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WGENERALIDADES ACERCA DE LA ACETILCOLINA EN EL SNCV

| La actividad neurofuncional ‘de la acetilcolina (Ach) ha sido
conocida desde principios de siglo y su papél como neurotransmisor (NT) desde la
mitad de los 1920s (Cooper 1977). Dixon en 1907 sugirié que el nervio vago libe-
rabza una substancia parecida a la muscarina, Hunt en esc mismo afio report6 algunos
estudios sobre Ach. En 1914 Dale reinvestigb propiedades famacoldgicas de la Ach
y propuso que la brevedad de sus efectos era debida a que existia una esterasa en
los tejidos que la convertia rdpidamente en dcido acético y colina. En 1921 ---
loewi demostrd que el nervio vago de las ranas liberaba Ach y en 1933 Feldberg y
Krayer encontraron que ¢l nervio vago de los mamiferos también liberaba esa subs-
tancia, A partir de entonces surgieron mOltiples evidencias de quc ¢l Ach era el
mediador quimico de la transmisifn parasimpitica. Dale y Feldberg en 1934 dc;nos—
traron su p.apel como neurotransmisor en todas las fibras postganglionares parasim-
paticas y unas pocas fibras postganglionares simpdticas como las de las glindulas
sudoriparaé. Uviias en 1954 encontrd que la Ach también actfia como NT en las fibras
simpéticas vasodilatadoras. Feldberg y Gaddum en 1934 evidenciaron que también era
el NT en las fibras preganglionares simpéticas, en 1953 Perry y Talesnik que asi -
misme lo era en las fibras preganglionares parasimpdticas. Dale y colaboradores -
‘en 1934 demostraron que transmitia la informacidn de los mervios motores al miscu- -
lo y Feldberg en 1945 lo cita como transmisor en ciertas neurcnas del SNC. (Koelle

1975 i}.

La acetilcolina probablemente es sintetizada en el citoplasma

de los botones sinépticos neuronales de donde es caf)turada por las vesiculas sindp



En"'téoria,klg ‘acéfliéoenzma A puede provenir de la glucosa a
través de la glucdlisis y del sistem bii'ﬁviéo—oxidasa, a partir del citrato por -
revefsién de la enzima condensanté, por el desdoblamiento del citrato o a partir -
del acetato mediante la accién de la acetatotiocinasa. Estudios {n vitro de reba-
nadas de tejido nervioso han mostrado que tanto ¢l citrato como la glucosa son las '
fuentes mis frecuentes para la sintesis 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 trax_lsportada por la sangre al sistema nervioso tanto en forma libre como --
unida a fosfolipidos (como fosfatidilcolina).’ Ad.emés, después de la hidr6lisis de
la Ach en la hendidura-sinﬁi:tica, del 35 al 50% de ia colina resultante es trans--
portada al interior de la terminal presiniptica por un sistema de transporte activo
de alta afinidad y que es sodio (Na) dependiente para ser reutilizada en la sintesis
de nueva Ach (Cooper ibid). El factor limitante de la velocidad de sintesis de la -

» !
Ach es la colina y la concentraci6n del neurotransmisor. El estimulo el&ctrico ade
mis de liberar el NT previa entrada de Calcio (Ca™) a1 .%_inaptosoma, estimula la --

sintesis del NT.

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

mediatamente despu€s de su liberacitn, la acetilcolinesterasa se ocupa de esta labor.

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

(Koelle, 1975 ii), sin embargo no es &sta la Gnica enzima que hidroliza al NT que -
nos ocuf)a, existe otra colinesterasa llamada inespecific.a o butiril colinesterasa -

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



- células gliales y sat€lites (Koe1h, 1975 ii). H; sLa ¢l momento el papel de esta

-segunda enzima desde un punto de v1sta f151016"1co esilnc1erto. “Ainbas “enzimas son
inhibidas reversiblemente por la f;sostlgm;na. “la hldréllsls de la Ach produce -
colina, agua y &cide acético, ya sé meﬁéiqné'quevun porcentaje importante de la co
lina producida es captada por lartermiﬁai bresihﬁptica a través de un mecanismo ac

tivo,

Recordemos cque el NT es liberado a la hendidura sinfiptica como
consecuencia de la activacién eléctrica de iondforos permeables a ca*™ localizados
en el sinaptosoma al llegar a éste el potenciél de accién, hecho que de alguna ma-
nera provoca la fusidn de las vesiculas sindpticas a la membrana presindptica con
la consecuente exocitosis de la Ach (Stevens, 1979); probablémente el Ca*" neutra-
lize las cargas negativas de la membrana de la vesicula y permita asi su unién con -
la membrana presindptica (Koelle, 1975 i)}. La cantidad de NI liberado por impulso
es aproximﬁdamente de 100 quanta {quantum de NT Ach= cantidad de moléculas de Ach
contenidas en wna vesicula sindptica= 1000 a 50 000 meléculas de pch). En la hen-
didura sinéﬁticé el 'NT se unie a los receptores pre y postsindpticos localizad&s en

las membranas respectivas.

Los efectos de la Ach en el receptor presiniptico no han podi-
do verificarse, Xoelle (1975 1i1) elabord una teoria segln la cual esta interaccién
produciria una despolarizacién,persistente de la membrana presindptica prolongando
la fase de liberacifn del NT y por tanto amplificando la cantidad de Ach disponible
para interaccionar con el receptor posﬁsinéptico, sin embargo estos efectos sblo se
han registrado ocasionalmente. También se ha supuesto que esta interaccién po&ria
activar la enzima adenilcilasa y ﬁroducirse monofosfato delédenosina ciclico (AMPC) -

que ﬁudiera de alguna manera regular la velocidad de sintesis del NT.

La estimulacitn de los receptores postsinipticos tiene como --



consecuenc1a éir’;c:tosr;wcﬂlﬁér'}é{ri':é'aféﬁibs-"hjﬁé"'adelante' ;-antes. mencionaremos que los recep
tores de Ach postsindpticos ser han dividido arbitrariamente en nicotinicos y musca-
rinicos seglin séan estimulados por la nicotina o la muscarina. Se ha sefialado en
Arelacién con las diferencias entre ambos tipos de receptores que tanto la Ach cemo
otras drogas activadoras o bloqueadoras nicotinicas y muscarinicas poseen dos carac
teri;_;ticas en com(n, un grupo amonio cuaternario o su equivalente y un dtomo capaz

de formar un puente hidrdgeno a una distancia determinada del grupo amonio. Con los
agentes muscarinicos la distancia cntre los dos dtomos es de 4.3 a 4.4 Armstrongs,
correspondiendo a aquella entrc el N* y el ester-O de la Ach. Para los agentes ni-
cotinicos l1a distancia correspondiente es de 5.9 Ammstrong que es equivalente a -
aquella entre el N+Ay el carbonil-O de la Ach. Se propone que la presencia de gru-
pos hidréfobos (vg los grupos metilo en el N de la Ach) estén involucrados tanto

en la atraccién de las drogas al receptor como en la transicidn de la activacibn -
al bloquec. 'También se ha interpretado de otra manera que los lados opuestos de -

la ACh reaccionan con los receptores nicotinicos o muscarinicos (Koelle, 1975 ii).
Esto‘gsignifica QUe el receptor posee un grupo anibnico, un grupo nucleofilico y -
un drea hidiSfoba adyacente my 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 podrian ser la misma molécula (Guyton,
1978}, ' sin embargo la mayor ;-Jarte de los autores las identifican como diferentes

(Koelle, 1975 1i; Cooper ibid).

Se ha mencionado que los receptores postsindpticos de la Ach
pueden ser de dos tipos: los receptores postsindpticos de accién rdpida que par-
ticif;an en la transmisién de la informacién controlando el éstado de permeabilidad
. de los iondforos y, los receptores de accidn mis duradera que inducen la formacidn
de un segundo mensajero que a su vez pr:’ovoca los efectos del transmisor en el in-

terior de 1la neurona diana (Iversen, 1973},



En menos de iOO'micfosegudeS la Ach liberada de las vesiculas
fusionadas a la membrana presindptica difunde a través de la hendidura sinfptica y
se une al receptor de Ach postsinfptico, una proteina intrinseca de la membrana.
El Teceptor es también una proteina de canal o iondfoto activado quimicamente por
la presencia de la Ach. Cuando se unen al canal dos moléculas de Ach disminuyen
el estado energético de 1la conformacidn abierta de la proteina y con cllo aumentan
la probabilidad de que se abra el canal. El estade de abierto del canal es un --
acontecimiento al azar con un tiempo de vida promedio de aproximadamente 1 milise-
‘ gundo. Cada gquantum de Ach (aprox. diez mil molécu}as) lleva a cabo 1la apertura
de 2000 canales. Durante el breve periodo que un canal estd abierto pasan a su -
través unos 20 000 iones sodio (Na') y aproximadamente en nGmero igual de iones
potasio (K+). Como resultado de este flujo idnico la diferencia de voltaje entre
los dos lados de 1la memb‘r:ma tiende a acercarse a cero. La Ach liberada por uwn -
impulso nervioso tipico produce un potencidl postsindptico excitatorio que dura -
aproximadamente 5 milisegundos. "Esta es la accidn del receptor de accidn rapida

(Stevens, ibid).

.En el cerebro parece aque la mayor parte de los efectos de la
Ach se dan a través de un segundo mensajero, el fosfato de guanosina ciclico (GMPc).
Este receptor de accitn duradera parece estar asociado a uma guanosinciclasa, sin

"embargo no existen muchos datos al respecto (Iversen, ibid),

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

existen cuatro tipos de fibras que liberan acetilcolina:

i -
1)' Fibras postganglionares parasimpiticas, los receptores son de tipo mucarinico,
2) Fibras preganglionares autonfmicas, los receptores son nicotinicos,
3) Fibras motoras somidticas, los receptores son nicotinicos,

4) Fibras del sistema nervioso central, los receptores son muscarinicos y nicotinicos.
i

i

En el sistema nervioso central los receptores muscarinicos se -

encuentran en el encéfalo (I1'yuchenok, 1976) y los nicotinicos en las células de
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mente distribuidas y se'ha‘méncionad ue,agéSﬁgjﬁiVEl.algunas neurcnas que reci-
ben informacién colinérgica pueden ser inhibidas por la Ach aunque la mayoria son

excitadas (Koelle, 1975 i; Bradley, 1967);"

Se sabe que el hipocaméo recibe informacitn colinédrgica 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.gonﬁaCtb con las dendritas basa-
les de las c€lulas piramidales y en el giro dentado donde se realcionan con las --

dendritas apicales de las células granulosas (LOpez Antunez, 1978).

Las células sensibles a Ach en la corteza se encuentran a una
profundiad de 0.8 a 1.3 mm de la superficie y mis profundamente, en las capas IV y
V de la corteza, segln Krnjevic, las termimalcs colinérgi;as que llegan a estas --
c&lulas son barte de un sistema de fibras ascendente de las regiones subcorticales.’
En la corteza las fibras colinérgicas terminan principalmente en las capas profundas
que contienen c&lulas piramidales grandes. Para este autor las fibras colinérgicas
en la primera capa son colaterales de los axones de las cé€lulas piramidales profun-
das, sin embargo puede pensarse que las fibras colinérgicas de la capa molecular --
.son tawbifn axones de neuronas reticulares. Estos axones son tambign proyectados
en la corteza desde estructuras. subcorticales e irradiadas a lo largo de la primera
capa‘ae la corteéa formando una gran cantidad de unioneé sinfipticas con las dendri-
tas ﬁéicales de lés células corticales (I1'yuchenok, ibid).
! Por otro lado existen evidencias histoquimicas y farmacolégicas
de que la Ach juega un papel importante en la liberacidén de los productos enddcri-
nos del tracto hipotaldmico-neurchipofisiario, oxitocina y vasopresina (Koelle, --

1975 ii).



Ademds de las acciones de la fch ya mencionadas, se ha invoca-
do que esta substancia po&ria intervenir en la propagacibn del petencial de accisn
a lo largo del axdn, pues se han llegado a cncoﬁtrar concentraciones. sugerentes -
de Ach, colinacetiltransferaéa y acetilcolinesterasa en sitios no sinfpticos, sin

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



"DATOS ‘ACERCA DE MECANISMO COLINERGICO-EN EL SNC.

«

Puesto que el tema que nos ocupa es el papel que juegan los an-
ticolinérgicos a nivel central, vale la pena hacer una revisitn de los datos que -
existen acerca de las posibles funciones de 1a Ach en el SNC refiriéndenos princi-

. . .
palmente a sus posibles implicaciones psicofisiologicas.

I1'yuchenok (1976) hace una extensa revisidn de las investiga-
ciones en el campo de la psicofisiologia relacionadas con los mecanismos colinér-
gicos, salvo que s¢ especifique otra cosa las citas que se utilicen estdn referi-

das en su obra.

Se hén Teportado eéfectos diversos con la inyeccién de Ach en
los ventriculos cerebrales, algunos autores han encontrado que se produce somnolen-
ciavy-estupor mientras que otros notaron un incremento en la excitabilidad y alte-
raciones de la coordinacitn motora. Kassil encontrd en los animales que esthdié,
ansiedad, miedo, induietud motora, increﬁenfo de la excitabilidad motora, fascicu-
lacién de 1os.mﬁsculos, rascado y- olfateo. Sin embargo, estos mismos hallazgos se
ban reéortado con la inyeccibén intraventricular de otras substancias como SHT, epi
nefrina y NE ﬁor‘lo que se Suﬁone que las respuestas estédn relacionadas con la gran

sensibilidad farmacolSgica de los quimiorreceptores de los espacios ventriculares.

Kalyuzhyy en 1962 encontrd que la administracién de carbaco
tpn agonista colinérgico) en el hipotdlamo posterior del conejo producia mejora-
m;ento en las respuestas condicionadas de alimentacidn y. defensivas. La adminis-
tracién de carbamilcolina en el nficleo caﬁdado de gatos produjo la pérdida de ¥e5~'

puestas condicionadas defensivas sin alteracién de las respuestas no condicionadas.



Estas mismas respuestas se obtuvieron cuando se innoculd carbacol en el nfcleo -
caudado, el nGcleo ventrolateral del tdlamo y estructuras adyacentes, ademis con

dosis mayores los animales se tornaron agresivos.

Grossman encontrd que la inyeccidn de Ach en el 16bulo tempo-
ral provoca irritabilidad en el gato, la administracion de &sta en el nficleo reti-
cular y en el tdlamo medio inhibe la instalacién y expresitn de tedas las respuestas
condicionadas de alimentacidn y defensa sin alterar las no condicionadas. Contra-
riamente su administratcidn en las regiones mis caudales de la formacifn reticular
(FR) incrementa el nivel de reactividad, produce una disminucién general del umbral
para todas las formas de estimulacidn sensorial y aumenta la capacidad para la ad-

quisicion de respuestas condicionadas evitativas.

La administracidn de carbacol en el nicleo medial del télamov
provoca una disminucidn en la actividad exploratoria, en las respuestas condicio-
'nadas alimentarias y un deterioro en’la adquisicidn de respuestas condicionadas de-
fensivas pero no altera las respuestas ya adquiridas. La inyeccidn en el nficleo -
réticular del tdlamo lleva a un importante deterioro tanto en la adquisicidn como

en la expresibn de respuestas defensivas condicionadas, las respuestas condiciona-

das alimentarias mejoran.

Probablemente los nfcleos mediul y lateral del t&lamo tienen
funciones diferentes. Los mecanismos colingrgicos en el nficleo dorsolateral posi-
.blemente estén relacionados con la adquisicidn y retencién de un trazo de memoria.
Los nicleos de la linea media estén mds bien relacionados con una activacitn no es *

pecifica y f)ueden tener un efecto inhibitorio.

