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e FISOSTIGMINA: ANTIDOTO DE ANTICOLI-
NERGICOS

La Fisostigmina o Eserina es un alcaloide obtenido a
partir del Haba del Calabar, semilla desecada del «Phy-
sostigma venenosumy», planta leguminosa originaria del
Africa Occidental. Farmacologicamente, se presenta en
forma de cristales incoloros, que en contacto con la luz o
el aire adquieren un tinte rosado por la formacioén de ru-
breserina (1).

Su estructura quimica corresponde al éster del 2, 3, 3a,
8a-tetrahidro-5-hidroxi-1,3a, 8-trimetilpirrolo (2, 3-b)-indol
metilcarbamato (2).

La fisostigmina es ligeramente soluble en agua (1:75),
bastante soluble en alcohol (1:10) y muy soluble en cloro-
formo (1:1) (1).

Las soluciones acuosas, especialmente en presencia de
alcalis, sufren progresivos cambios de color, por oxida-
cion del compuesto, formandose primeramente rubreseri-
na, llamada asi por el color rojo que presenta, y posterior-
mente, los derivados llamados eserina azul y eserina ma-
rron. La degradacion final supone una primera ruptura del
grupo metil carbamico por hidrélisis con pérdida de meti-
lamina y didxido de carbono y formacién de eserolina.
Tanto la rubreserina como la eserina azul conservan la ac-
cion farmacologica de la fisostigmina pero atenuada hasta
un 1 % de su actividad original. La eserolina carece prac-
ticamente de accion farmacologica. Por lo tanto, la apari-
cion de color en las soluciones de fisostigmina indica siem-
pre una disminucion de su actividad (2).

La esterilizacion de la solucion puede obtenerse calen-
tando durante 30 minutos entre 98 y 100°C en presencia
de un bactericida, o por filtracion, siendo siempre preciso
la adicién de un antioxidante.

Ademas de la eserina base, también se utilizan algunas
de sus sales, siendo las mas frecuentes el sulfato y el sali-
cilato. Las soluciones de cualquiera de estas sustancias
deben conservarse herméticamente cerradas para evitar su
oxidacion y en envase opaco para protegerlas de la luz (1).

ACCION FARMACOLOGICA. La fisostigmina es una
anticolinesterasa reversible, que ejerce su accion parasim-
patico-mimética por formaciéon de un complejo 1abil con

el enzima colinesterasa, inhibiendo asi la destruccion de
la acetilcolina y prolongando sus efectos. Esta inhibicion
se ejerce por mecanismo competitivo, con formacion de
un complejo enzima-sustrato (en este caso enzima-inhibi-
dor) produciéndose posteriormente la particion de la mo-
lécula del inhibidor (fisostigmina) con carbamilacion del
enzima, regenerandose por hidrolisis el enzima acetil-co-
linesterasa.

Este mecanismo de accion es similar al de la neostig-
mina, aunque las acciones muscarinicas de la fisostigmina
son mas pronunciadas, y las nicotinicas mas débiles (2).

A diferencia de los demads inhibidores de la colineste-
rasa, tales como la neostigmina, la piridostigmina y el edro-
fonium, la fisostigmina atraviesa la barrera hematoencefa-
lica, gracias a la ausencia en su molécula de la amina cua-
ternaria cuya carga positiva convierte en dipolo las molé-
culas de los otros compuestos. Asi, la accion colino-mi-
mética de la fisostigmina se ejerce tanto a nivel central
como periférico (4).

