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MUGICA

RESUMEN

Los farmacos anticolinérgicos son especialmente (tiles en el trata-
miento de la EPOC ya que €l tono colinérgico vagal parece ser el Unico
componente reversible del estrechamiento de la via aérea en esta enfer-
medad, a diferencia de lo que ocurre en el asma. Estos farmacos bloque-
an los receptores muscarinicos del muisculo liso de las vias aéreas y de
las glandulas submucosas. En las vias aéreas en humanos se han identifi-
cado 3 subtipos de receptores muscarinicos que parecen tener diferentes
funciones fisioldgicas. Los receptores M, de los ganglios parasimpaticos
facilitan la neurotransmisién colinérgica. Los receptores M, del misculo
liso de las vias aéreas y de las glandulas median la broncoconstriccion y
la secrecién de moco. Los receptores M, de las terminaciones nerviosas
colinérgicas inhiben laliberacién de acetilcolinay por tanto actlian como
retroalimentacion inhibidora (autorreceptores). El bromuro de ipratropio
es un antagonista muscarinico no selectivo que blogquea los receptores
M., M,y M,. El tiotropio es un antagonista muscarinico nuevo, potente y
de larga duracion que posee selectividad cinética por los receptores M, y
M, yaque se disocia répidamente de |os receptores M,. El tiotropio admi-
nistrado unavez a dia por viainhalatoria es un broncodilatador seguro y
eficaz, til como tratamiento de mantenimiento de primera linea para la
EPOC.

PALABRAS CLAVE: EPOC. Receptores muscarinicos. | pratropio.
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ABSTRACT

Anticholinergic agents have proved to be of particular value in the
treatment of COPD, as vagal cholinergic tone appears to be the only
reversible component of airway narrowing, opposite to what happensin
asthma. Anticholinergics block muscarinic receptors on airway smooth
muscle an submucosal gland cells. Three subtypes of muscarinic recep-
tors have been demonstrated in human airways. M, receptors in
parasympathectic ganglia facilitate cholinergic neurotransmision. M,
receptors on airway smooth muscle cells and glands mediate broncho-
constriction and mucus secretion. M, receptors at cholinergic nerve
endings inhibit the release of acetylcholine and therefore act as feedback
inhibitory receptors (autoreceptors). lpratropium bromide is a non-
selective muscarinic antagonist and therefore blocks M,, M, and M,
receptors. Tiotropium is a novel, potent, and long-lasting muscarinic
antagonist that has a kinetic selectivity for M, and M, receptors because
it dissociated very quickly from M, receptors. Once-daily inhaled tiotro-
pium is a safe and effective bronchodilator useful as a first-line mainte-
nance therapy in COPD.
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SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO EN EL APARATO
RESPIRATORIO

El sistema nervioso parasimpético desempefia un papel
esencia en laregulacién del tono bronquial, ya que la princi-
pal inervacion vegetativa de las vias aéreas en la especie
humana es de tipo parasimpatico. Las fibras eferentes vagales
preganglionares entran en e pulmoén a través de los hilios,
vigian alo largo de las vias aéreas y terminan en los ganglios

Trabajo aceptado: 11 de septiembre de 2002

parasimpaticos de las paredes de |os bronquios, con predomi-
nio en los bronquios grandes y medianos (1-3). Las fibras pos-
ganglionicas cortas van desde estos ganglios ainervar lamus-
culaturalisadelas vias aéreas, las glandulas submucosas y las
estructuras vasculares. La estimulacién del nervio vago en
animales produce la liberacion de acetilcolina de las termina-
ciones nerviosas que activa los receptores muscarinicos del
musculo liso y de las glandulas produciendo broncoconstric-
cion y secrecion de moco (2). La inervacidn colinérgica es
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mayor en las vias aéreas grandes que en las periféricas, aun-
gue en humanos se han encontrado receptores muscarinicos
tanto en las vias aéreas grandes como en |as pequefias (4).