La estimulacién colinérgica de la formacién reticular mesence
filica en ratas altera la adquisicitn y expresidn de varias conductas condiciona-

das alimentarias y defensivas. Ademés; f)rovoca una respuesta de miedo exagerado --



ante 51tuac1ones nue amblen que _La act1vac15n colindrgica de

esta rcglén apareada con estimulos dolorosos mcrementa 1as respuestd% emocionales
negativas. Por otro 1ado Herz (1967) report6 que 1a .1nyecc16n IV de flsostlgm;ma

en ratas suprlme 1a 1e9puesta ‘al’dolor. ”

En relacién a la conducta motivada -por-ia Sed, se sabe que la
estimulacién colindrgica de varias estructuras del sistema limbico (Chipot&lamo la-
teral, hipocampo dorsal, septum, 4rea predptica, giro marginal y cuerpos mamilares)
1leva a un incremento en el consiuno de agua. La inyeccitn simulténea de carbacol
en los nficleos corticales de la amigdala incrementa’cl efecto de la estimulacidn -
por carbacol del hipotdlamo mientras que la Ach lo inhibe por completo, se sugie-
re que las estructuras del complejo amigdalino modulan las conductas contreladas

por el sistema hipotaldmico,

Se supone que el sistema colinérgico reticular al recibir infor

macidén del hipocampo produce desinconizacidn en los registros electroencefalogridfi-

cos del neocértex, nficleo anterior del tdlamo y nficleos intralaminares del mismo.
La acetilcolina produce reaccidn de despertar EEG cuando se inyecta por via endove

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

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

bloquean la misma reaccifn de despertar desencadenada por agonistas colinérgicos
que atraviesan esta barrera. la inyeccién intravenosa de nicotinicos provoca la
aparicidn de ritmo theta hipocampico el cual es bloqueado por atropina (Domino,
1967); La inyeccién IV de pilocarpina, muscarina y arecolina producen, en gatos,
1a mi%’ma reaccién de despertar que es bloqueada por atropina (Koelle, 1975 iii;
I1'yuchenok, op, cft..; Cuculic, 1967; Yotava et al, 1967). Cordeau, Moreau, --
Beaulnes y Lavin observaron que la iyeccidn de pequefias cantidades de Ach en el
tallo cerehral ﬁl'oducian sincronizacidn electroencefalografica, somnolencia y sue-.

fio. Herndndez-Pe6n y Chévez Ibarra obtuvieron alertamiento que llegaba a la hiper
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actividad motora con 1a implantacidn de cristales de Ach en-el tegmento,miescnc’éf_{x_

lico pero si la impl:—mtaﬁén se hacfa enlareglf)n preépfica )'enfa hipotdlamo -
posteronedial se producia suefio (L6pez Anthez,‘ 1979). la inyecci6n de acetilco-
lina en la vecindad del Locus coerufeus dispara el suefio REM en gatos normales por
lo que Jouvet (1969( piensa que probablemente la Ach actfia como un mecanismos dis-
palrador de los sistemas noradrenérgicos. La inyeccidn o difusidn pasiva de carba-
col en microconcentraciones en la formacidn reticular. pontina produce, comparado
con controles, disminucidén en la latencia dell suefio REM, um incremento en la dura-
cidn del RIM (episodios de una hora de duracién en contraste con los 10-15 minu-
tos, normales),'un marcado incremex.]t_o en el porcentaje de RIM (incrementos hasta de
75% vs aproximadamente 15% en animales control). Estos efectos en el RIM son ex-
clusivos de la manivpulacifn colinérgica pontina, la aplicacién de carbacol en la
FR mesencefilica o bulbar nv producen estos cambios (Mccarley, 1982).

' .

Ta naturaleza contradictoria de los datos obtenidos acerca de
la influencia de la acetilcolina en la conducta se explica por caracteristicas pro-
pias de la substancia lo que complica el estudic de los cambios conductunales y la
explicacitén de los ﬁlecanism,os subyacentes. La Ach como ya inencionamos es répida-
mente destruida por la acetilcolinesterasa por lo que el estudio de la accibn de
los inhibidores de esta ezima pudieran aportarnos mis datos, puesto que sus accio-

nes serian secundarias a la acumulacifn del NT endbgeno en el espacio sindptico.

La adminisi:ra,cién intraven&icular de 0.5 mg de fisostigmina
Ijroduce un incremento en la excitabilidad, transotrnos en la coordinacién rhotora,
1;10\ri1nicntos ibendulares de las extremidades, ptoéis palpebral bilateral, incremen-
en la secresifbn salival y lacrimal y estupor catatdnico. En ratas con implanta-
cibn cronica de electrodos en el hipotélan'\o lateral la aplicacién de fisos£igrni.na

. " | . .2 . ’ .
incrementd el unbral para la autoestimulacién a través de los mismos electrodos.
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Sin embargo los resﬁlﬁado‘s de los efectos de }os anticolineste
~ résicos en la conducta son también contradictorios y: parecerfian relacionarse con la
dosis de la droga administrada o con las condiciones tipolbgicas y genéticas de los
animales de experimentacidn. Por ejemplo, en un estudio comparativo de los efectos
conductuales de la fisostigmina en 3 cepas genéticas de ratas que diferfan en su ni-
vel de actividad, se encontrd que la droga incrementaba la actividad de las ratas
con niveles de actividad baja y la disminufa en ratas que tenfan un nivel alto de
actividad. En otro estudio de c:ondiéionamieuto activo de huida en ratas que tenian
‘un nivel alto de actividad de respuesta condicionada, una Tespucsta firmemente ad-
quirida se inhibié con 0.6 mg/kg de fisostigmina, mientras que en ratas con un ni-
vel bajo de actividad, dosis de menos de 0.1 mg/kg disminuy$ la respuesta defen-
siva condicionada y 0.2 mg/kg bloquearon por completo la respuesta. Esto sugiere
que los animales con un ﬁivel bajo de actividad de respuesta ‘condicionada sc carac
terizan por una actividad colinérgica mds pronunciada y por tanto son mis 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 anticolinesterdsicos (Herz, 1967), para otros el efec
to depende del grado de reforzamiento de las respuestas condicionadas y por tanto
los efectos 56_10 pueden observarse en animales insuficientemente entrenados, sin -
‘embargo 1a mayor parte de los autores han éx_perimentado con ratas lo que pareceria
indicar una sensibilidad a;:)arentemente especifica mds que una caracteristica gene-
ral de las drogas.

-5

' ‘ ¢ La naturaleza de las alteraciones en la actividad del® SNC bajo

1a inf_luencia de dosis especificas de anticolinesteridsicaos ?osiblemente estd deter-
minada no s6lo por un cambio en la amplitud de los impulsos sino también en sus --

fluctuaciones.



Los camblos en los procesos de 1nhlb1c16n 1ntcrna 3uegan un pa-

pel importante en los desﬁldenes de la act1v1dad del SNC bajo la influencia de anti-
colinesterdsicos. La accién de las d051s no t6x1cas estd relacionada ampllamentc
con un incremente selective de la inhibicidn puesto quc. durante la accidn de estas
dosis, todos los tipos de respucsta condicionada que requicren inhibicidn interna
SO;I reforzadas. De hecho a nivel de la corteza las cadenas sindpticas a través dé
las cuales las neuronas reticulares inhiben a lag neuronas corticales incluyen si-
nipsis colinérgicas. El efecto de las drogas ‘cn las estructuras colinérgicas puede
e%tar ligado también a una :mflucn(:la de retroalimentaci6n inhibitoria asumiendo
una part1c1p'1c1cn en el p1occso de m]ublcwn intcrna. Puede ser que los elementos
estructurales que se usan en la corteza para lograr la retroalimentacidn inhibito-
ria tambi&n se usen en la inhibicidn reticular de alpunas neuronas corticales.
Pro'f‘)ablcmente tanto la inhibicién reticular como la retroalimentaria son llevadas

a cz:abo por mecanismos colin&rgicos. Herz, (19567, op. cit.) considera que la esti-
mulacién colinérgica resulta en una capacidad de respuesta disminuida en el sentido ‘

mds amplio del t&rmino.

‘ La severidad y naturaleza de los transotrnos en el CNS coﬁ el
uso de anticolinesterdsicos son regidos por el grado de inhibicidn de la enzima y
la acumulacién de Ach. El dncremento de la Ach a un cierto nivél facilita la trans
mi'si§n sinéptica, después conforme su acumula mds NT la transmisién se bloquea.
Cuando la enzima -se bloquea entre el 13 y 16% aparece el efecto excitario iniciai,
por arriba del 25% se presenta el decremento en las respuestas condicionadas y cuan-
do es mayor del 50% existe uma inhibicidn aguda de 1a actividad del CNS que lleva a

la cesacidn de respuestas.

Aunque las drogas anticolinesterdsicas terciarias (a través de

la estabilizacifn de la Ach) afectan tanto a los receptores muscarinicos como nico-




puestas: con

tinicos, los transtornos de:la actividad de res ionadas’y en 1a acs"
tividad bioeléctrica del cerebro. son generalmente resultado de cambios en la ac-
‘tividad del receptor muscarinicos puesto que_esfe efecto es eliminado por antimus

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

Los cambios en la actividad colinesterasa juegan un papel im-
portante en la regulacidn dé la conducta npatural. Se sabe que la actividad de la
enzima cambia cuando los animales son entrenados; durante cl proceso de formacién
de las respuestas condicionadas y depende de las condiciones del medic en que se
encuentren los animales.. Las ratas que viven en medio "em‘iquécidos” poseen mayor
capacidad para el aprendizaje que aquellos que viven en condiciones pobres. Esta
habilidad corresponde a un mayor nivel de actividad colinesterdsica tanto en la
corteza cerebral como en las estructuras subcorticales, aproximadamente un 2.5%

mis.  {Thompson, 1977; I1‘yuchenok, op, cit.}.

ée ha estudiado la relacidn entre el grado de entrenamiento ini
cial y los efectos de las anticolinesterasa en la memoria, Deutsch (citado por
Thompson e Il'vyuchenok) encontrb que una dosis de DFP bloquea una respuesta condi-
cionada fﬁertemeﬁte' establecidé, facilita 1a ejecucidn de una ligeramente desarro-
llada y no influye en la ejecucién de una respuesta condicionada que se halla a -
medio camino. Reporté también que el efecto de la fisostigmina y el DFP estaba en
funcidn del tiembo que habia transcurrido desde el entrepamiento. Cuando se admi-
nistraba el DFP directamente en el hipocampo 20 minutos después del entrenamiento
sei)res'entaba una amnesia parcial con recuperacidn total de la respuesta 5 dias -
desp;.xés de la inyeccifn. No se_'presentabem altgraciones de memoria si la prepara-
cién se administraba en los primeros 3 dias después del entrenamiento, pero si se
administraba el DFP 5 dias desfmés producia una amnesia parcial y cuando se admi-
'nistré 14 dias después del entrenamiento provoc(): amnesia total. Los mismos resul .

tados se obtuvieron con las inyecciones intraperitoneales de fisostigmina. E1 -
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autor explica Los datos obtenidos en base a 1a lipbtesis _de que, como Tesultado
de:ia'fl;iiivétf;uccién la sindpsis inicialmente no fincional cambia su forma y empie-
“zaa seci;etar NZI",A La cantidad de' Ach liberada en tales siJiﬁpsis incrementa s6lo
na medida del desarrollo de la resi)uesta condicicnada y bara un tiempo breve -
hasta alcanza las cantidades que se encuentran en las sinz‘xbsis totalmente funcio-
nales. Se sugiere que en los estados mis tempranos del desarrollo de la Tesbueé_
ta tales sindpsis estin menos sujetas a la accidn de los agentes anticolinestes
risicos, En estas sindpsis aln con wn bloqueo iJrq)orténte de la colinesterasa no
“existe un exceso de Ach Yy consecuentemente o se establece el bloqueo sindptico
(secundario a 1a abundancia de Ach) como en las sin.{xpsis completamente funcicna-
les en donde la cantidad de Ach es alta., Do esta manera explica la vulnerabili-
dad de las respuestas desarrolladas 14 dias antes de la inyecci6n y la ausencia
del efecto con respecto a aquellas desarrolladas 3 dias antes de la administra-
ci6n del anticolinesterfsico a la misma dosis, Por otro lado, en los estadios -~
tempranos del desarorcllo o establecimiento de las respuestas, los inhibidores
de la colinesterasa que previenen la hidr6lisis de la Ach facilitan la transmi-
si6n sinfptica y el desarrollo de la respuesta condicionada. Si el olvido es -
también causado por’ una disminucién del NT en la sindpsis se entiende porque -
existe una facilitaci6n en la recuperaci6n de la memoria si se utilizan los anti
colinesterdsicos después de 28 dias cuando la respuesta condicionada ha desapa-
'recido de los animales control. |

;

: El efecto de las anticolinesterasas es también una funcién
de 1a, complejidad de las respuestas condicionadas. Una sola dosis de la droga
bldquééaré la discriminacién simple y facilitari considerablemente la discrimina-
cién compleja que se haya desarrollado en experimentos preliminares. Esto tam-
bién es explicado por el mejoramiento en la transmisi6n sindptica en el curso -

del entrenamiento.
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El cambio en la conducta.del impulsSo neivioss a traves de

las sinfpsis colin€rgicas corticales contribuye a la:-formacitn del engrama de
. memoria posiblemente a través de cambios subsecuentes en la-organizacién y re-

verberacién de los circuitos neuronales.

la estimulacién colinérgica del haz medial del cercbro an

terior produce una intensificacién de las respuestas de huida igual que la es

timulacibn eléctrica del mismo, hecho que ha llevado a la conclusifn de que el
sistema de reforzamiento positivo es um mecanismo general para la facilitacidn
de todas las conductas operantes positivas y negdtivas. Existen datos de que
la inyecci6n de carbacol en la amigdala y el septum impiden el desarrollo de
la respuesta de defensa e¢n ratas, lo que ha hecho pensar que el carbacol tiene
un efecto directo en la inhibicién prpducidé por ¢l miedo de la respuestas con-

dicionada alimentaria.

La estimulaci6n de las estructuras colinérgicas de las por-
ciones caudales de la IR con Ach mejora el desarrollo de la respussta de huida
pero ia estimulacidn de la FR mesencefilica con carbacol causa deterioro del de-

sarrollo de la respuesta condiconada alimentaria y defensiva,

La infusifn de 0,5 mg de fisostigmina en seres humanos‘ 35
minutos antes de la instalacifn del suefio produce la aparicitn del primer perio
do RIM mucho mis pronto que en situaciones placebo, Una dosis de 1 mg produce
desincronizacibn EEG sin despertamiento conductual en el 60% de las infusiones,
La ‘administracin intravenosa continua durante 60 minutos de la droga reduce la
durlatciﬁn del segundo periodo no-PBEM, Cuando se despertaba a los sujetc;s durante
m i:eriodo REM inducido por la droga reportaban ensofiaciones similares a las
espbnténeas. Estos mismos efectos pueden obtenerse’con la inyeccifn de areco-

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



'Los anmmles que rec1ben 0\oteror111a y arecolina (agonis-

- tas muscarinlcos) se tornan mﬁs agreswos y menos sensibles al dolor.

En general los aognistas colinérgicos producen activacion
. EEG en. gatos y despertar conductual, en gatos dormidos la aplicacitn de arccoli
na y pilocarpina producen despertar EEG, se lavantan, miran a su alrrededor y ca
minan por el cuarto, después de unos minutos <e tornan somnolientos y el EEG -
-registra ondas lentas, estas respuestas son bloqueadas con atropina,

La arecolina a dosis bajas acelera la adquisicién de Trespues
‘;:as condicionadas y a dosis altas la inhibe y llega a bloquear las respuestas -

defensivas incondicionadas,

| La pilocarpina a dosis bajas acorta el periodo de latencia
de las respuestas condicionadas y refuerza discretamente la inhibicién interna
en-ratas. A dosis altas suprime todas las rospucstas condicionadas una o dos

horas después de la administraci6én. Esta inhibicién de las respuestas condicio

nadas se observa también con otros colinomiméticos como la tremorina.