APLICACION CLINICA. Aparte de su empleo en pre-
parados oftalmolodgicos de uso topico, la aplicacion clini-
ca mas evidente de la fisostigmina es como antidoto de la
accion central de sustancias con propiedades anticolinér-
gicas. Ciertas plantas, como la Amanita muscaria, la
Atropa belladonna, y la Datura stramonium, asi como cier-
tos preparados oftalmicos, antihistaminicos, antiespasmo-
dicos, antiparkinsonianos, y, sobre todo, neurolépticos y
antidepresivos pueden inducir un sindrome toéxico antico-
linérgico, con manifestaciones de origen central y perifé-
rico (4). Las manifestaciones toxicas por bloqueo de la
neurotransmision colinérgica en el sistema nervioso cen-
tral incluyen psicosis delirante, alucinaciones, desorienta-
cion temporoespacial, convulsiones, sensacion de angus-
tia, e hiperactividad psicomotriz. Las manifestaciones pe-
riféricas son secundarias al bloqueo parasimpatico, e in-
cluyen taquicardia, midriasis, ruboracion facial, sequedad
de piel y mucosas, pirexia, retencion urinaria y reduccion
o paralisis del peristaltismo intestinal.

Los efectos toxicos periféricos pueden ser contrarres-
tados con cualquier medicamento inhibidor de la colines-
terasa, pero solamente la fisostigmina puede contrarrestar
los efectos toxicos centrales. Sorprendentemente, y a pe-
sar del gran aumento en estos ultimos afios del sindrome
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toxico anticolinérgico, no existe en el mercado espaiiol nin-
guna preparacion parenteral de fisostigmina para uso hu-
mano. Los antidepresivos triciclicos, algunos neurolépti-
cos, y los fAirmacos anticolinérgicos empleados para con-
trarrestar la accidon parkinsonizante de estos ltimos, son
los principales responsables del gran aumento en la fre-
cuencia del sindrome téxico anticolinérgico, observable
en la ultima década (5).

Junto a los signos severos de toxicidad, es importante
mencionar la importancia producida por farmacos antico-
linérgicos, principalmente los antidepresivos triciclicos y
el neuroléptico tioridazina, sintoma cuyo origen, central o
periférico, no ha sido aun determinado. Esta reaccion se-
cundaria, generalmente poco importante para, el enfermo
depresivo que ya sufre una inhibicién marcada de su libi-
do, resulta muy desagradable para otros pacientes de libi-
do normal que reciben triciclicos para tratamiento de tras-
tornos tales como la narcolepsia y la neurosis fobica. En
estos casos, resulta aconsejable el tratamiento sintomatico
con un colinérgico periférico, como, por ejemplo, la neos-
tigmina. Si este tratamiento falla, resulta razonable supo-
ner que la fisostigmina pudiera corregir la impotencia ya-
trogena.

DOSIS COMO ANTIDOTO. En casos de intoxicacion
por sustancias anticolinérgicas, 1 mg de salicilato de fi-
sostigmina, administrado por via intramuscular, produce
un dramadtico alivio en un plazo comprendido entre 15 y
45 minutos. Sin embargo, la rapida desactivacion de la fi-
sostigmina hace que el cuadro toxico recidive facilmente,
generalmente a los 60-90 minutos, siendo entonces nece-
sario repetir la dosis. Dosis superiores a los 2 mg son rara-
mente necesarias o aconsejables.

Durante el tratamiento de la intoxicacion por anticoli-
nérgicos, el pulso, la motilidad intestinal, la dilatacion pu-
pilar, la diuresis, y el estado mental del paciente deben ser
controlados continuamente. La motilidad intestinal, el pul-
so y el estado mental son variables que responden muy ra-
pidamente, generalmente en unos pocos minutos. El dia-
metro pupilar y su respuesta a la luz no son buenos indi-
ces para medir la eficacia terapéutica de la fisostigmina,
ya que la midriasis puede persistir por horas e incluso dias
después de haber sido eliminados los demas sintomas to-
xicos. Si a los 15 minutos de administrar la primera dosis
no hay ninguna normalizacion de las constantes vitales, y
tampoco aparecen signos de toxicidad colinérgica, una
dosis adicional de 1 o 2 mg debe ser administrada. Esta
pauta debe continuarse hasta que mejora el estado clinico
del paciente o hasta que se observan signos de toxicidad
colinérgica. La corta duracion de la accidn de la fisostig-
mina proporciona un margen de seguridad, pero al mismo
tiempo requiere su administracion frecuente hasta la eli-
minacién del cuadro téxico anticolinérgico (6, 7, 8). Por
el momento, no existe experiencia clinica con el empleo
oral de la fisostigmina, aunque se absorbe bien por el tubo
digestivo (3) y es previsible que las preparaciones orales
de este farmaco faciliten su uso como antidoto.

