostraha.n niveles séricos .rk anticolinérgico menores de 

0.7 pmol de equivalentes de atropjna y que aumentm1do la dosis hasta supe­

rar estas concentraciones los síntomas e:i.."trapiramidales disminuían. 

Una de las razones que con mayor frecuenda se arguyen para 

Tecomendar evitar administrar el antiparldnsónico de rutina es que disminuyen 

los niveles séricos de ncm:oléptico, en especial la clorpromazina (Ri veru­

Cul,iml in, 1976) y alg1mos autores han llegado a pensar que este podría ser: el 

mecanismo por el cual alivian los síntomas extrapinmlidales a pesar del evi­

dente efecto benéfico en la enfennedad de Parkinson de estos medicamentos an-

ticolinérgicos y de que algunos autores trunpoco han encontrado relación entre 

el niyel s<Srico de -CPZ y la presentación de· los efectos e:-.."trapi.ramidales ··- -

(kolakowska, 1976). Recientemente Simpson, Cooper et al (1980) han reportado 

resultados opuestos. Estos autores midieron los niveles séricos de CPZ en 21 

pacientes esquizofrénicos hospitalizados que recibían CPZ-placebo. No encon­

tTaron cambios significati1,os en los niveles séricos del neurolép'dco ·en las 

dos :fases del estudio. Los autores critican los estudios anteriores referen­

tes a las influencias de los anti11arkms6nicos en los niveles séricos de anti­

psicóticos y encuentran en la mayoría. defectos en el diseño experimental tales 

~cimo la falta de controles 1 el uso concomitante de otras drogas, las grandes . 

vari~ciones en las dosis, el tamaño de las muestras y otros, deficiencias que 

tratan de superar en su estudio. 



58 

En el otro e;...'""tremo de la balanza están autores como Singh 

(1979) que considenm que e]. empleo de antiparldJ1sónicos en pacientes bajo tra 

tamiento neuroléptico puede detener o revertir los logros terapéuticos, Este 

<l;Utor, en tm diseño ABA' con período intcnnedio recibiendo nntiparkinsó;1ico y 

en procedimiento doble ciego encontró cambios significativos en la cooperativ~ 

dad, desorganización del pcnsamiem:.o, dificul tacl en el pensamiento abstracto, 

contenidos del pensamiento bizarros 1 interpretabili<la<l, ideas parnnoides' de-

1.irios, desorientación e insonmio. Refiere que los efectos contraterapéuti­

cos del antiparkiJ1sóico cuando se introducía en las etapas tcrnprnnas del 

régimen fa11nacológico fueron p:rincipalJncnte en el área ele los parámetros so­

ciales, mientras que la introducción tardía :is1fluía priJ1cipnlrnL·nte en los 

pa'rámetTos congnitivos .. Dice que en general las intervenciones antiparki­

sóncias se caracterizaban por un incrcmcri.to en el aislamiento social, el pen-

~n..11icnto esqui zofr~nico, el pcnso.micnto b'izarro y ln i<lea-i6n paranoide 

y al mismo tiempo tma dism:inuci6n ele In tendencia a la cxitaci6n, elaci6n 

y tnla aumento en l'.1 ansiedad y aplanamiento afectivo, También encontr6 que 

el msomnio aumentaba y el pulso disminuía. El autor aclmmistr6 benzotro-

pina a un grupo ele pacientes psicoticos no tratados y encontró que su .con­

dici6n se empeoraba, este agravamiento fue más ostensible en los parámetros 

sociales, en el"pensamietno estereotipado, en la tensión y cnel aplanmnient­

to afectivo con una disminución en la elaci6n, el pulso, alucinaciones y 

en el afecto inapropiado. En qtro trabajo, lSingh y Kay 1978) los auto-

. res encuentran que los efector contraterapéuticos de los antiparkiJ1s6nicos 

son más evidentes en los casos de psicosis esquizofermfonne con buen pro­

~6stico, principalmente en los p<J.cientes ·catatónicos, Estos pacientes se 

caracterizan por los siguientes síntomas clínicos' oscilación en las sin­

tomatología, alucinaciones, iluisiones y delirios cambimítes, ensoñaciones; 

exc:i.taci6n trm1sitoria o general, confusi6n y un tinte afectivo marcado o 
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variable, J!Ja 
'«J IJEUt 
lil!JLfu1t. 

encontraron que f!l 1a Por otro lado, Burnet y col l19BO} 

instalaci6n ni la supresi6n de antiparkisónicos en pacientes csquizofréni .. 

cos ·cr6nico bajo tratamiento neuroléptico producía modificaciones signifi­

cativas en la severidad de las psicosis medida en una escala psiquiátrica 

(BPRS). 