En experimentos con gatos la inyeccién de tremorina u oxotre
morina provocaba una reacci6n de miedo en la mayoria de los animales Yy unos cuan
tos presentaban conductas agresivas. Esta respuesta se elimin6 con atropina o
con la estimulaci6n eléctrica del tracto mamilotaldmico, cuerpos ma:ﬁilares, hi
pocampo posterior, complejo 'amigdalino, septum y cdpsula interna lo que hace -
pensar que el efecto del colinomimético estd relacionado a su accién en las es
tructuras colinérgicas del sistema limbico. El andlisis de la actividad biceléc
trica del sistema 1fmbico demostrd que los agentes colinomiméticos muscarinicos
cambién la actividad eléctrica total del hipocampo, septum y complejo amigdalino.

asi como la actividad individual neuronal en estas estructuras, lLa aceleraci6n
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de las descargas de las neuronas en el .hipoca;npc). y conplejo amigdalino evocado
por ecstas sﬁbstapcius es suprimida por la atropina, La accién de los colinomi-
méticos muscarinicos on el sistema 1imibco se conserva afin cuando se realiza wuna
seccidn de la formacién reticular a nivel prosencefilico. Esto significa que
las substanciss act@an en el mecanismo. colinérgico intrinseco del sistema 1im-

bico.

Finalmente mencionaremos cue en conejos con clectrodos en la
- FR mesencefdlica y el posencéfalo extirpado la inyeccifn de fisostigmina suprimia
los potenciales evocados producto de la estimulaci6n eléctrica del cidtico, esta
respuesta es bloqueada por atropina., Esta misma respuestas se encontrd al esti-

mular eléctricamenté 1a FR pontina (White & Rudolph, 1967).

Es cvidente que el ‘cuerpo de informacién existente con res-
pecto a las posibles funciones de la Ach-en la conducta y algunas otras situacio
nes psicofisiol6gicas es muy abundantc y no podemos mds que dar esta visidén muy

general.




"ANTTCOLINERGICOS ~ MUSCARINICOS™,

J
Los antimuscarinicos que se encuentran en la naturaleza son

alcaloides de las plantas de la familia de Solconaceae, los mis importantes son la

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

téxicas de Datura, Atropa, Scopola, Solanum y Mandrigora, principalmente en escri
tos ‘chinos y sfinscritos, en la Iliadas y Odisea de Homero ya se hace rcferencia a
estas plantas como origen de substancias téxicas. Tambifn existen referencias del
uso ceremonial de -csfas drogas en tribus de América desde tiempos remoctos, pr'mc.i-
palmente entre los Incas, Chi.chabas y Alfoﬁuius‘ {Shader y Greenbalt, 1972),

l Ei uso médio de cstas substancias probablemente se remonta

a la Edad Media, sin embargo el estudic minucioso de las acciones de la belladona
parte del aislamiento de la atropina cn forma pura por Mein en 1831, En 1867 Bezold
y Bloebaun demostraron que la atropina bloqueaba los efectos cardiacos de la estimu-
lacibn del vago y t ";l:ﬁOS después Heidenhain encontr6 ciuc bloqueaba la secresifn
salival debido a la estimulacién de la cuerda timpédnica. Estas observaciones fun-
damentales fueron seguidas rdpidamente por muchas otras y shora existe un campo de
informaci6n experimental y clinica amplio y seguro de las acciones farmacol6gicas

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

Por otro lado estas drogas también han sido usadas como agentes
asésinos, el uso de €stas en la Edad Media por 1a gente que envenenaba llevé a Linne
a d\arle el nombre al arbusto de Atropa belladona pues‘@ que Atropos,; el mis viejo
de 165 magos es quien corta el hilo de la vida. A partir de entoncés existen muchfi l
simos reportes acerca de envenenamientos criminaleé, in‘coxicaciones accidentales y

autointoxicaciones en todas partes del mundo,
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| o - Como ‘ya'mencionamos las drogus-se encuentran ampliamente dis-
tribuidas en la naturaleza en la familia de los Solenacea, Atropa belladona, Datura
astnamonium (toldache), Hyoscyamus nigen, Scopoliia canmiolica, Datwra metaloddes, . -

Datura metel (trompeta del 'diablo) » Datwna suavolens (trompeta del dngel)., ~(S‘ha‘dér‘”'

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

Estos alcaloides son ésteres orgfnicos fommados por:-la combir
nacién de wn 4dcido aromdtico, el fcido tr6pico y uma base orgénica:compleja, ya sea

tropina (tropanocl) o escopina,

Los agentes antimuscarinicos varian en su estructura quimica
probablemente mis que lo que varian los miembros de cualquier ctra clase de agen~
tes famacolégicamente activos. Incluyen varios isdmeros o congéneres de la mus-
carina que van desde agonistas parciales a antagonistas competitivos bm'os, drogas
tales come la dibutolina, un congénere del carbacol, los alcaloides de la bellado-
na y sus derivados cuaternarios, muchos otros tropanos y una amplia variedad de dro
gas con estructuras quimicas aparcnteinente alcjadas de aquellas de los alcaloides

antimuscarinicos cl&sicos.

Los grupos principales de los antimuscarinicos son, los deri-
vados de la tropina y escopina, los compuestos mninocuaternarios, los no cuaternarios,
los piperidinicos. De paso mencionaremos a reserva de tralarlo ampliamente en otro
apartado que muchas otras drogas. de grupos diferentes poseen actividad antimuscari-
» nica tales como aigunos antihistaminicos, las fenotiacinas y los antidepresivos tri-
ciclic"’gs (Johnson,' Hollister y Berger, 1981; Shader et al op. cit,). En general

.

los antimuscarinicos poseen las mismas acciones farmacolégicas que la atropina y

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

pobre e irregularmente  después de su administraci6n oral (Inres et al op, cit,) y

debido-a su carga neta se plensa que es dificil que atraviesen la barrera hemato-



En cuanto a la-farmacoquinesia en.general de los antimuscari-

nicos, son absorvidos répidamente en el tubo gastrointestinal (excep'to los aminocua.—
ternariosj , también entran a la circulaci6n cuando sc¢ aplican localmente en las -
superficies mucosas. Se absorven limitadamente p6§teri‘or a su aplicaciGn ocular o
en la piel intacta. La absorcifn total de los derivados aminocuaternarios después

de una dosis oral es aproximadamente del 25%,
; .

La atropina desaparece rédpidamente de.la sangre y es distri-
buida en todo el organismo. La mayor parte es excretada por la orina en las pl‘ﬁng
ras 12 hrs., del 13 al 50% se excreta sin c.ambio y el resto como un metabolito has-
.ta ei momento no bien ideﬁtificado. Solamente el 1% de una dosis oral de escopo-
lamina se elimina por orina, Se encucntran restos de atropina en todas las secre-

siones incluyendo la leche.

.La accién mds importante de los agentes antimuscarinicos es
un antagonismo competitivo con la Ach y otros agentes muscarinicos. E1 antagonis-
mo por tanto puede vencerse incrementando suficientemente la concentracién de Ach en

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

receptores afectados son aquellas estructuras periféricas que son estimuladas o inhi

bidas por la muscarina, ésto es las glindulas echrinas, el m@sculo liso y el car-
diac;) vy lagmmos circuitos del SNC. Las drogas pueden bloquear todas las acciones -
mﬁscarinicas de la Ach y ésteres colinérgicos, La respuesta a la estimulacién ner-
vi\osa colinérgiéa postganglionar también puede inhibirse iaero menos de lo que son -
las respuestas periféricas a la inyecci6n de €steres colinérgicos, 1la diferencia
puede deberse a que la liber"aci()n de Ach por las terminaciones nerviosas colinér-

gicas es tan cercana a los receptores que la difusi6n limita la concentracién de



~“antagonistas que puedan localizarse.en el miy estrecho espacio:sinaptico,

El bioquéo i)al*asimpético inducido 'pb'r atropina puede ser pre-
cedido de wna fasé traﬁsitofia de estimulacién. leve. Eritphces ;- usualmente dosis
pequefias de atropina 'disminuyen la frecuencia cardiaca,k Esto probablcmente es de-
bido a una estimulacién vagal central por dosis de atropina muy pequefias para hlo-
quear los receptores muscarinicos periféricos. Esto es, algunos antimuscarinicos

pueden tener una accién doble, agonista a dosis bajas y antagonistas a dosis altas.

En relacifn a sus acciones farmacoldgicas; (Shader et al, ibid;
Innes et al, ibid) bloquean las respuestas del esfinter del iris y del mfisculo ci-
liar, por tanto dilatan la pupila y paralizan la acomodacién, esto cs, ocasionan
midriasis y ciloplejfa. Lo que resulta en fotofobia y la alteracién de 1a fijacidn
del cristalino para la visidn de lejos y, consecuentemente visién cercana borrosa
.y micropsias. - E1 efecto miximo de la droga produce la desaparici6n del reflejo
fotomator y dé convergencia. Estos efectos‘pucden ocurrir despufs de la adminis-
tracion local o sﬂstcm&t&.ca de la droga, de todo el grupo los efectos mis patentes
a éste nivel los produce la es;opola:ni]la. La administracion sistémica de la droga
tiene poco efecto en la presién intraocular excepto en paciente con glaucoma de 4n-

gulo cerrado en quienes ocasionalmente la presién puede elevarse peligrosamente,

Tracto respiratorio: inhibe la secrecién de la nariz, boca,
-faringe y bronquios secando por tanto las membranas del tracto,. Los mfiscules 1li-
' sos de los bronquios y bronquioclos se relajan, con lo cual‘laumenta la luz del tubo
y disminuye la resistencia de la via afrea pero incrmenta el volumen de éire resi-
_dual, Este incremente en el espacio muerto debido a la dilatacifn bronquiolar --

puede ser la base de la estimulacifn respiratoria producida por la atropina.

Sistema cardiovascular: La tropina afectd la frecuencia car-

diaca en dosis clinicas promedio, 0.4 a 0.6 mg, disminuyéndola de 4 a 8 sistoles



por mihuto y‘ic:vster—e'fectcr ne-se presenta en la zidmiﬂistracién TV ripida. Dosis mds
aitaé aunentan 1a'froc§1cnciapor bloqueo de los efectos \'agales a nivel del marcapa-
s0-S-A, con 2 mg IM en un hombre jdven se aiuncnta de 35 a 40 sistoles por minuto.
La influencia es mis .notszle en individuos j6venes sanos en los que el tono vagal
esalto. In la infancia y la vejez am dosis altas de atro;ﬁina pueden no auentar
la frecuencia cardisca. La atropina puede causar arritmias sin sintometologia car-
diovascular importante. Ocurven arritmias auriculares y disociacién atrioventricu-
lar. la primera es mis comfn en los nifios a los que se les administran dosis pequer
fias, la segunda es mds comGn en adultos con dosis pequefias o grandes. La supresién
de la influencia vagal en el corazdn por la atropina puede causar también cambios
en la conduccitn. E1 tiempo de conduccién AV se disminuye atn cuando la frecuencia
cardiaca permahezca constante por el marcapaso atrial y el PR se acorte, A dosis

téxicas puede ocasionar bloqueo AV.

La‘a.tropina en desis clinicas contrarresta la vasodilatacién
y la brusca caida de la tensién arterial ocasionada por la inyeccién de &steres de
colina, también contrarresta la Vascdilatacién ‘del antebrazo secundaria a stress
emocional. 'I‘emporalrr.lentc disminuye la respuesta vasodilatadora del cuerpo al calor
y no tiene efecto en la vasodilataci6én al frio, Dosis sitémicas, 2 a 5§ mg, aumentan
discretamente la presitn sistélica y disminuyen, también levemente, la diastélica,
aumentan ligeramente el gasto cardiaco y disminuyen la presién venosa central asi -
como la presitn en aurficula derecha y arteria pulmonar disminuyendo tambi&én el vo-
- lumen ﬁulmonar sanguineo . Se desconoce el motivo de estas acciones. En dosis t6-
xicas A?roduce hipotensi6én probablemente secimdaria a depresién vasomotora eentral.
También a dosis tXoicas y ocasionalmente en dosis terapéuticas produce dilatacién
de los vasos sangufneos cutfneos especialmente de la cara, tamboce se conoce el -
mecanismo de esta reacéi.én, pudiera ser wn mecanismo compensatorio que bermitiera

la radiacidn de calor para disminuir los aumentos de temperatura producidos por la
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que es: probable qu é‘ o ea sectmdarl 'al aumento de la FC

'Trécvvto".j.“.gastrointestinal' a estc nivel suprme 1a secrec16n

'salivar. En cuando a la secrecidn gistrica, en el perro y otros animales de labo-
vrat‘orib, a dosis altas reduce cl volumen y el contenido 4cido total de la secrecidn.
Tanto en los periodos interdigestivos como en todas las fases de la respuesta secre-
PE .
toria a la comida, la respuesta a la histamina se inhibe parcialmente, En cl hombre
el éfecto de la atropina en la secrecién géstrica depende de muchos fectores. En -
genéral las dosis convencionales de antimuscarinicos utlizados no altera signifi-
: .

cativamentc la secrecidn gdstrica (Shader et al, ibid; Innes et al, ibid), Para ser
efectiva deberfan administrarse dosis de m&s de 1 mg que procan taquicardia, cliétur—
bios.oculares y otros efectos secundarios. La secrecifn gdstrica en las dos fases
de 1231 respuesta a la comida, psiquica y gdstrica, se reduce en volumen pero no es
abolida, 1a fase .intestinal se inhibe en menor proporcitn. Dosis altas de atropina
pueden suprimir la secrecién interdigestiva, esta accién es mucho menos intensa en
pacientes ulceroso. La secrccifn inducida por histamina, cafeina o alcohol se re-
duce poco. También $e reduce la produccién de mucina.-y enzimas que estédn bajo um
control vagal mis importante que el fcido, Los antimuscarin'icos. tienen i)oco efecto -
en la secreci6n de jugo pancredtico, bilis y sucus enternicus, la ahtropina dismi~
nuye la motilidad del tubo digestivo por bloqueo de las terminales neuronales de

los plexos intramurales, sin embargo puede ocurrir una recuperacidn proﬂta en los
movimientos gastrointestinales, In el hombre sano ocon erifermedad_ gastrointestinal
dosis suficientes de atropina producen efectos inhibitorios prolongados y definidos
en el tono, frecuencia y amplitud de las contracc;iones peristdlticas del est6mago,
yeyuno, fleon y colon, sin embargo, estas dosis producen inhibicién de la saliva-~

cibn, transtornos cardiacos y oculares,
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‘acto urinario: - La atropina produce dilatacitn de las p&l-

: ,.-..-:65'? vejlga Dismi_nuycn el tono y amplitud de las contrac-

Ia contracci6n ' de la vejiga s8lo se inhibe parcialmente,

rumano la atropina ejerce wma accién antiespasmbdica discre-
“i6n consistente en el esfinter del colédoco, en ocasiones lo
5 aumenta el tono, Tamibén retrasa el vaciamicento de 1la ve-

a una comida grasosa,

% antimuscarinicos mo tichen ningtn efecto sobre el mésculo
u empleo en el tratamiento de la dismenorrea no tiene nin-
»ina atin a d.osis bajas inhibe la actividad de las gléndulas
ales. A dosis altas aumenta la temperatura corporal, se -
:cién como resultade de la inhibicidn en la secrecién de sudor
‘e no sudan presentan hipertermia a dosis téxicas. También
idiuresis incrementando 1a regbsorcitn tubular yenal de agua,
smente sea mediado por la liberacidn de hormona antidiuréfica

3, asimismo reduce la liberacidn de algunas hormonas neurohi-

2 atropina eleva el umbral para el alertamiento en el electro-

svar el umbral para el alertamiento conductual y estos efectos

"> la transeccidn mesencefdlica (Bradley, 1967),

‘» existen diferencias cualitativas entre las alteraciones --
‘lcas provocadas pox los anticolinérgicos con accifn central.
-evaccitn del despertar cuando se estimula eléctricamente la for,
“ongo y de Carolis, :1967), 1la atropina bloquea la activacifn
h, arecolina, pilocarpina y fisostigmina, ‘asi como el Titmo

‘nducido por nicotina (Domiro, 1967), -



‘En dosis bajas, 004a 0. ZSmg/kg,ploduce ,fxv’xifrriﬁno ‘theta de
béjo Voitgje y pequefios  incrementos’ en ].a‘,a’ctiv;"tkdkardr‘ SObfépuestéx 'béfa, estos cam-
bios son éimi]Jares al estado B del suefio, 108 'correlatos'clﬁ‘xicos'de estoé cam-
bios EEG son inquietud, agitacibn, disminuci6én de la coordinacitn transotrnos
autondmicos como taquicardia, resequedad de la boca, midriasis y sonrojo que ade-
mis se acompafiaron de mareo, niusea, ataxia, ansiedad, miedo, depresidn o cuforia,
Después de la admninistracidn de dosis mayores de atvopina, C,25 a 0.5 mg/kg sc
presentan ondas lentas de alto voltaje y husos de suefio diferentes de la activi-
dad del sueiio normal por la frecuiencia de complejos K y las difcrencias cn la -
respuesta a los estimulos auditivos. A esta dosis clinicamente se presentan al-
teraciones de concicncia, déficits en la ejecucién de prucbas psicolégicas, --
transtornos de memoria y alteraciones pevceptuales como alucinacicnes (Itit, 19_67»)
Cuando la actividad alfa es recemplazada por ondas lentas de 2 a 5 cps y una ac-
tividad fﬁp'ida superpuesta de 30 a 50 cps se présenta un estado confusional con
discretas alteraciones 2 la conciencia y wa marcada hilvwo-ar:.ti\.ridad motora; 1a
aparicitn de ondas lentas de 1-4 ¢ps con actividad réipida sobrepuesta de 12 a-
i8 cps se asocia con canibios marcados de conciencia y sdlo discretas alteracicnes
motoras. Cuando los cambios EEG son principalmente desincronizacién con disminu-
cin de las ondas alfa y la aparicifn de ritmo theta con actividad beta superpues

ta se evidencia ansiedad, miedo y dificultad en la concentracién (Fink et al, 13967).