En condiciones normales existe una baja actividad tonica
basal en la musculatura bronquial que depende del tono colinér-
gico. La actividad parasimpética aumenta a través de reflgjos
neurales vagales broncoconstrictores, desencadenados por la
estimul acién de terminaciones sensoriales proximas alas cdulas
epiteliales (receptores de irritantes). Los estimulos desencade-
nantes pueden ser diversos. inhaacion de particulas, gases, aero-
soles, airefrio o caliente, etc. Tanto en € asmacomo en labron-
quitis crénica existe una hiperreactividad de los bronquios a
estos estimul os, que puede deberse a un estado de hiperexcitabi-
lidad acuaquier nivel del arco reflgjo vaga (3).

Los nervios simpéticos inervan vasos sanguineos y glan-
dulas; la noradrenalina liberada causa constriccion de los pri-
meros e inhibe la secrecién de las Ultimas. En contrade lo que
se crefa anteriormente, no existe inervacion simpética de la
musculatura lisa bronquial y todos los efectos “simpéticos’ se
deben a las catecolaminas circulantes (5). La mayoria de los
receptores adrenérgicos de las vias aéreas son de tipo f3,, aun-
gue en los alvéol os también hay receptores B,. Al contrario de
lo que ocurre con los receptores muscarinicos, l0s receptores
B, son mas frecuentes en las vias aéreas més pequefies. La
estimulacion de los receptores 3-adrenérgicos de las vias aére-
as provoca relgjacion de la musculatura lisa, inhibicion de la
liberacion de mediadores de las células cebadas e incremento
del aclaramiento mucociliar.

Por lo tanto, los nervios colinérgicos constituyen la via
broncoconstrictora dominante en las vias aéreas en humanosy
animales (1). La broncoconstriccion producida por estimula-
cion vagal cumple una funcion fisioldgica ya que €l aumento
del tono de las vias aéreas ayuda a prevenir € colapso de
aquellas vias aéreas que no tienen cartilago y mejora el tono
de las vias cartilaginosas. Aunque la broncoconstriccién pro-
duce obstruccion de la via aérea, es necesario un pequefio
aumento del tono del musculo para mantener las vias aéreas
permeables, especialmente para evitar que se colapsen duran-
te la espiracion. No obstante, un tono vagal excesivo puede
ser responsable de al menos parte de la obstruccion de la via
aérea que se observa en algunos pacientes (6).

SUBTIPOS DE RECEPTORES MUSCARINICOS

Se conocen 5 subtipos de receptores muscarinicos, de los
cuales los 3 primeros, M,, M, y M., estan presentes en las vias
aéreas en humanos y parecen tener diferentes funciones fisiol 6-
gicas (Tablal) (1,2,6,7). En estudios farmacol 6gicos se ha visto
que e musculo liso de las vias aéreas contiene receptores M, y
M., las glandulas receptoresM, y M, en unaproporcion 1:2y las
paredes aveolares receptores M, (4), aungque algunos autores
también han encontrado receptores M, en las glandulas (2).

Las fibras vagales activan los receptores nicotinicos y
muscarinicos M, de los ganglios parasimpaticos localizados
en la pared de las vias aéreas; cuando se estimulan los recep-
tores M, de las fibras posganglionares cortas, éstas transmiten
el estimulo nervioso hasta e musculo liso y las glandulas
mucosas donde liberan acetilcolina que actlia sobre |os recep-
tores M,. Estos receptores M, de los ganglios son inhibidos
por los receptores B-adrenérgicos. El antagonismo de estos
receptores B con farmacos B-bloqueantes puede producir una

TABLA |
TIPOS DE RECEPTORES MUSCARINICOS PRESENTES EN LOS
PULMONES.
(Adaptada de White, 1995 (2) y Campbell, 2000 (6))
Receptor  Localizacion Accion
M, Ganglios parasimpaticos  Facilita la transmisién sinaptica
Gléandulas mucosas Aumenta la secrecion
Pared alveolar ?
M, Musculo liso bronquial ~ Autorreceptor: inhibe la libera-
cion de acetilcolina
Periferia pulmonar ?
M, Musculo liso bronquial ~ Broncoconstriccion