EFECTOS TOXICOS DE LA FISOSTIGMINA. Los
efectos periféricos de la fisostigmina son los propios de la

Mayo, 1979

estimulacion colinérgica-parasimpatica. Esto incluye mio-
sis, sialorrea, rinorrea, hipersecrecion bronquial, epifora,
hiperhidrosis, vomitos, diarrea, c6lico abdominal, colico
biliar, aumento de la frecuencia y urgencia urinaria, dis-
nea, y bradicardia. La complicacién aguda mas seria de
una dosis aislada de fisostigmina seria un ataque asmatico
agudo o un bloqueo cardiaco, pero la respuesta toxica mas
comun consiste en nauseas y vomitos.

ANTIDOTO. Los efectos toxicos de la fisostigmina se
contrarrestan con sulfato de atropina, a dosis de 0,5 mg
para contrarrestar cada miligramo de salicilato de fisostig-
mina administrado (9). En ocasiones, puede interesar no
contrarrestar la accion central de la fisostigmina, y en esos
casos pueden emplearse anticolinérgicos de accion perifé-
rica exclusiva tales como bromuro de glicopirronio o bro-
muro de metil-escopolamina.

La administracion intramuscular de glicopirronio es
efectiva para contrarrestar los efectos colinérgicos perifé-
ricos producidos por dosis 5 a 10 veces mayores de fisos-
tigmina (10). La metil-éscopolamina contrarresta los efec-
tos de dosis 3-4 veces superiores de fisostigmina (11),
aunque a bajas dosis de fisostigmina (0,25-0,75 mg) es
mejor utilizar una dosis equivalente de metil-escopolami-
na para prevenir efectos periféricos desagradables (12).

ACCION CENTRAL DE LA FISOSTIGMINA. A dosis
de 0,5 mg administrados por via intramuscular o por via
intravenosa lenta (disuelta en 10 ml de suero salino fisio-
logico administrados a lo largo de 4 minutos) no se obser-
van efectos centrales subjetivos caracteristicos (12). A do-
sis de 1,5-2 mg ya se observa un sindrome téxico central,
caracterizado por sedacion, inhibicion psicomotriz, pobre-
za verbal y del pensamiento, inexpresividad facial, nau-
sea, y trastorno depresivo del afecto (13).

La fisostigmina ejerce una influencia clara en el apren-
dizaje, aunque esta accion es compleja. A dosis bajas, pa-
rece favorecer la adquisicién de memoria a corto plazo
(14), y ciertamente antagoniza la dificultad en la adquisi-
cion de memoria, secundaria al bloqueo anticolinérgico
central (15). A dosis ligeramente superiores, sin embargo,
parece dificultar la retencion de informacion en la memo-
ria a corto plazo (16). No se ha demostrado ningtn efecto
sobre los mecanismos de consolidacion de la memoria.

Otros efectos centrales interesantes de la fisostigmina,
a pequefias dosis, son la induccion de suefio REM (17)
(18), asi como de actividad onirica, indistinguible de la
que espontaneamente se produce durante el suefio (19).

La fisostigmina a pequefias dosis, aumenta los niveles
subjetivos de sensibilidad dolorosa, produciendo asi un
relativo efecto analgésico (20).

CONTRAINDICACIONES DE LA FISOSTIGMINA. A
causa de su accion colinomimética, la fisostigmina esta
contraindicada en la diabetes, gangrena, insuficiencia cir-
culatoria coronaria, bloqueo cardiaco, tlcera péptica, hi-
potiroidismo, enfermedades respiratorias en general y as-
ma en particular, colitis ulcerosa, obstruccion intestinal,
prostatitis, glaucoma, embarazo, miotonia congénita y mio-
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tonia atrofica.