La mayor parte de los autores están de acuerdo en que 

los anticolindrgiclos pueden agravar la sintomatología de la disquinesia 

tardía por alguno de estos tres mecanismos; 

. 1) la disminución de los niveles s<'.5ricos del neuroléptico, 

2) el bloqueo de la recaptura de la doprnniJia por .el sinaptosoma, y 

3) el agravamient.o del desbalance Í:Rpa?niJ1aiacctilcolina en el cuerpo estTaido 

a:. Taíz del bloqueo de los receptores muscarínicos. ( Kl awans et al • 1980; 

perlach, 1977; Tamminga et al, 1977), 

Algunos de estos autoTes piensan que puede utilizarse el antiparkinsónico Pª" 

ra detectar casos de disquinesia tardía que aún no se han manifestado. 

Finalmente mancionaremos que algimos autores han considerado 

que el balance monoa.mi:nas/acetilocolina está involucrado en las e:nfcnnedadcs 

afectivas (Davis y Janowsky, 1975 Mccarley, op. cit,; Sitaram et al, 1982) 

arguyéndose como evidencia el control de alglmos cuadros maniacos con fisos­

tigmina (Davis y Jano~1sky op, cit, l y recientemente la similitud de los patro­

nes del sueño REM en la depresi6n con aquellos provocados por la fisostigmina 

(Macarley oµ, cit. y Si taram et al, op, cit.} En cuanto al manejo de la de-

presi6n la única referencia que encontramos ·acerca del uso de anticolinérgicos 

es de Kasper (1981) que reporta buenos resultados en pacientes severamente 

deprimidos que fueron manejados con biperiden. 



CAPITULO. V .. 

CONCLUSIONES • 

Es evidente que el cue1vo de conocimientos de que hoy 

día se puede vale1; el psiguiátrn para establecer terapias mas racionales es muy 

amplio. En este trabajo hemos vis_to que el ma.'1ejo de los 211ticolinérgicos no 

es tan sencillo innocuo y fácli de entender y son f;;:tas unas de las drogas a 

las que se didicrn1 menos tiempo en los cursos de ps icoiannacologfa, menos espa-

cío en l;:Js obras del mismo tenor y porque no decirlo que despiertan nienos in-

terés en los psiquiátras en cwmto a conocer arnplimncntc su fannacología, sus 

indicacimws, sus peligros·, etc .. Drogas que, por otro lado, como ya hemos men-

donado antes, se utilizan con una frecuencia mucho mayor de la recomendada 

usualmente. 

Considero que, a pesar de ser la acetilcolina el primer 

neurtotransmisor conoclclo y sus antagonistas una ele lns drogas más antiguas, per-

sisten todav:fa muchas incógnitas por resolver, tanto en la psicofisiología nor­

mal, como en el de la psicofannacología en relación a los efectos de las drogas. 

Por ejemplo, mencionamos que los anticolinérgicos tienen efectos importantes en 

la formación de los engrrunas de memoria, en la adquisidón de respuestas condi­

cionada.5 y en los procesos emocionales vinculados a éstas, a mi saber no se ha 
·!' 

abordado en el terreno de la investigación psicofannacológica los efectos q1,1e a 

este ni~cl ocasionan en los pacientes esquizofrénicos que los reciben o la 

importancia que tienen en el manejo de los pacientes deprimidos con antidepre­

s:i;vos con potencial anticolinérgico importante. Existe alguna investigación 

acerca de la acción de los precursores de la ccetilcolina en especial ele la 

fosfatidilcoHna (componente de la, lectina en los trastornos de me;noria en 

cuanto a mejorarla Olurtrnan, 1982) pero no en el sentido inverso, las acciones 

de los anticolinérgicos en pacientes psiquiátricos que presentan deterioro de 



ésta, o en aquellos que reciben TEC, ·No estaremos agravando un tnmston10 de 

la memoria en W1 paciente con un proceso demencial al ma:nej arlo con una feno­

tiaci.na de alto poder anticoli.nérgico como la tiridazina? 

Otro ptmto que escasamente se ha abordado es el manejo de 

las depresiones con anticolinérgicos, al parecer los intentos de manejar los 

cuadros maniacos con fisostigmina han tenido éxito y CIT!'¡Jiezan a reproducirse 

los resultados. Se han encontrado evidencias de que fas alteraciones en el 

sueño del paciente deprimido podrían ser sectmd2.rins n unn hiyiersensibilic:lad 

de los receptores muscaríncios a ni vcl central, por lo mc:nos de la fonnaci6n 

reticular y se invoca una probablr"' similitud c·n los mccmlismos neuronales re-

gulatorios entre el sueño , los estados é!fectivos, ¿no se antoja apremiante 

investigar la 8.cci6n de los anticolinérgicos como antidepresivos para npoyar 

o destruir t::sta nueva teoría? 