En ratas, la atropina potencia el estupor producido por opid-
ceos, inhibe la respuesta condiconada evitativa en los estudios tempranos de en-
trenamiento y, cuando la conducta ya estd bien establecida y se aplica la droga,

facilita la respuesta pero inhibe el aprendizaje de una nueva tarea (Herz, 1967},

La atropina y la escopolamina aplicadas tdpicamente en el cor-
tex de conejos, bloquean la reacci6n de despertar provocada por la fisostigmina,

producen sincronizaci6n EEG cuando el alertamiento se produce por estimulacién



periférica

.alertamiento: pr

la escopolemina intraperitoneal en ratones, altera el aprendi-

"'vzaj‘é eri‘lab@-iﬁtd (0Oliveiro et al, 1967),

Los anticolinérgicos tienen poco o ningln efecto en las respues
tas evitativas bien aprendidas y una influencia disruptive en situaciones en las
que se utiliza reforzamiento con agua y alimento. El condicionamiento instrw'nex_n; ‘
tal de recompensa puede ser afectado masivamente por dosis pequefias de las dro-
gas anticolinférgicas. Por otro lado algunos investigadores han demostrado que
las fases teinpranas de condicionamiento evitativo y rcsbuestas evitativas reccientes,
pueden ser afectadas noscivamente por €stas. La evitacibn pasiva estd sumamente ‘
‘afectada por los anticolinérgicos cuando involucra supresidn de la locomocidn pe-
ro no cuando implica supresién de oprimir la palanca, lo que indica que el tipo
de supresidn motora involucrada es crucial en la determinacitn de los efectos

de la droga,

.Por otro lado los anticolinérgicos producen la reaparicidn
de respuestas que ya habian sido 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) siﬁ ejercer efecto importante
en la respuesta al estimulo condicionado (positivo); se observa con 1a droga,
perseverancia en las pruebas para conducta alternada csi:ontﬁnea e instrumental lo
que no se debe a que se desarrollen fijaciones sino a ma "difusitn de la res- .

puesta'.

Al igual que mencionamos para los colinomiméticos, para los an-
. ticolinérgicos existen diferentes tipos de respuesta a la drogra dependiendo de

la cepa del animal, algunos llegando a présentar respuestas paraddjicas., Sin



que. blex1 pud1e1an tcne1 la mlsma causa, esto es; el nlvel de actwldad o estimu-
1a\.16n ]o que determme la concentracmn de Ach en la smdp51s y p01 ‘tanto el gra-

~do y t:Lpo de respuesta a las drogas.

Se ha mencicnado temibén un efecto de "desensiblizacién" a los
efectos de las drogas anticolinérgicas, por 1o menos en las ratas. Carlton
hipotetizé que los efectos en el condicionamiento operante pueden explicarse -
por wn mecanismo colinGrgico que gradualmente suprimiera las respucstas a esti-
mulos sin significado biolégico y que &stas reaparecicran despuls de la adminis-

tracién de la droga (Bignami, 1967).

La administracitn de atropina IV a pacientes esquizofrénicos
catat6nicos reduce la dosis necesaria de amital s6dico para suprimir el estupor

catat6nico y prolonga la duraci6n de €sta 1 a 2 hrs., los registros EEG y EMG

P4

tienden a lz;. nommalizacién (Morozov, 1967).

En cuanto a los efectos de los antimuscarinices en la lﬁexnofa
y aprendizéje Il'ygchenok (op. cit,) refiere los siguientes datos, La adminis-
tracién de atropina (0.5 - 16 mg/Kg) veinte a 60 minutos antes a la instruccién
deterioran completa o considerablemente el desarrollo de la respuesta de huida
en ratas, El efecto de las demés drogas anticolinérgicas que atraviesan la ba-
rrera hematoencefdlica son similares a el de la atropina. Se han reportado, ade-
~mds, alteraciones en las respuestas condicionadas pasiva"y activa en ratas cuando

se administra 0.1 a 1 mg/kg de escopolamina 30 minutos antes del experimento, sin
embargo otros autores han encontrado facilitacién de la resbuesta condicionada -
pasiva de huida en ratas con dosis de escopolamina de6 mg/kg. Muchos autores -~
explican los efectos de los anticolinérgicos administrados con antelacién al de-
sarrollo de las :respuestas condicionadas por una disrrupcién en la memoria de -

corto tiempo, se ha sugerido que estos transtornos son débides a su accifn direc-

tamente en los mecanismos asociativos, los mecanismos de consolidacién en las




11gas entrc el blstema ‘limblco y: ot s&veas -dei Céj;‘eb'rd.; De cualqu1er.mancra
emste um punto de vista que sostlene ‘que durante el permdo de- desarrollo de una
Tespuesta cond1c1o.mdd frente a w fondo de accitn u.ntlcol:mérﬂlcl ]as alteracio-
nes se presentan en la ejecucién. Los efectos amnésicos de estos agentes también
se han explicado por wm deterioro en los procesoé de inhibicién, en particular
de los procesos de adaptacidn y cxtincidn lo que hace que los estimulos aparzn=
can como Nuevo s y aparecen externamente~gomo amnesia, Algimos otros avtorcs r-
_atribuyen las alteraciones en ].zis respuestas condicionadas de huida pasiva a wn
incremento en la actividad motora., Oliveilro picnsa que la inhibici6n, asi como
el fentmeno de disociacitn del aprendizaje (diferencias en el estado del organis-
mo al tiempo de desarrollo de una respuesta a un fondo de efectos de substancias
y durante la prueba sin substancm) , podrian explicar los efectos amndsicos de
los anticolinérgicos. La instalacidn de una respuesta condiconada de huida pa-
siva s6lo es prevenida si se administra el anticolinérgico antes del oxperimento.
Sin embarbo, muchos autores han descrito amnesia cuando la droga se administra -
subsecuente a la instrucci6n, Se ha reportado en clinica la pérdida de la memo-
ria para eventos recientes 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  por la escopolamina, La existencia del efecto ammé-
" sico consecuente a la administracién de anticolinérgico previa a la instruccién
¥y la atenuacién o ausencia de los efectos amésicos con la administracién direc-
ta después de la instruccién parece indicar que el efecto amésico es debido a su
influencia en el estado de fijaci6n. Sin embargo es imposible sacar cualquier -
conc]ﬁsién definitiva en base a los datos obtenidos en la mayor parte de los éx-
perim‘entos. Debe mantenerse en mente que el efecto de los anticolinérgicos usa-

dos se establece lentamente.

Con la administracitn de IV de ditrdn los efectos EEG promun-
ciados se registran 2-4 minutos después, en el caso de la administracitn de esco-

polamina éstos se presentan 1-1/2 a 2 minutos después, con el mismo grado de la-
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La: atenuac16n del efecto amnésmo bajo la. influencia antico-
lmérglca subsocuente a 1a nlstnlccmn probablementc es debida al hecho de que no |
solo el registro sino la fase inicial de consolidacién ocurre en prcscncia de re-
beptores libres. El blogueo de los receptores cﬁ.ﬁiéfgicos se establece gradual- -
meﬁte y durante un corto perfode de tiempo los receptores mno estéin bloqueados com-
pletamente, por tanto es probable que la consolidacifén sea posible durante este -
periodo. Cuando los anticolinérgicos se administran antes de la instruccitn, el
registro y todo el pbriodo de consolidaci6n toma lugar contra un fondo de méxinio
bloqueo de las estructuras colinérgicas. Los datos obtenidos en estudios con
eliminaci6n del bloqueo colinérgico después de la instruccién muesfran que, sin
importar que el estado de registro se realvice en un fondo de bloqueo anticolinér-
gicé, wa eliminacién aunque incompleta de bloqueo colinérgico durante la etapa
de consc/)lidacién hace posible el desarrollo de la respuesta condiconada. Esto pa-
rece ser ina indicacién de que los anticolinérgicos no ejercen sus efectos en la
memoria por influencia en ios estados de registro. El bloqueo de los receptores
colinérgicos del cerebro inhibe varios tipos de influencias reguladoras que invo-

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

paso de sefiales del medio a través de vias especificas a los analizadores cortica

les y por tanto, no altera la posibilidad de registro de la informacién aferente.
Zhivotikov demostré que la benactizina bloquea la transmisién de impulsos de las
estructuras limbicas a las neuronas corticales, 'En otros experimentos acerca de

potenciales evocados, se demostrd que los antimuscarinicos bloquean la respuesta

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

ta especifica. Por tanto parece que el cfecto amésico de los anticolinérgicos -



ocurre durante el perfodo de consolidacién temprana del engramz de menoria.

‘El-facvf’or cr‘i'rlco en 'él desarrollo do resﬁxes’cas condicionadas
contra un fondo de ‘éc‘:tividad'.'anticolinérgica es la fuerza del estimulo y la dura~-
cibén del entrenamiento, Fn opinién de Il'yuchenok, el factor critico en la po-
sibilidad de establecer uma respuesta bajo la influencia de anticolinérgicos es
el resultado de la competencia por el receptor entre la droga y 1a Ach endGgena
1iberada en el curso de la respuesta. Si ésta c/.; ganéda por la Ach la respuessta
tendrd lugar aunque esté debilitada. Cuando el estimulo se intensifica o el en-
trénamiento se intensifica,.el bloqueo éolnhérgico bajo el cual se realizd el ex-.
periimento serd contrarrestado por la gran cantidad de Ach que es liberada y como
resultado es posiblé la consolidacidn y para contrarrestarla se requieren dosis
mayores de anticolinérgico.. ‘

En el caso de instruccidn durante el bloqueo colinérgico’la -~
presencia o ausencia dec la respuesta en el momento de la instruccitn y su desa-
rrollo son subsecuentemente determinados por las interrelaciones concurrentes a

“nivel de los receptores colinérgicos.

En dosis peqﬁeﬁas, terapéuticas, los antimuscarinicos en el
hombre tienen un efecto inhibitorio sobre el CNS, los periodos de latencia se ha-
cen mis largos, las magnitudes de las respuestas condicionadas disminuyen, ia --
inhibicidn subsecuente se fortalece asi como la inducci6n negativa, Las respues
tas condicionadas producidas pér el método motor con reforzamiento alimentario y
en experimentos verbales son inhibidos en foma.prolongada y promunciada. En prue-
bas de recuerdo active de palabras sin sentido la escopolamina ocasiona una dismi-
n\ucién en la frecuencia de respuestas y en el nﬁmero.de respuestas correctas. -=
Longq ha registrado una disminucié_n de 1a energj.a, un deterioro en el movimiento yv

discurso esponténeo asi como en la memoria y atencién con un aumento en la somno-



lencna T‘l inicio ,Jidurac.lén pa texmmacz on- de los" ef ectos condud_ua] es es par
ralelo a el curso de. act1v1dad lenta }:FG. Ld. admmlstracmn de ml, de atropmq
a su_]etos sanos me_]ora'la 'callclad cri;eﬂejecyczlén de pruebas que requieren wn. gradc
de atencidn considen'able y catx.éja. detverioro de aquellas que requieren concentra-

cién mental,

Muchos investigadores que han administrado anticolinérgicos en
experimentos de discriminacién han observado wma reduccién en la inhibicién dis-
criminativa. La adninistracion dc atropina 15 min, antes del experimento altera
la inhibicion de las respuestas no reforzadas a todas las formas de reaccidn, €s-

to es, debilité el proceso de inhibici6én interna

Bajo la influencia de anticolinérgicos el tiempo de extincitn
de respuestas condicionadas alimentarias y defensivas se prolonga, Se sugierc
que los mecaixismos neurales responsables del proceso de extincidén son colinér-
gicos y que el blogqueo de las os‘mﬂrch:ms colinérgicas rodace Ta inhibicidn de
las feacciones no reforzadas. Los mecanismos de inhibicidn interna probablemén-.
te incluyen.un sistema de retorno de la inhibicién cortical, Un posible niecanis-
mo de accién de los agentes anticolin€rgicos en el proceso de m}ubi ifn interna

es el bloqueo del retorno y de la inhibicifn reticulo-corical la cual tiene una

naturaleza colinérgica.

Se sugiere que los antimuscarinicos alteran ia conducta influen

‘ciando las funciones hipocdmpicas o actuando en las conecciones septohipocimpicas.

La inyeccién de atropina en el nGcleo taldmico reticular inhibe
discretamente el desarrollo de respuestas alimentarias e importantemente las de-
fensivas. La administraci(jn de atropina en el nficleo medio del tdlamo en el pri-
mer dia inhibe las respuestas defensivas, aﬁn las incondicionadas, pero en el --
20. y 3er dia facilita considerablemente el establecimiento y ejecuci6n de las

respuestas condicipnadas alimentarias y defensivas. Cuando se aplican 12 microgr.’
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de atropina en 1la formacifn reticular mesencefdlica las rTatas aparecen quietas,
calmadas pero no faltas de respuestas; Se mueven menos en .las situaciones .de -
prueba y no muestran- signos de emotividad que usualmente se desencadenan en es-

.

tas situaciones.

E1l bloqueo de las estrucutas colinérgicas del drea septal por
la atropina altera el establecimiento de respuestas condiconadas de huida pasi-
va pero no afecta las respuestas condicionadas alimentarias y las respuestas de
"huida activa, asi mismo se presenta un enlentecimicnto en la extincién de las
respuestas defensivas. Los efectos de la atropina son semejantes a la altera-

ciones de conducta ocasionadas por la seccifn del septum.

Los cambios conductuales dur;'mte el blogqueo colinérgico sisté-
mico son causados por la influencia de los anticolinérgicos en muchas regiones
de sistema limbico y otras csﬁructuras subcorticales entre las cuales cs po'sib]e
que ias estructuras colinérgicas del septum jueguen un papel predominante. ia -
inyecci6n de atropina en el hipotdlamo lateral de ratas suprime la reaccibn agre-

siva de matar ratones.