OTRAS APLICACIONES DE LA FISOSTIGMINA. El
interés de la fisostigmina en psiquiatria no se limita a su
uso como antidoto de las intoxicaciones con triciclicos y
otros anticolinérgicos. El desarrollo, frente a las teorias
«puras» de alteracion catecolaminérgica en la psicosis
maniaco-depresiva y en la esquizofrenia, de otras hipo-
tesis que incluyen la posibilidad de alteraciones centrales
en el equilibrio colinérgico catecolaminérgico, ofrece un
marco teorico para nuevas aplicaciones clinicas (21).

Asi, la infusion endovenosa lenta de 3 mg de fisostig-
mina induce un alivio inmediato de episodios maniacos (7)
(18). Esta mejoria clinica, sin embargo, dura solamente
unas pocas horas, repitiéndose tras una nueva administra-
cion de fisostigmina. Los resultados obtenidos en la psi-
cosis esquizofrénica son menos convincentes (18), y los
resultados en sindromes depresivos son mas bien negati-
vos. Esta accion farmacoldgica parece confirmar la hipo-
tesis de que hay una deficiencia colinérgica relativa a ni-
vel central en la fase maniaca de la psicosis maniaco-de-
presiva, mientras que en la fase depresiva se produce el
fenomeno contrario, con excesiva actividad colinérgica
central (23). Incidentalmente, esta hipotesis hace pensar
que la accion terapéutica de los triciclicos puede estar re-
lacionada no s6lo con el aumento de la disponibilidad de
catecolaminas en los espacios sindpticos, sino también
con su accion inhibidora de la neurotransmision colinérgi-
ca central.

Otros trastornos en los que la fisostigmina parece
aportar resultados terapéuticos positivos son la disquine-
sia tardia, un sindrome motor inducido por la administra-
cion croénica de neurolépticos (24), y la Corea de Hunting-
ton (25).

Aunque el alivio producido por la fisostigmina es de
corta duracion, es razonable suponer que aquellos casos
que responden positivamente podrian ser tratados mas efi-
cientemente con una preparacion que permita la perma-
nencia de niveles terapéuticos en plasma durante largo
tiempo, o con precursores de la acetilcolina, tales como el
clorhidrato de colina.

Por otra parte, existe evidencia de que los medica-
mentos anticolinérgicos utilizados para combatir la sinto-
matologia extrapiramidal inducida por los neurolépticos,
disminuyen la accion antipsicética de los mismos (25).
Aunque los resultados obtenidos con fisostigmina en el
tratamiento de las psicosis esquizofrénicas no son convin-
centes, si resulta posible que la administraciéon conjunta
de fisostigmina y neurolépticos potencie la accion antipsi-
cotica de los mismos.

A nivel tubero-infundibular, esta bien demostrada la
capacidad de los neurolépticos para inducir aumentos en
la secrecién de la hormona prolactina (26), asi como la
correlacion entre la actividad antipsicotica del neurolépti-
co y su poder de aumentar la secrecion de prolactina (27).
La medicacion anticolinérgica induce una inhibicion rela-
tiva del efecto prolactinogénico de los neurolépticos (28),
lo cual parece favorecer la hipotesis de que los mecanis-
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mos de transmision colinérgicos y dopaminérgicos se equi-
libran de manera analoga a nivel tubero-infundibular y a
nivel mesocortical. La influencia de la fisostigmina sobre
la accion prolactinogénica de los neurolépticos no ha sido
bien explorada, aunque ya existe un proyecto espafiol en
curso sobre este problema (29).

CONCLUSION. Una sustancia activa poco conocida,
la fisostigmina, se revela como un eficaz antidoto de un
sindrome cada vez mas frecuente, la psicosis toxica por
bloqueo colinérgico. Adicionalmente, las capacidades co-
linomiméticas centrales de este farmaco lo convierten en
un instrumento esencial en la investigacion neuroendocri-
na y neuropsiquiatrica, y en un arma terapéutica de poten-
cial interés en estados de inhibicion relativa de la neuro-
transmision colinérgica.
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