At:'m en el campo que parecía ya suficientemente investiga-

do, el de la terapia conju.'l.ta NLP/ anti.parkinsónico ahora vuelve a colocarse 

en tm plano inqJOrtante, en verdad es tan innocuo o tan benéfico para el pa-

ciente privarle de los anticolinérgicos, los hallazgos recientes parecen 

apuntar en dirección contraria, hecha que por lo demás no hace más que e:xpli­

. car la conducta real dol psiquiatra, pues aún en los USA e.11 donde se tiene 

· mucho más cuidado en la prescripción por las implicaciones_ legales que esto 

tiene, los psiquiátras continíian recetando el antiparkinsónico aun cuando teó-

ricamente no estaba justificado. ¿No será de tornarse en consideraci6n, menos 

cuanto nos llama la atención acerca ele la reisisteñcia del paciente a abandonar 

esta medicación probablemente nos está tratando de mostrar 11lgo muy importante? 

Si como dice Van Putten aún los mi;, sutiles síntomas e:-..i:ra piramidales son 

difíciles de soportar, ¿,no merecen Jos pacientes el acceso a una droga que los 

mitigue? Si por otro lado nuestr•.·'.:. tatarnientos puGden provocar efectos cola-
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terales tales que los podemos cunfunclir con exacervaciones . del proceso psicó­

tico, ¿no podríamos porpórcionamos .más tranquilidad al evitarlos con el uso 

de los anticolint:lrgicos? ciaro que no todo es tan sencillo, para poder hacer-

lo necesitamos conocer adecuadamente las dTogas que manejamos, estaT siempre 

pendientes de tma posible intoxicación anticolü1érgicn, siempre pendientes ele 

las drogas que prescribimos a ·nuestros pac:i.cntes, !\'linea olvidad, por ejemplo, 

que las fenoticinas tienen una alto poder witicolinérgico, que los antihista­

núncios ele uso común los soluciones oftálmicns, los anticl.iarrcicos contjen po­

der antropínico y que deben usarse juicios;:1mente. Me gustaría referir aquí el 

caso que se me presentó reciente1:1ente, un paciente de 60 :iños con m~is de 20 

años de hospitalización, con Dx de esquizofrenia parnnoidc, l!lémcj ado habitual-

mentecon 60 rng ele tipoproperiacina, 15 mg de trihexifencliclil, 50 rng ele levo 

rnepromazina que presenta una virosis respir:atoria para la cual se le prescribe 

' clorferinruni.na y como presentara además una conj tmtivi tis, ele motu propio se 

aplicaba unas gotas que por desgracia en esa ocación contenían atropínicos, el 

paciente sufre tma exacervación en su cuadro psicótico, se decide aumentar el 

NLP potente, el pacieitte presenta con esto u11 estado miniatifonne, con alucina-

cienes e ilusiones visuales exacervación de sus ideas delirantes. Afortunadrunen-

se terminó la clorferinamina en el hospital y el paciente mejora discretrunente, 

sospechamos entonces una intoxicación anticolinergica, suspendemos el tratamien­

to establecido y le mantenemos con diazepam 3 días después el paciente había 
retornado a su estado psicótico previo, curiosamente el paciente al mejorar nos 

insiste, en que le administremos trihexifendidil pues de lo contrario se siente 
.;·¡ 

mal, un~ semana después lo vemos triste con unas ideas excesivas de culpa, con 

·múltiples quejas somáticas, sumamente angustiado, decidimos reinstalar el tri­

hexifendil y al día siguiente el pacfonte nos lo agradece observánclole con buen 

taleante y sin más quejas somllticas, de cualquier m;mera decidirnos administrarle 

haloperidol con lo que ha evolucionado satisfactoriamente, Probablemente no 

tenga ning(m valor esta anécdota desde 1ma perspectiva heurística, sin ernbargo 

fue el que motiv6 mi interés en este terna )' creo que en alg"c111 momento de su vida 



profesional el psiquiatra se enfrenta a casos simU ares y que pueden pasar 

inadvertidos, que se resulven las más de las veces fortuitrunent~, a mi manera 

de ver las c>sas, por la escasa info11:1.'.lción que recibimos aceTca de estas 

drogas. Así, espero que este trabajo ¡Jllcda servir a alguién m:is en la plm1Ca­

ción de w1 esquema terapéutico más r;1cional y bcné:fico para SlL5 pacientes. 

,/ 
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