Se ha reportado también per inuchos autores que los anticolinér-
_gicos bloquean la reaccitn emocional de miedo en diferentes especies. " Por lo que
se supone que la base neuroquimica de la respuesta de miedo probablemente descan-
sa eIé los mecanismos colinérgicos del sistema limbico. La aplicacidn de benacti-
zina ssistémica en perros bloqued por completo la respuesta de miedo durante todo
el. ei%erimento en tanfo que la administracibn de clorpromazina Gnicamente la su-
primié durante el tiempo en que era evidente la sedacién reapareciendo inmediata-

nente.

El bloqueo breve de los receptores muscarinicos del cerebro -

produce una desaparicign temporal de la respuesta emocional. de miedo y wna alte-

-
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rac16n, tamb:LCn temporal de 1a- )‘e'spuesta C\'}’)dlClOlla’la defensiva. EL bloqueo -

':fmﬂs ,)rofundo y prolonﬂado de e&tas estructm’as llc\ra"a Ia c.c ,aparlca.ﬁn totdl de

la'respuesLa'.de miedo y a ua d15mmuc16n importante en- las respuestas condiciona
das ‘defensivas lo que p1 omueve una cxt:mcm.l m is f’lyll de la respucsta. El sis~
tema funcional subyacente al componentc mctor de ia respuesta condicionada no es
bloqueado por los anticolin€rgicos y participa en la éonducta de los animales to-
davia wn tiempo después que' la respuesta emocional de miedo ha desaﬁarecido. La
" dificultad de desarrollar una respuesta condicionada durante el bloqueo colinér-
gico probablemente tiene que ver con el hecho de que el désarrollo coincide con

wna inhibicién de la respucsta emocional de miedo,

El mecanismo de la memoria de miedo probablemente estd represen
tade por un sistema funcional que tienc neurcnas colinérgicas. Esto evidentemen-
te es el mecanismo muscarinico del sistema dimbico. La existencia de ncuronas
sensibles a Ach estd indicada por la frecuencia de descargas de las neuronas hi-
pocAmpicas durante la aplicacién iontroforética de Ach, el aurento de las descar-
~gas del hipocampo con la administracién de arecolina y galantamina, ademds los
antimuscarinicos eliminan los cambios EEG causados por anticolinesterdsicos y
los muscarinomim&ticos, asi como wm incremento en la frecuencia de descargas -
funcionales en el hipocampo y complejo amigdalino, E1 efecto de los agentes an-
.ticolinérgicos es mis claro y prenunciado cn aquellos animales en que la respuesta
ha sido insufientemente ciesarrollada, que es en aquellos casos cuando las respues-
tas emocionales y las influencias reituclares son mis evidentes. Cuando estas in-
fluen;:ias son artificialmente afectadas por los anticplinérgicos existe probable-
menteitm deterioro en ia consolidacién de la memoria., Jos animales entrenados -
bien poseen informacién suficiente para ejecutar la respuesta necesaria, bajo -
estas circusntancias la 1‘cacci§n puede ser lograda sin emociones y la administra-

- ¢idn de anticolin€rgicos no tienen ningln efecto, Los mecanismos de la memoria -



'emocmnal “difieren dé Los mecmusmos' de otz as clases de menoria; el bomamlento

de los trazos de 1argo plazo en-la: memoria 'em_oc:.qnal por los antlcolmérglcos

es diferente en términos de las ateraciones de memoria temi;rarm. Es bosible que
- despu€s de completar la consolidacién del trazo, el bloduco de los colinorrecep-
tores centrales, pudiera ocurrir sélc wna alteracién de la memoria emocional a la
respuesta cuya base estd formada por mecanismos colinfrgicos. los efectos de los
anticolinérgicos en el sistema reticular activador son-la consecuencia de la ex-
clusitn de la influencia de la FR del tallo en que tanto la aferentacidn reticular
facilitante como inhibitoria de la corteza son reducidas. La sincronizacisn del
ritmo EEG, el incremento de ].a amplitud de las ondas lentas superficiales y el
agrupamiento de descargas. de neuronas corticales individuales son explicadas por
el bloqueo de la inhibicidn reticular. Los antimuscarinicos eliminan la inhibi-
cion; reticular de la corteza'cuando se :hlycctan en la vena y en caso de 1a aplica-
cién:J.ocal en la corteza o en la inyecéién ‘intracarotidea, Es posible que Ia inhi-
bhicién sea desarrollada por cadenas neuronales que contengan sinfipsis colinérgicas
a nivel de la corteza. Tal sindpsis podria ser uma axodendritica de las fibras

tangenciales inespecificas o una de dos sindpsis en una coneccidn a través de una

neurona intercalar.

En el efecto anmésico de los anticolinérgicos él factor princi-
pal es evidentemente la exclusién de los necanismos colinérgicos del sistema 1im-
bico que gobierna el estado emocional del animal, La exiétencia de receptores
colinérgicos en‘ el hipocampo, séntum y complejo amigdalino ha sido bien demostra-
da, también es importante que las estructuras colmCrmcqs del sistema lj'.mbl co -
puedan estar mcluida<: sin impotrtar la estructura de 1a FR. Son las estructuras
colinérgicas del sistema 1imbico las que evidentemente participan en la regulacién
de la f011naci§n de la memoria a largo plazo. Sonifactore.s adicionaies la compli?

cacién de la conduccién de lps impulsos nerviosos a través de las sindpsis coli-



jos ascendenuca dc los mpulsos 1‘et1cul'ares que ocurren duranfe el b]oquco de la

respuesta retii:i;lq cortical y el blequeo de 1a inclusi&n del aparato reticulo
cortical para la :'uﬂlibici(;m. Estos efectos pueden ser intensificados mf_is por cl
hecho de que la inhibicisn contratante-sensorial que se realiza a través de las
mismas neuronas intercalres asi como los efectos reticulares son también bloquea-
dos por los anticoljnérgico's. La climinacidn de las influencias limitantes de
las cflulas inhibidoras lleva a wna expansién de la zoua de neuronas corticales
involucradas en la respuesta y una disminucidn on el céntfaste de la figura de las
constelaciones neuronales. Se podrfa imaginar a wna disminucidén de la consolida-
cién de un trozo de memoria bajo la influencia de los anticolinérgicos como el
resultado de la alteracmn de los mecanismos reverberantes causado por un aumento
en el ntmerc de cadenas reverberantes con disminucifn simuitinea de la actividad
dentro de los limites de los cilos individuales. Tambidn es posible que el de-
terioror de la memoria durante el hloqueo de las estyucturas centrales colinérgi-
cas ocurra por una alteraci6én de los mecanismos de la consolidacifn temprana

Sin enbargo, es sumamente dificil separar estos dos mecanismos experimentalmente.




CAPTTULO 1V -

"SITUACICNES PSIQUIATRICAS RELACIONADAS~CON EL-USO DE
ANTICOLINERGICOS" '

Son varias las situaciones que guardan alguna relacién con la
Psiquiatria en las que el mancjo de las drog;s,anticolinérgicas juegan un papel
importante. Su uso como corrcctores en el sindrome parkinsénico medicamentoso,
en la enfermedad de Parkinson, el abuso de estos medicamcntos.por sujetos sin

perscripcion y el abuso pof los pacientes psiquidtricos son las situaciones més

frecuentes que se le presentan al psiquiatra en relacién con estas drecgas. Sin

embargo existen otras menos conocidas como son el sindrome de intoxicacidn colinér-

gica y otros usos terapéuticos de estas drogas como el, ya en desusov, como atro-
pinico y en algunos cuadros depresivos. Intentaremos proporcionar ima visién
sino muy amplia, por lo menos suficiente para tener un concepto aceptable de es-

‘tas situaciones.

Hablaremos en primer t€rmino del como atropinico. El primer
reporte del ﬁso del sulfato dé atropina como angente inductor de como en el tra-
tamiento de las psicosis fue de Forrer en 1950, sus datos estadisticos sugerian
que el tratamiento era efectivo.__Posteriorménte, otros autores modificaron su
técnica, Goldner administrabé escopolamina, Schwarz reportd que el coma induci-
do por 212 mgvde atropina IM ﬁrodujo uma importante mejoria en 74% de pacientes
psic6ticos agitados, tensos y ansiosos y'solaménte en el 32% de pacientes de-

primidos o con aplaneamiento afectivo (Forrer 1958, Shader et al., op. cit,).
Forrer describe el coma atropinico de la siguiente manera:
Después de la inyeccidn de IM de atropina en dosis de 32 a

- 212 mg existe wn perfodo de induccién de 15 a 20 minutos caracterizado por in-

tey
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' qulctud “excitacion leve, coifusisn en- OCd5101ES néuseas y-raramente vOmlto ER—
presenténdode después 1nLoord1nac16n motora, ataxia, dcblllddd. vértlgo y desar-
tria, sintomas'que desembocan en un delirium con transtornos. de memoria, desorien
tacién, alteraciones de conciencia, ilusiones 'y con.hucha fecucncia alﬁcinacioﬁes
visuales, situacién que répidamente da lugar al coma. Usualmente se presenta --
sequedad de mucosas muy importante, y ocasionalmente se observa una respuesta -
paraddjica de salivaci6n exagerada. La piel se torna claiente y seca con un
rash macular evanecente. Existe taquiesfigmia durante el perfodo de induccién
que retorna a los 1¥mites normas o cifras diséretamente por debajo de las cifras
pre-tratamiento y quc se mantienen estables a loslargo de todo el coma. La res
piracién también se hace mds frécuente en el perfodo de induccifén y posteriormen
te se estabilizan en rangos normales, igual evolucibn sigue la presidn arterial.
El nivel del coma producido corresponde al estadic 4 del coma insulinico y dura
de 4 a 6 hrs. La recuperacidén es pontdnea con wi paso por las ctapas descritas

en sentido inverso. El perfodo de recuperaciton duvas de 30 2 60 m

comehdaba la aplicacién de cold cream en los labios, unguento oftdlmico de eséri—
na antes y después del tratamiento y ocasionalmente la administracidn de dimen-
hidrinato como premédicacién para prevenir los vdmitos. Consideraba que el Gni-
co signo clinico deberfia ser cuidadosamente vigilado era la temperatura corporal.
El autor recomendaba un promedio de 20 comas, 4-6/scmana para obtener resultados
satisfactorios. Referia que sus cifras de motalidad eran muy bajas y sugeria

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

4 mg v independientmente de la dosis de atropina administrada lo que producia.

un tiempo de recuperacidn de 15 a 20 minutos por lo que debia administrarse subse-
cuentemente dosis orales de 2 mg cada hora durante 4 hrs. con lo cual la recupe-
racidn era total. El autor consideraba que este tipo de tratamiento sueﬁraba con
mucho al coma insulinico pues ofrecia mayor seguridad, mayor sencillez en la -
administraci6n, wa uniformidad en las respuestas fisiolégicas, no requeria de mu-

cho personal, su costo era muy inferior y sus indicaciones eran mds amplias que -



Sm embargo ‘este tratamiento nunca £ue utilizados ampllamen—
. te (Shader et a1 s op. c1t Y. No encontramos mis referencias al método’que 1as
de Il')ruchenok (1976) que cita a dos autores rusos que todavia en’ 1969 1o prnco-

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

Comentarios personales con ps:tqumtras mr~*x1canos que trabaja-

ron en el Manicominio General nos refrrlcron que este trat'xmlcntn mnca se efec

tub en ese hospital.

Estrechamente relacionado con el apartado anterior estfl el
tema que nos ocuparid en las lineas siguientes, el Sindrome de Intoxicacitn Anti-
colinérgica. Comoa ya mencionados en otro sitio los anticolinérgicos muscarini-
cos fueron utilizados desde tiempos muy entiguos con el fin de lograr estados
de intoxicacién con sitomatologia mental principalmente para uso ritual otcrimi-
nal. lNesde hace ya bastante tiempo los reportes de cuadros de intoxicacién con
estas drogas han acaparado la atencién dc los médicos en general y en las Gltimas

- décadas de losbpsiquiatras en particular.

Existen varias condiciones en las que el sindrome de intoxi-
caci6n anticolinérgica puede presentarse, el abuso prepositivo de las drogas en
pacientes psiquidtricos con fines no suicidas, el abuso con fines suicidas, el
abuso de sujetos qLie no se encuentran bajo tratamiento psiquifitricos, los casos
consecuentes a manlpulacmnes farmacol6gicas médicas (iatrogenia) y los casos
de 1nt0>\1cac16n por automedicacifn de preparados anticolinérgicos que se adquie

ren .511] receta,

Jellinek (1977) llama la atencifn acerca de la resistencia de

los pacientes esquizofrénicos bajo tratamiento neuroléptice a dejar la medica-
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cidn antlpar}\msonlca aCJl'llHJldO un efecto elevador del talante del blporldén y
t1'3]1@x1fen1d11 “Mac Vlcal (1977) h ce referencm a un dof‘umento en el que.alpu-~
nas Cl.ﬁ’llCdS de- USA reportan que la frecuencia de psicosis téxicas por benzotro-
pina es muy alta, en particular en pacientes esquizofrénicos. Menciona también
“dos casos de intoxicacién anticolinérgica reportados por otros autores en los que
pacientes psiquidtricos abusaron de la medicacién antiparkinstnica prescrita por
el especialista propositivamente con el fin de 'sentirse bien'. Ella misma re-
porta otro caso de un paciente esquizofrénico hebefrénico que abusé del trihexi-
fenidil prescrito porque éste disminuia los sentimientos de soledad del pacien-
te y que termind en un sindrome de intoxicaci6én anticolinérgica, La autora re-
comienda tener mucho cuidado en la prescripci6n de anticolinérgicos atn a los pa-
cientes que los necesitan para contrarrestar los sintomas extrapiramidales ante la
posibilidad de que el paciente pueda abusar de Estos pues el psiquiatra, si no
cuenta con la informacitn adecuada, podria catalogar el sindrome de intoxicacidn
como una e\'arr:rv acion dela psicosis y adoptar medidas inadecuadas para el control

de la situaci én .

Como cualquier otro medicamento, los anticolinérgicos pueden
ser utilizados por los pacientes con ideas suicidas para lograr sus fines. Exis
ten pocos reportes de ingestidn masiva de antiparkinsGnicos con estos fines. Es-
fos son mds frecuentes en los pacientes esquizofrénicos que reciben tratamiento
conjunto neurolbéptico/antiparkinsénico. ‘Morgenstren (1962) reporta el .caso de
m pacicnte esquizofrénico hebefrénico con 12 afios de estar recibiendo el trata-
miento conjunto que, en respuesta al intento de su familia de reinternarlb, in- 4

‘ giri(:)'180 mg de trihexifenidil Jo que produjo un Sx de intoxicacién anticolinér-
gica que fue confundido con una exacervacifn psicStica de la propia enfermedad,

No debemos olivdar que otros tipos de psié:otropos como las fenotiacinas (Arieti

ed, 1978) y los antidepresivos triciclicos (Berger, 1977‘; Preskorn 1982) poseen

efectos antimuscarinicos marcados y que la ingestién masiva de estos pueden dar

lugar a un Sx de intoxicacién anticolinfrgica.
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Ln relac16n ael abuso de los antlmuscarincms por su3etos que

no se: encuentlan baJo 'tratam1ento p51qu1étr1co en otras palabras "fa'nnacodepen- '

‘ dlBl‘ltE:S" Muller en 1967 1lama 1la atenci6én acerca de lo que él 1llama ''alucinbge-
ﬁés 5in publicidad" refiriéndose a los alcalqldes de la belladona como drogas po-
tencialhentc susceptibles de ser utilizadas por el sujeto que abusa de téxicos.
Reporta el caso de 3 j6venes que abusaban de wna mezcla de atramonium y belladona
expendido comercialmcnte como Asthmador, con fines euforiogénicos y alucindgenos
que fueron recibidos en un hospital psiquidtrico con wn Sx de intoxicacién anti-
"colindrgica. Mohan et al (1982) citan que la Br:iti_'-:h National Press 1‘eport§ en
1964 que los jovenes ingleses abusaban de las drogas antiparkinsSnicas por su
efecto euférico y alucinGgeno, reficre también un estudioc de Lowry en 1971 acerca
del abuso del trihexifenidil en la prisién de San Quintin con los mismos fines,
asimismo reportzi 2 casos de abuso de esta droga en la Tndia., Es interesante se-
fialar que en wo de los casos encontr6 sintomas importantes cuando el paciente
suspendia la droga tales como ansiedad, miedo, depresitn y falta de iniciativa

y dolores corporales lo que catalogd C(;mo un sindrome de supresién, Este dato
estd en contraposicifn con 1a$ aseveracionés de Innes y col (1975) que refieren
que los anticolinérgicos mo producen tolerancia ni dependencia y que ocasional-
mente con la suspensi6én de la droga se llega a presentar nfusea y vémitos. Mac
Vicar (op. cit.) y Moham (ibid) citan un reporte polaco de 20 casos de intoxica-
cién anticolinérgica secundarios al abuso de antiparkinsénicos por jévenes en busca
de efectos alucinégenos. La primera autora llama la atenci6n acerca de 1la esca-
ses de reportes réferentes al abuso de estas drogas en la poblacién gcnei‘al en USA‘
Yy sof)éne que probablemente sea secundario al control para su venta que se.sigue en
este pafis. En nuestro pais no existen reportes acerca de la presentacidn de este
tipo de cuadros. En dos trabajos que se refieren a el abuso de t6xicos en la po-
blacién joven de México no se mencionan a los anticolinérgicos (Sarifiana, 1980;

Medina 1980), Sin embargo en la impresién del que esto escribe que el abuso del



trihesifenidil en nuestra’ es frecuente y merita ser investigada.

Nos referiremos _ahoi;':;lv"a"lds‘ casos de ,:lrnt,ox'icacién axltié@linérf
gica secimdarios a la utilizacitn dé él‘u:rimus»(‘:ariniycosb devprescripcién. ‘ Sh_ade:cj Yy
Creenblat (1972) hace una extensa e interesante revisioén de las situaciones 'm'é—'
dicas en las que usualmente se utilizan las drogas antimuscarinicas y llaman la
atencién hacia la posibilidad de la presentacifn de wm Sx de intoxicacién antico-
1inérgica atin con los antimuscarinicos cuaternar/i;Js qué diffcilmente atraviesan
la .barre‘ra hematoencefdlica pero que se ha reportado pueden producir SOC agudos
coiﬁcidentcs con su administracion y que no accptan otra explicacién. Brevemente
sefidlaremos los puntos mds importantes de su trabajo, In cuanto a la mediaci6n
preanestésica, es comtn que se administre 0.3 a 0.6 mg de atropina :;proximadameh_
te wa hora antes de la anestesia genera].'para prevenir el exceso de secreciones
bron;quiales asi como para bloquear la bradicardia secundaria a la estimulacién -

"vagal. Tampoco es raro que se administre escopolamina por su mayor capacidad se-
dz—mtés y amnésicas, asi como por su efecto Ia_ntiemético. Tos autores refieren
repoi'tes abundantes de cuadros de excitacién y delirium en los perfodos prc y -
postaﬁestésicos éuyo. agente etiolfgico son los anticolinérgicos. Refiere que en
pacientes obstétricas esta.inciidencia llega al 10%. Le parece a los autores que
este cuadro no tiene relacidn sintomatologia psiquidtrica pre\'ié lo cual es ~-

16gico si es puramente téxico.

Hablan después del uso extendido de los anticolinérgicos en -
las enfermedades gastrointestinales. Refieren numerosos estudios que dudean acer-
ca del beneficio que reportan 10.5 anticolinérgicos en la enfermedad dcido pépti-
ca y sugieren proscribir terminantemente el uso de estas drogas en la pancreati-
tis, Hacen mencién también & ¢l uso de antiespasmédicos y an'tidial'i'eicos. Re-
fieren que aunque pocos, existen reportes de i.ntoﬁicaciones a nivel del SNC con
antiespasmédicos cuaternarios y llaman la atencién acerca de los preparados que

contienen alcaloides de balladona y barbitfiricos como posibles productores de -



“Cuadros. mentales toxic gdico debe estar siempre atento
a los antiespasmédicos como. causas de:intoxicacidn onticolinérgica.

: _l_,>:P§stefidrménteTSé refieren a.iasvénfé;nkdades vestibulares y
:enfennedad de translacifn y sefialan que en estas la utiiizécién‘de escapolamina
y algln antihistaminico piperazinico que poseen actividad ahiicolinérgica. Re~
fieren 2 casos de intoxicacidn anticolinéfgica. Refieren 2 casos de intoxicacién

anticolinérgica con estos preparados.

In cuante a los preparados de ufilizacién oftalmoldgica seila-
lan que a pesar de que supuestamente los anticolinérgicos no se absorven después
de la administracién ocular, existen muchos reportes de delirium secundario a
la aplicacifn de gotas conteniendo anticolinfrgicos (ver también Brizer y Maning
1982); sugieren que prebablemente el medicamento es ingerido con las ldgrimas -
que atraviesan el conducto nasolacrimall Refieren que las soluciones de Qso of-
tdlmico con anticolinérgico son muy potentes y que la ingestidn accidental de
estos preparados cson causa frecuente de SOC. Mencionan que los grupos etarios

‘més afectados con .los nifios y los viejos, principalmente los que presentan datos

de organicidad,

Refieren que también era comfin la prescripcitn de anticolinér-
gicos en el asma como agentes broncodilatadores, actualmente desplazados por las
xan?inas y los estimulantes adrenérgicos beta 2, pero que sin embargo existe
todévia en el mercadp algunos preparados que los contienen y que no necesitan
reééﬁa para scr vendidos, entre cllos el Asthmador que contine una mezcta de

alcqloides de balladona, consideran que en la actualidad el uso de este inhalan-

te se limita a abusadores jovenes {ver también Muller, 1967 y asoc. op. cit.).

En cuanto al uso de los anticolinérgicos en las enfermedades
cardiacas, principalmente de la.atropina en la bradicardia sinusal y en la fibri-

laci6én auricular ccn res puesta ventricular lenta secundaria a intoxicacidn di-



gitﬁlica Irﬁeric’ionan qudno es, 'r'a'ra Ta preSéutacién de cuadros psicot6xicos manifes-

ados por. confus:.én so.nnolenma transto*noa de la atenc16n, ‘.gltucmn o delirium
seLundarlos a la apllca«.lén de la drooa por via IV para el control de las arrit-
mias. Consideran que-cl hecho de que la mayor parte de los pacientes que requicren
cste :f:rait'mnien'to son ancianos con proljables alteraciones cerebrovasculares favo-

_rece la presentacifn de las intoxicaciones.

Se refieren tambi¢n al uso de los anticolinérgicos en la enfer-
" medad ee Parkinson y mendionan que no es rata la intoxicacién con estas drogas
a dosis terapfuticas encuentran una incidencia de dintoxicacién anticolinfrgica
hasta en el 20% de los pacientes que reciben trihexifenidil a dosis entre 12 y

15 mg., rango terapfutico, siendo los pacientes ancianos los mfs afectados. -

Llaman la atenci6n acerca de que otras drogas utilizadas en este desorden, especial

mente los antihistaminicos como la difenhidramina, ordenadrina y la benzotropina
poseen un potencial anticolinérgico muy importants y por tanto puedenh provocar

también cuadros de delirium.

En cuanto al parkinsonismo medicamentoso, de ]::)ar‘r,icular impor-
tancia para el psiquiatra puesto que las drogas comfmmente utilizadas en el tra-
tamiento de los cuadros piscéticos producen estos sintomas secundarics y para cuyo
" control se utilizan los antiparkinsénicos anticolinérgicos, plantean el dilema
de si la sintomatologia que presenta el paciente es secundaria al padecimiento -
m is'mo o pudieré. deberse al empleo de los anticolinérgicos para contrarrestar
los.cfectos colaterales del principal agente terapéutico, Esto es, la exacerva-

| : .
cidn'de los sintomas psicSticos en un paciente que recibe NLP y anticoli;lérgico
ason‘:debidos a los transtornos propios de la enfermedad o estdn manifestando -
toxiéidad anticolinérgica? Los autores recomiendan utilizar los anticolinérgi-

cos de manera cautelosa y ante cualquier sospecha de que la exacervacisn de la

sintomatologia psicStica sea secundaria al anticolinérgico suspenderlo de inme-



diato, = Si esta fues s mas seguirdn la historia natural de la

“intoxicacin, al suspenderse la droga los. sintomas- desaparecerdn en un méximo de

72 hrs.

Por otro lado debembsfecordar que enA un grupo in11$o1‘tallte de
NLP, principalmente las fenotiacinas, poseen efectos anticolin€rgicos en si mismos
y algunos autores (Arieti ed. 1978; Johnson et al, 1981; Hollister, 1977) consi-
deran que los efectos anticolinérgicos de amba_s drogas pueden ser los responsables
de la presentacion del Sx de intoxicacitn. Alguno considera que los casos de
ex:;}cervaci(‘m de los cuadros psic6ticos por las .fenotiacinas 1no .son mids que la ex-
presion de la toxicidad am‘.i.colinérgica de la droga. Shader et al (op. cit.) -
mencionan que, por otro lado, se ha demostrado que los antiparkinsdnices antico-
linérgicos poseen la capacidad de bloquecar la recpatura de dopamina en el sinap-
tosoma y sugieren que esta propiedad pudiera ser la responsable tanto de los --
- efectos antiparkinsénicos como de las exacervaciones psic6ticas mis que el bloqueo”
colindrgico, Este mismo efecto de Tos anﬁco]inﬁfgi cos es referido por Innes et

al (op. cit.).

"Los autores mencionados, Shader y Greenbalt (op, cit.) asi co-
mo otros, Brizer et al (1982), -Johnson y aosc, (1981) consideran que las prepa-
raciones que se expenden sin prescripcifn tales como remedios péra el insomnio
(que por lo general contienen escopolamina_ yl para el resfriado o malestares -
generales (que contienen mltﬂlistaminicos) son una fuente potencial muy importan-

te de agentes causales de intoxicacifn anticolinérgicas.

Pasemos ahora a la descrpicidn.del Sx de intoxicaci6én anticoli-
nérgica, Este Sx tiene componentes fisiolGgicos y psicol6gicos. Los sintomas -
fisiol6gicos incluyen: midriasis con pobre o nula respuesta a la lﬁz » visién bo-
rrosa, cara sonrojada, piel seca y caliente, boca'y garg’anfa seca, disfagia, --
respiracidn dificultosa, ruidos peristﬁlticos‘diszﬁinuidqs ‘© ausentes, retencién

urinaria, taquicardia, hipertensién, frecuencia respiratoria aumentada, fiebre,



- 46 -

disartria, alteraciones de la marcha y ataxia, -Los sﬁltomas”psicoidgicos

i6n, incoherencia, a

- pusden incluiy; “desorient lucinaciones, ideas delivantes

éonductés motoras biza;rras; niveleé de alertamiénto fluctuuntes hasta ¢l de-
liriun grave y'ei coma. El paciente comatoso ademis de Jos datos fisiolﬁ-
gicos descritos puede tener también, movimientos cl6nicos, hiperrflexia, nis-
tagum espontdneo y babinski (Johnson y asoc,, op. citv.; Innes et al, op. cit,
Shader et al, op. cit; Singh, 1961). Ocasionalmente se presentan cuadros
maniatiformes y convulsiones (Shader et al, op, cit) Las cowplicaciones
cardfacas del Sx pueden ser complejas, ademis de la taquicardia existe una
supresidn directa del miocardio, los cambios electrocardiogrdficos son simi-
lares a aquellos producidos por la intoxicacitn con quindina y resultan de
una facilitacifn en la excitacién de reentrada secundarios a una velocidad
de conduccién disminuida, se observan cnsanchmniento del complejo QRS, in-

P

tervalo QT alargado y depresidn del scgumento ST (Johnoson et al, op. cit.)

El diagmositico se realiza cn base a la sintomatologia
descrita y los antecedentes. En aproximadamente el 10% de los pacientes
se presenta piuria, leucocitosis o anormalidades inespecificas del L(R
(Shader et al. op. cit,) Se pueden realizar dos pruebas, la inyeccién de
10 a 30 mg de metacolina (Shader et al, op, cit.) o la inyeccifn de 1 mg de
fisostigmina IV o subcutdnea (Shader et al op. cit; Innes et al, 1975;
Brizer et al, 1982), si como consecuencia de estas xxlaniébras no se bz‘esentan
salivaci6n, rinorrea, bradicardia, doior abdominal debeffi establecerse el
diagn6stico de intoxicacién anticolinérgica. Las pruebas tosicoldgicas en
orina pueden ser diagn6sticas pero debérén solicitarse expresamente, pues

no se buscan estos compuestos de rutina (Brizer et al,, 1982),

El tratamiento debe iniciarse con la suspenisién de toda

droga con efectos anticolinérgicos potenciales, El paciente comatoso re-



‘quiere el cuidado rutinario dé una wnidad de cuidados intensives, monitori-
zacibn-de constantes vitales, sonda de Foley y-en ocasiones in'tubacitjn Y- asis-
fcncia ventilatorial. rLas principales mcdiclas de sosten serdn liquidos'por viab
endovenosa, control térmico por medios fisicos o aspirina, 1ubric:ac’i§n de la’
piel , pilocarpina oftdlmica, etc. (Shader et. al, op, cit.). EIl paciente
agitado no debe recibir fenotiacinicos por el peligro de agravar el cuadro de-
bido al pétenc:ial anticolinérgico de estas substancias, se recomienda el uso
de diazepam o cloridazep6xido (Shader, et al, op. cit.; Innes et al op, cit.;
Brizer et al, o'p. cit.; Jjohnson ,evt al op. c¢it) Il paciente comatoso puede

ser tratado con fisostigmina IV, 1 a 2 mg, la dosis deberd repetirse a los 15
minutos y después cada hr. Deberin monitorizarse todas las finciones vitales,
la disminucién de la frecuencia cardfaca marcard la conducta a seguir (Johnson
ei al, 1981). cuando la stbstancia responsuble del cuadro es la atropina puede
recurrirse a forzar la diuresis puesto qile el 50% de la droga se elimina ~por
orina, se rccomicndan liquidos abumdantes 3
al, op., cit.). Las arritmias cardiacas se mancjan con fisostigmina si son
supraventriculares, si son transtornos de conduccién o taquirritmias ventri-
culares se recomienda la alcalinizacién con bicarbc;nato o lactato de sodio
y. 5i no responden a esta medida se utilizard fenitoina, lidocaina o pro- ‘

panolol (Johnson et al op. cit.).

Nos referimos ahkora al paciente con enfermedad de Parkin-
sbn_ que ocasionalmente seri visto por el psiquiatra pues usualmente es mane-
" jado por el neurBlogo, Ya hemos mencionado en-pfirrafos precedentes que la
utilizaci6n de anticolin€rgicos en esta entidad nosolégica puede comblicarse
con un sindrome de intoxicacién colinérgica en hasta el 20% de los sujetos ql.ze
sufren esta enfermedad siendo mis: suceptibles los los jv'iejos y con evidencia
de transtoinos cerebrovasf';ulares. Mencionaremos que los cuadros psiquiftricos

. mds frecuentes. en estos enfermos son la depresidn, demencia y psicosis téxicas




:(Caso 1979; ' Calesm ert d]r 1972). Calesia y Ha'ri'amak'ef (1972); reficren
que-de los 153 casos que estudiaron el 50% presentabd datos de demencia, en-
:contrando una relacidn po%ltlva con la duracién de la eni‘ermedad y la edad de ,
‘los pacientes, a mayor edad mayor nfimero de pacientes deteriorados. Refie-
ren que de éstos el 75% recibian anticolinérgicos y el 2% ninfm medicamento,
1'a supresién de la droga en 2 paciehtes no modificé la sintomatologfa menta.
En general el deterioro es descreto y peymite al paciente continual con su vi-
da rutinaria (Caso, op. cit.). Los mismos autores citados refieren que de los
153 pacientes el 37% present6 datos depresivos, no encontraron correlacién
en la duracitn de ia cnfelﬁmdad, las incapacidades motoras y la edad del pa-
ciente. De este 37% ninglno habia tomado L-dopa y cuando se les adininistrs
este medicamento el 71% volvi6 a presentar un cuadro depresivo, no se encon-
tré ninguna relcaitn con 1a administracitn del anticolinrgico. De estos
paéientes 20, 13% presentd sintomat.oiog’ju psicOtica aguda; se encontré
que los pacientes mis severamente efectados presentaban estas nsicosis
con mayor frecuencia, en 17 de estos 20 pacientes la sintomatologia psic6ti-
ca estuvo relacionada con la administrac_ién de drogas, 8 casos relacionados
con L-dopa, 4 con sintic:olinérgicos y el resto con ambas drogas. (Goetz et
(1982) refieren que es frecuente un estado alucinatorio crénico en pa-
cientes que reciben agonistas dopamin€rgicos y anticolinérgicos, De wuna
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 mucrtos o bien imdgese de situaciones angus-
tiantes previamenten vividas. Encontraron que cualquier manipulacién farma-
coldgica que cjecutaron, ya que aumentaran o disminuyeran las dosis dz cual-
quiera de los medicamentos modificaba el cuadro alucinatorio, el éwnento de
cualquiera de las dos drogas lo exacervaba y la disminucitn de 1la dosis de
cualquiera disminufa la intensidad del cuadro po;f lo que sugieren que proba-

blemente la corteza mesolimbica funcione de la misma manera que el sistema

"
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estriado con un am:agonlsmo rcuploco de 105 51sLem'xs dopammﬁ‘ rnco b4 colmézw

Breveniento menc:mnaromm que ]os anuco" mérglcos se indica
en la eanfermaedad de Parl\mson duranue la prlmcra etapa de la enfermedad y
cuando el temblor es el sintoma mds importante, se pLieden utitilzar cn combina-
cién ya sea con un agonista dopaminérgico (L-dopa, bromocriptina, etc,) o aman-
tadina para aumentar los efectos terapéu‘cicos, principalmente mejorar el tem-
blor (Helme, 1978; Poeck, 1977). Caso (op.cit) 1'ecgmiénda iniciar con 4 mg 2
dia en 4 tomas de trihexifendil y la mayor parte de los autores recomiendun au-
mentarla progresivamente hasta la instalacion de efectos secundarios (Helme,
op. cit), Se recomiendan las siguientes dosis:
Etllop]‘aiina (Parsidol) 10-20 mg x 3.
Bem\otropma (Cogentin) 0.5-4 mg x 2.
Biperiden (MAkincton) 1~2 mg x 3.
Trihexifenidil (artane) 1-5 mg x 3,

(Helme, op. cit.; Poeck, 1b1d Franz, 3975)

En cuanto a las situaciones de abuso de los medicamentos
antiparkins6nicos antimuscarinicos ya hemos tocado el tema en el apartado de

intoxicacifn anticolin€rgica por lo que no volveremos a €1,

Nos referimos a wmo de-los puntos mis controvertidos en el
.

manejo de los pacientes psic6ticos que es la utilizacién de los anticolinbr-

gicos, conjuntamente con la medicacifn neuroléptica,

Es bien conecido que la mayorfa de los antif:sicéticos
producen sintomas extrapiramidales secimdarios (Byck, 1975; Hollister 1977)

y algunos autores han considerado que es una caracteristica necesaria aunque



raxmda]es asociados en e'! uso de 'las dragas ant1ps1c0t1¢as, tres de e'Hos

aparecen concomitantes con 1a adm1n1°trac1_ 1 neuro1épt1co y-uno es de apa-
ricidén tardia que ocurre durante 1a'admms_tr‘acié-n~pro1ongada ¢ la supresion
de la droga. Los primeros son, e1’-s'1’n"d':f6mé parkinsdnico, la acatisia y las
racciones dest6nicas agudas; el ﬁltimo e‘s. Ta disquinesia tardfa {Byck, op.

cit.; Hollister, op, cit.; Tune et al 1980).

Obviaremos la descripsitn de los sintomas extrapiramidales

Yy 'se refier a Byck (1975) para una descripcitn detallada de ellos.

Las bases fisiolﬁgicaé de los sintomas e;\"trszi1*a1nidales
aéudos pueden entenderse en términos de los cfectos de los neurq].épticos en el
circuito nigroestriado. Las neuronas dopminfrgicas con sus cuerpos celulares
si‘tu'ados en la substancia nigra en la pars compacta, proyectan sus fibras al
cuérpo estriado en donde ejercen una influencia inhibitoria sobre la actividad
de las neuronas’ colinfrgicas intrinsecas del estriado. los efectos postsinfp-
ticos de la Ach en el estriado son medidas por receptores muscarinicos excita-
torios postsingptica de los receptores ﬁmscarinicos producen ias manifesta-
ciones de los efectos extrapiramidales agudos. Esta desinhibicién de las neu-
ronas colinérgi.cas causadas‘por el neuroléptico pueden ser contrarrestadas
" por las drogés que bloquean a los receptores muscarinicos exitarorios post-
sindpticos (Tune & Coyle, 1980). Se han reportado prevalencias de los sin-
Itomas extrapirami-dales agudos que oscilan entre el 88 y el 23% (Zavodnick,
\1980; dohnson, 1978, Los clinicos usualmente prescriben drogas anticolinér-
gicas de presencia de estos sintomas seccundarios (Johnosn, ibid); Existe
desde hace mucho tiempo un debate entre los psiémiﬁtras. acerca de si la me~

dicacién antiparkinsénica debe ser administ;'ada profilﬁchticamente a todos los

' pacientes en tratamiento neuroléptico o sble aquelloc que exhiben algtn
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. efecto- colateral dado ’(ﬂAi"i"'éfi”éa::iﬁ 1978), : Aéq':lﬁs algimos autores consi-~

deran coni:raﬁfoducenté la administracion dei ‘ahticoliﬁ{:rgico atn en casoé
en que se ﬁrcSentell sintomas extrapiramidales agudos, otros que serpue’den
administrar dﬁmnte 2-4 meses péro no mis y finalmente algurios otros que
argumentan que es antiterapéutico suspender el anticolinérgico, Revisaremos
alguhos de estos puntos de vista. .

Los médicos que se oponen a la administracién rutinaria del
anticolinérgico arguyen que los sintomas extrapirmaidales no ocurren en to-
dos los pacientes, que las dosis altas de antipar}éinsénico pueden producir
efectos colaterales anticolinérgicos como visién borrosa, boca seca y reramen-
te retenci6n urinaria e ileo paralitico, que el costo del tratamiento aumenta,
que no existen cvidencias concluyentes de que los antiparkinsénicos preven-
gan los sintomas extrapiramidales y que los pacientes pueden desarrollar una
psicbsis atropinica, - Aquellos en favor de la administracién rutinaria de la
medicacitn antiparkinstnica sefialan que los sintomas e::frapiranddalcs agu-
dos son angustiantes y molesotos para los apcientes, familia y personal para-
médico, algimos sintomas extrapiramidales como la aquinesia o la acatisia 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 dépssito encontraron que, contrario a lo que usualmente recomendado el
57.4 "k% de los pacientes continuaba recibiendo medicacién antiparkinsénica a
pesal‘v de haber estado recibiéndo el NLP por tiemi)o prolongado y que tres
afios ‘después a pesar de haberse insistido en el hospital en que se realiz6
el esiudio en la disminuci6n del antiparkinsénico, todavia seguian recibien-

do estas drogas el 45.8% del total de la nuestra.
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R1fk1net al. “(J\,978) hace una fevisién[gie la lifél'htilra' en
relacitn a la s{isjnei@idﬁ de dﬁtibarlﬁn%niws en contrando la primera en 1960,
de un tofal de 12 estudios, en 8 sus autores encuentran que no es necesaria la
administracién de antiparkinsénicos de manera sostencida , en dos los resulta-
dos son dudosos y en dos se demuestra 1 menor incidencia y scveridad de los
sintomas extrapiramentales ggudos en los pacientes bajo tratamiento neurolép-
tico con antiparkinsénico continuo.  El autor 1lama la atencién a que en la
‘mayoria de estos estudios no se definieron adecuadamente los sintomas extra-
pimmacntales y que por lo menos c¢n dos de ellos el ératamicnto esadistico
de los resultados apoya la hipGtesis contraria a las conclusiones de los
autores, esto es, que el antiparkinsénico administrado de munera prolonga-
da reporta beneficios al paciente, El y su grupo a su vez realizan um es-
tudio acerca de los bencficios de lu administracion conjunta de procicilidina
y NLP ne relacién a la presentacién de sintomas estrapiramidales agudos defini-
dos en témminos de la escala de Simpson-Agaus a lu cual agregaron 4 puntos,
espontaneidad del discurso, espontancidad mimica, ditonfa acatisia y ademis
valoraron la presencia de aquinesia, Sus resultados muestran que la mitad de
los pacientes que recibieron plancebo en lugar de antiparkns6nico, en un 27%
presentd aquinesia y €1 19% present6 como Gnico sintoma extrapiramidal aqui-
-nesia. El autor sefiala que en muchas ocasiones la aquinesia se confunde con
depresién 0 esa;uizofrﬂnia residual y que por lo mencs la mitad de los pacien-
tes que presentan este sintoma responden al mencjo con antocolinérgico. Asi
mismo’ menc1ona que la acatisia en ocasiones que presentan cste sintoma
respon‘den al manejo con anticolinérgico., AsI mismo ,enciona que la acatisia
en ocaxiones se confunde con agitacifén psicomotora secundaria a la propia en-
fermedad y en la gran mayoria de los casos tambi€n este sintoma responde al
anticolinérgico. En cuanto a la posiblilidad de que el anticelinfrgico agra-
ve los sintomas parasimpaticoiiticos, el autor ha encontrado que disminuir la

dosis de antiparkinsénico beneficia menos al paciente disminuci6n del antipsi-



cbtico, En sintesis eljaufor concluye que el uso sosfencido de los antipar-
kinstnicos en los pacientes tratados con NLD estd favorecido con el balance
riesgo, en la reduccidn del-riesgo de mal diagnositar'lds sinomas entra-
pirmaidales agudos que simulan psicopatologia y el menor margen de bosib1i~

" iidad de que el paciente poco metivado a tomar el medicamento 1o suspénda
por la presentacion de sintomas cxtrapiramentfiﬁs. Considera pues que la
eliminacifn o reduccidn de los sintomas cxtfapiramidalcs cs muy importante no
5610 por el alivio inmediato de los sintomas sino por ¢l propiciar wna acti-
fﬁd.positiva del paciente hacia su tratamiento,

Shen (1981) elabora cqnsideraciones semejantes a Tas

que hace Rifkin en relacidn a la aquines%a para la acatisia y ofrece como
m&astra del problema dfagnéstico que: este sintoma representa la-gran cantddad
dé reportes en la Titeratura acerca de casos de acatisia, El autor ﬁenciona
que el sintoma se representa en aproximadamente el 45% de los pacicentes en
tratamiento neuroléptico y considera como 1a medida mds sencilla y mesno ries-

gosa-el empleo adecuado de Tos atiparkisGnicos y en raros casos del diazqpam.

Van Putten (7978) se ha encargado de estudiar las razones
por las que los esquizofrédnicos rechazan el tratamiento mediumentoso, coms
sicera que las principales razones para el rechazo incluyen la presen&acién de
sintomas extrapriamidales, principalmente actaisisa y aquinesia, una probre
‘relécién médito paciente o la ﬁreferencia del paciente a continuar su existencia
esquizofrédnia, IEn relacibn a los sintomas extrapiramidales dice, "afn los
sintomas extrapiramidales mds sutiles son dificiles de soportar y si el médico
no los detecta y los trata el paciente actfia por su cuenta y deja de tomar
las drogas. Esta paciente indudablemente se sentird mejor pocas semanas des-
pués de la suspensién y probablemente concluya §ue ests mejor sin éstas. ‘Al

igual que otros autores ya mencionados llaman la atenci6n acerca de los pro-
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b]cm:':\sdlagnéatlcos entl;eﬂ : la aCatisié_ ¥ zi’quiﬁesia 'y lo_s ;siniomaS psiqc-stbj._'éos{
hace énfasis en la subjetividad del p'z{léiente‘ en estos :sf!"ntomés psicéticos,
hace énfasis cn la subjetividad del pa;ie’n“ce‘ en estos Siutpinés. En la acati-
isia menciona que el puaciente la vive mis como un estado emocional, una sen-
sacién subjetiva de desco o necesidad de moverse acompafiada de un malestar
emocional que casl siempre se experimenta como ego alienante, considera que
wa vez que el paciente ha probado el alivio con antiparkinsénicos buscarﬁ con-
ciente ha probado el alivio con antiparks6nicos buscard conseguirlo cada vez
que reaparczca el sintoma. En relaci6bn a la aquinesia refiere que el pacien-
te la vive como una faita de J‘ntgrc;s, impulso o ambicidn, frecuentemente se
preocupa excesivamente por molestias somiticas y solicite exf@menes fisicos y
andlisis clinicos. Al jgual que Rifkin (op. cit.) ha encontrado rumidiaci("m
suicida que desaparece con un adecuado manejo anticolinfrgico. También men~
ciona que no ;és raro «ue cl paciente interprete 105 sintomas y los incluya en
sus sistema delirvante. .Dice que las aguinesias sutiles son priucij)almeni:e
subjetivas y solamentc una prueba con anticolinérgicos, a veces en dosis altas
o la completa suspensién del NLP pueden demostrarla, Es incierto tedavia si
estos hallazgos tienen relacifn con la observacién de Jellinek (1977) acerca
de la resisfec:nia del esquizofrenico a suspender el anticolinérgico y méds que
nada el supuesto efecto euf6rico o elevador del talante que le adjudica a el
_biperiden y trihexifenidil.

Chouinard y asociados (1982) en ctro estudio con paciéntes
esquizofrénicos crbnicos bajo tratamiento prolongado con flufenacina de depé-
~ sito, encontr6 que el 69% de su muestra de 50 requiri6 antiparkinsénico en
forma regualr a lo largo de 7 meses que: dur6. el estudio despufs de haberlo
suspendido a todos en la semana, Menciona que alginos de estos pacientes
tenfan tal necesidad del antiparkinsénico que 61 y sus enfermeras se engaron

a cooperar si no se le reinstalaba el medicamento. Encontr6 -ademis que en



el exfmen neurol Ggité sin'la }:lilrmiiiis'trac;ién' délﬂ é.ﬁfiparkmsénlco 1 79%

de los pacmeLes presentaba sintomas parlxmsonlcos y que a- pesar de que se hd-kr '
bbia reinstalado Ja medicacidn antlparkznsénlca al final del estudio el 69%

de los pacientes continuaba con estos sintomas, El 94% de les pacientes
prgsentaba por lo menos el sintoma extrapiramidal en las medicaciones basales

porcentaje que disminuy6 al 75% en la semana 28 cuanto ya se administraba la

_ procilicina. -Encontr6 que el sintoma extrapiramidal con mayor prevalencia y

mej'or respuesta al tratamiento anticolinérgico cra la rigidez que disminuyd

del 71% a 29% con la reinstalacién del antiparkins6nico, ésta e.ra seguida por
el temblor y los movimientos expresivos auntomiticos, La aquinesia la registr6
en el 44% de los pacientes sin anticolinérgico, cifra que'djsminuyﬁ a 21% cuan~

do se reinstalaba Este.

Manos y col. (1981 i, 1981 i} en un estudio doble ciego de

deprivacitn anticolinérgica en 100 esquizofrénicos, cncuentra quc cl 96% de

" los pacientes en el grupo placebo presentaba sintomas extrapiramidales agudos

el 68% de tal severidad que ameritaban la temminacién del estudio en contras-
te con solo el 4.35% del grupo con substancia activa.. Ademds registraba la -
evolucidn de la sintomatologia mental y encuentra que el 66.6% de los sujetos
en el grupo placebo contra solo 8.7% de los que recibian trihexifenidil pre-
sentaron sintomas’ psic6ticos o sintomas £isicos relacionados con la supresitn
del antiparkinsénico que recibian antes del estudio. Menciona que la sinto-~
matolqgi'é psic6tica incluye ideas delirantes de referencia y persecusién,
nihilistas, sensaciones de cambios corporales, voces criticas y hasta aluci-
naciones visuales, en cuanto a las quejas somdticas la mayor parte se relacio-
nan con sintomas extrapiramidales como la aquinesia y la acatisia pero exis-
ten otras que no guardan esta relacifn como sentir que se quema el cuerpo por

dentro,




V'm Iumsmen (1980) mencioita que (‘1 tTaLam:Lento ncuroletlco
. provoca . sfntomas como pCrdch. de la auto cs’clm_, di 5xmnuc16n de la emotividad,
k apatia, JIlaCthldnd dlsmmumén de la cspontar;omad que 1)u°den dlagnObtlcarse
como esquizofrenia residual, deplcsmn o aquinesia y- que la utilizaci® on de an-
ticelin6rgicos podria ayudar a diferenciarios, asevera que el beneficio que re
ciben muchos de estos pacientes con la utilizacifn de antidepresivos tricicli-

cos podria deberse a su potencial anticolin€xgico.

Jellinek, Gardos 'y Colec (198L) en un estudio similar al de
Manos obtienen resultados muy similares. Ellos estudiaron en un procedimien-
to doble ciego los efectos de la .supresién de antiparkinsénicos en 32 pacien-
tes externos esquizofrénicos. E1 62% de los pacientes en el grupo placebo -
mostraron efectos adversos de la supresion anticolinérgica. Incontraron que
dentro de Ias primeras dos semanas subsccucnites a-la suspensidn de la droga
los sintomas wis frecusntes eran la ihquictud » los movimientos involuntarios
de los miembros inferiores, la ansiedad, las alucinaciones y las quejas fisin '
~cas. Durante las siguicntes dos semanas los sintomas que se presentaron con
mayor frecuencia fue‘ron la hipomotilidad y 1a depresién (evaluadé con el per-
fil de estados de 4nimo). Por otro lado reportan que los pacientes que toma-
ban trihexifenidil y biperiden mostraben una instalacifn mds temprana de los

efectos adversos de la supresidén que aquellos que tomaban benzotropina.

Por otro lado, Tune Y Coyle (1980) repoitan que un nivel sé-
rico de anticolinérgico menor de 0.7 pmol de ccuivalentes de atropina no pro-
porcionan mejorfia en los sintomas extrapiramidales agudos y que en un estudio
de niveles séricos de pacientes que recibian ura misma dosis de la droga se

encontraron variaciones hasta de 100 veces el valor, desde cantidades no de-
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tectables a concentfaﬁionési mic‘romdlérr_e’s‘lo ‘que. sugiere 'que"una dosis ar-
bitrariamente pféesfableci&q puedé no ‘tenér 10s mismos efectos -en ‘diferen-
tes sujetos y que serd nccesario ajustar las dosis de antiparkinsénicos in-
dividualmente. Fn su estudio encontraron que sujetos que recibian las dosis
miximas recomendadas de benzotz‘opim;x Yy que a pesar de €sto presentaban sinto-
mas extrapiramidales mostraban niveles séricos sde anticolinérgico menores de
0.7 pmol de equivalentes de atropina y que aumentando la dosis hasta supe-

rar estas concentraciones los sintomas extrapiramidales disminufan.

Una de las razones que con mayor frecuencia se arguyen para
recomendlar evitar administrar el antiparkinsonice de rutina es que disminuyenl
los niveles séricos de ncuroléptico, en éSpccial la clorpromazina (Rivera-
Calimiin, 1976) y algunos autores han 1llegado a pensar que este podria ser el
mecanismo por el cual alivian los sintomas extrapirvamidales a pesar del evi-
dente efecto benéfico en la enfermedad de Parkinson de estos medicamentos an-
ticolinérgicos y de que algunos autores tampoco han encontrado relacidn entre
el nivel s€rico de CPZ y la presentacidn de los efectos extrapiramidales ---
(kolakowska, 1976). Recientelﬁente Simpson, Cooper et al (1980) han reportado
resultados opuestos. Estos autores midieron los niveles séricos de CPZ en 21
* pacientes esquizofrénicos hospitalizados que fecibizm CPZ-placebo. No encon-
traron cambios Significati\roé en los niveles s€ricos del neuroléptico en las
dos fases del .estudio, Los aufores critican los estudios anteriores referen-
tes a las influencias de les an’ciparkinséhiéos én los niveles séricos de anti-
psicéticos y encuentran en la mayoria defectos én el disefio experimental tales
como la falta de controles, el uso concomitante de otras drogas, las grandes
variaciones en las dosis, el tamafio de las muestras y otros, deficiencias que

tratan de superar en su estudio,




En el otro extremo de la balanza estdn autores como Singh
t1979) que consideran que el ompieo de antiparkinséni;:os en imcicnt"es bajo tra
tamiento neuroléptico puede detener o revertir los logros terapéuticos, Este
autor, en un disefio ABA' con periodo intermedio recibiendo antiparkinsc‘_mico y
en procedimiento doble ciego encontrd cambios significatives en la cooperativi
dad, desorgunizacién del pensamiento, dificultad en el pensamiento abstracto,
contenidos del pensamiento bizarros, interpretabilidad, ideas i)aranoidcs, de~
lirios, dcsorioﬁtacién e insomniq.» Refiere que los cfectos céntruterapéuti-
cos del antiparkins6ico cuando se introducia en las etupas tempranas del
régimen farmacolbgico fueron principalmente en el drea de 1los pardmetyos so-
ciales, mientras que la introduccidn tardia influfa principalmente en los
pafrémetros congnitivos. Dice que cn general las intervenciones antiparki-
stncias se caracterizaban por un inc.rcmchto en cl aislamiente social, el f)en—
samiento esquizofrénico; el pensamiente bizarre y la ideai6n parancide
y al mismo tiempo una disminucitn de la tendencia a la exitacifn, elacién
y una aumento en lgi ansiedad y aplanamiento afectivo, También encontr6 que
el insommio aumentaba y el pulso disminuia, &l aufm~ administré benzotro-
pina a un grupo de pacientes psicoticos no tratados y cncontrd que su .con-
dici6n se empeoraba, este agravamiento fue mis ostensible en los pardmetros
sociales, en el pensamietno -estereotipado, en la tensién y en ¢l aplanamient-
to afectivo con una disminucién ern la elaci6n, el pulso, alucinaciones y
en el ﬁfecto inapropiado. En otro trabajo, (Singh y Kay 1978) los auto-.

‘res encuentran que los efector contraterapéuticos de los antiparkinsénicos
son mis evidentes en los casos de psicosis esquizoferinforme con buen pro-
héstico, principalmente en los pacientes 'catﬁtﬁr_licos. Estos bacientos se
caracterizan f)or los siguientes sintomas clinicos, oscilacién en las sin-
tomatologia, alucinacioneé , iluisiones y delirios cambiantes, ensofiaciones;

. excitaci6n transitoria o general, confusi6n y wm tinte afectivo marcado o




vdle, Ly,

instalacifn ni la supresién de antiparkisénicos en pacientes csquizofréni-
cos crénico bajo tratamiento neuroléptico producia modificaciones signifi-
cativas en la severidad de las psicosis medida en una escala psiquidtrica

(BPRS).

La mayor parte de los autores estén de acuerdo en que
los anticolinérgidos pueden agravar la sintomatologia de la disquinesia
tardia por algumo de estos tres mecanismos:
1) la disminucién de los niveles s€ricos del neuroléptico,
2) el bloqueo de la recaptura de la dopamina por el sinaptosoma, y
~3) el agrava:mient'o del desbalance be;)mnijld,‘/zlcetilcolina en el cuerpo estraido
a raiz del bloqueo de los receptores muscarinicos. (Klawans et al, 1980; -
Ferlach, 1977; Tamminga et al, 1977},
Algunos de estos autores picnsan que puede utilizarse el antiparkinsénico pa-

ra detectar casos de disquinesia tardia que afin no se han manifestado.

Finalmente mancionaremos que algumos autores han considerado
qﬁeel balance monoaminas/acetilocolina estd involucrado ‘en las enfer"medades
‘afectivas (Davis y Janowsky, 1975 Mcca‘rley, op, cit,3 Siéaram et al, 1982)
arguyéndose como evidencia el control de algunos cuadros maniacos con fisos-
tigmina {Davis y 'Janowsky op, cit,) y recientemente la simiiitud de los patro-
~.nes del suefio REM en la depresifn con aquellos provocados por la fisostigmina
V(Macar’ley op, cit, y Sitaram et al, op, cit,}) En cuanto al manejo de la de-
presién la @ica referencia que encontramos acerca del usc de anticolinérgicos

es de Rasper (1981) que reporta buenos resultados en pacientes severamente

deprimidos que fueron manejados con biperiden.
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' CONCLUSIONES,

Es cvidente que el cuerpo de conccimientos de que hoy

dia sc puede valer el psiguidtra para establecer terapias mds racionales es muy
amplio. En este trabajo hemos visto que el manejo dc los anticolin€rgicos no
es tan sencillo innocuo y fdcll de entender y son éstas unas de las drogas a
las que se didican menos tiempo en los cursos de psic‘of:mnacologin, menos espa-
cio en las obras del mismo tenor y porque no decirlo que despiertan menos in-
terés en los psiquifitras en cuanto a conccer amplizmente su farmacologfa, sus
indicaciones, sus peligros, etc.. Drogas que, por otro lado, como ya hemos men-
cionado antes, se utilizan con una frecuencia mucho mayor de la recomendada

usualmente,

Considero que, a pesar de sér la acetilcolina él primer
neurtotransmisor conocido y sus antagonistas una de las drogas mds antiguas, per-
sisten todavia muchas incdgnitas por resolver, tanto en la psicofisiologia nor-
mal, como en el de la psicofarmacologia en relacién a los efectos de las drogas.
Por ejemplo, mencionamos que los anticolinéréicos tienen efectecs im;ﬁortantes en
la formacibn de los engramas de memoria, en la adquisicidn de respuestas condi-

cionadas y en los procesos emocionales vinculados a éstas, a mi saber no se ha

. ‘b :
abordado en el terreno de la investigacidn psicofarmacolégica los efectos que a

.este nivel ocasionan en los pacientes esquizofrénicos que los reciben o la
1

importancia que tienen en el mancjo de los pacientes de;}rimidos con antidepre-
sivos con potencial anticolinérgico importante, Existe alguna investigacién
acerca de la accidn de los prec_u.rsores de la acetilcolina en especial de la
fosfatidilcolina (comi)onente de .la, lectina en los trastornos de memoria en
cuanto a mejorarla (Wurtman, '1982') pefo no en el sentido inverso, las acciones

de los anticolinérgicos en pacicntes psiquiftricos que presentan deterioro de




ésta, o en aquellcs que reciben TEC, No estarcmos agravando un transtorno de
la memoria en-un-paciente’con un proceso demencial al manejarlo con una feno-

tiacina de alto poder anticolinérgico como la tiridazina?

Otro puﬁto que escasamente s¢ ha abordado es el manejo de
las depresiones con anticolinérgices, al parecer los intentos de mancjar los
cuadros maniacos con fisostigmina han tenido éxito y empiezan a reproducirse
los fesultados. Se han encontrado evidencias de que las alteraciones en el
suefio del paciente deprimido podrfan ser scctmdﬁ.rias a una hipersensibilidad
de los receptores muscarincios a mivel central. por 1o mznos de la foimacién
reticular y se invoca ula probablé similitud cn los mecanismos neuronales re-
gulatorios entre el suefio y los estados afectivos, ¢no se antoja apremiante
investigar la accidn de los anticolinérgicos como antidcfxresivos para apoyar

o destruir esta nueva teorfa?

E Atn en el cann_ﬁo que parecia ya suficientemente investiga-
do, el de la 'terapia conjunta NLP/ antiparkinsénico ahora vuelve a colocarse
en un plano inq)ortantla, en verdad es tan innocuo o tan benffico para el pa-
ciente privarle de los anticolinérgicos, los hallazgos recientes parecen
apuntar en direccifn contraria, hecho que por lo demds no hace mds que exf)li«

‘car la conducta real del psiquiatra, pues alin en los USA en donde se tiene
mucho mds cuidado en la prescripcidn por las inmplicaciones legales que esto
tiene, .1os psiquidtras continfian recetando el antiparkinsénico aun cuando ted-
Vricamente no estaba justificado. &No serd de tomarse en consideracidén, menos
' cuanto nos 115111& la atencidn acerca de la reisistencia del paciente a abandonar
ésta medicacitn probablemente nos estd tratando de mostrar algo muy importante?
Si como dice Yan Putten atn los mis sutiles sintomas extra piraﬁridales son
dificiles de soportar, ino merecer los pacientes el acceso a una droga que los

mitigue? Si por otro lado nuestrcs tatamientos pueden provocar efectos cola-
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feraies taiés tquer los b;p‘odemosr cunfundir con exacervaciones.del proceso psicd-
ticé, ¢no podriamos porporcionarnos mis franquilidad al evitarlos con el uso

de los anticolin&rgicos? Claro que no todo es tan sencillo, para poder hacer-
1o necésitamos conocer adecuadamente las drogas que mancjamos, estar siemp;*e

pendientes de uma posible intoxicacifn anticolinérgica, siempre pendientes de
las drogas que prescribimos a’nuestros pacientes, RNunca olvidad, por ejemplo,
que las fenoticinas tienen una alto poder anticolinérgico, que los antihista-

mincios de uso comfin los soluciones oftdlmicas, los antidiarreicos contien po-

der antropinico y que deben usarse juiciosamente. Mo'gustari'a referir aqui cl
caso que se me presentd recientemente, un paciente de 60 afios con mis de 20

afios de hospitalizacifn, con Dx de esquizofrenia paranoide, manejado habitual-
mentecon 60 mg de tiﬁopropériacina, 15 mg de trihexifendidil, 50 mg de levo
mepromazina que presenta una virosis respiratoria para la cual sc le prescribe
clorferinamina y como presentara ademds uvna conjuntivitis, de motu propio se
aplicaba unas gotas que por desgracia en esa ocacidn contenfan atropinicos, el
paciente sufre una exacervacifn en su cuadro psicético, se decide aumentar el
NLP potente, el paciente presenta con esto un estado miniatiforme, con alucina-
ciones e ilusiones visuales exacervacitn de sus ideas delirantes, Afortunadamen-

se termind la clorferinamina en el hospital y el paciente mejora discretamente,

sospechamos entonces una intoxicacifn anticolinergica, suspendemos el tratamien-
to establecido y le mantenemos con diazepam 3 dfas despu€s el paciente habia
retornado a su estado psicético previo, curlosamente el paciente al mejorar nos

insisteI en que le administremos trihexifendidil pues de lo contrario se siente

mal, una semana después lo vemos triste con unas ideas excesivas de culpa, con

"mltiples quejas somiticas, sumamente angustiado, decidimos reinstalar el tri-

hexifendil y al dfa siguicente el paciente nos lo agradece observindole con buen
taleante y sin més quejés somiticas, de cualquier manera decidimos administrarle
haloperidol con lo que ha evolucionado satisfactoriamente, Probablemente no
tenga ning(m valor esta anfcdotz desde una perspectiva heuristica, sin embargo

fue el que motivé mi interés en este tema y creo que en algin momento de su vida




profesional cl psiquiatra se enfrenta a casos similares y que pueden pasar
inadvertidos, que se resulven las mﬁs de las veces fortuitamente, a mi manera
de ver las coasas, por la escasa informacidn que recibimo:;: acerca de estas
drogas. Asi, espero que este trabajo pueda servir a alguién mds en la planea-
ciéﬁ de un esquema terapdutico mis 1'z1éiona1 y benéfico para sus pacientes.

r'd
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