Glandulas mucosas Aumento de la secrecion

actividad muscarinica sin oposicién en las vias aéreas, que da
lugar a broncospasmo. Por este motivo, |os farmacos antimus-
carinicos como la atropina o €l ipratropio son los més eficaces
para resolver €l broncospasmo producido por [-bloqueantes
(6). Existen receptores M, en otros sitios del pulmén como la
pared alveolar, pero no se sabe qué funcion desempefian pues-
to que no hay inervacion colinérgicaen e parénguima pulmo-
nar (1). Algunos estudios indican que el antagonismo selecti-
vo de los receptores M, puede producir broncodilatacion (6).

Los receptores M, estén localizados en el musculo liso de
las vias aéreas y de las glandulas submucosas y son los que
producen € efecto parasimpético de broncoconstriccion y
aumento de las secreciones que cambian a una consistencia
mas acuosa (8). El antagonismo de este receptor es el princi-
pa responsable del efecto broncodilatador producido por los
f&rmacos antagonistas muscarinicos. El receptor M, se
encuentra en abundancia en el musculo liso de las vias aéreas
grandes (7), pero también existe en las vias aéreas pequefias y
distribuido por todo € pulmodn (9), aungque su papel a este
nivel es desconocido, especialmente porgue no hay inervacion
parasimpética en estas &reas (6).

L os receptores M, se encuentran en la porcién terminal del
nervio; son “autorreceptores’ que median efectos de retroali-
mentacion negativos de tal modo que disminuyen la libera-
cion de acetilcolina de los nervios colinérgicos (7). El bloqueo
de este receptor aumenta la liberacion de acetilcolinay puede
producir broncoconstriccién (1).

IMPLICACIONES DEL SISTEMA PARASIMPATICOEN LA
PATOLOGIA RESPIRATORIA

En la etiopatogenia de la hiperreactividad bronquia puede
estar implicada una disfuncion en la regulacién auténoma del
tono bronquial. Se ha visto que los individuos asmaticos pre-
sentan una elevada actividad tonica del sistema parasimpatico
broncoconstrictor, un aumento de la actividad o-adrenérgica,
un aumento de la actividad excitadora no adrenérgica no coli-
nérgica (taquicininas o péptido relacionado con el gen de la
calcitonina) y una disminucion del sistema simpatico bronco-
dilatador B y del sistemainhibidor no adrenérgico no colinér-
gico (VIP). Se supone que este desequilibrio vegetativo puede
ser consecuencia de la estimulacion por bradicinina de las ter-
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minaciones nerviosas desprotegidas por un epitelio lesionado,
lo que desencadenaria un reflgjo vagal broncoconstrictor
mediado por acetilcolina (3).

En los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), € sistema colinérgico esta intacto porque
cuando estos pacientes respiran aire frio (efecto broncocons-
trictor mediado por mecanismos colinérgicos) se produce un
aumento de |as resistencias que revierte con ipratropio (10).

En conclusion, el principal componente reversible de la
EPOC es € tono colinérgico vagal. Por € contrario, en €
asma, aunque existe un aumento del tono colinérgico de las
vias aéreas, hay otros mecanismos broncoconstrictores que
pueden desempefiar un papel més relevante, como los media-
dores inflamatorios histaminay leucotrienos (1).

EFECTOSEN EL APARATO RESPIRATORIO DE LOS
ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES MUSCARINICOS

Los f&rmacos anticolinérgicos bloquean de forma compe-
titiva el efecto de la acetilcolina sobre los receptores de la
musculaturalisadel arbol bronquial. La eficacia broncodilata-
dora va a depender del grado en €l que € reflgjo colinérgico
broncoconstrictor contribuye a broncospasmo que presenta
cada paciente concreto. La distribucion predominantemente
central de los receptores muscarinicos en las vias aéreas cons-
tituye una limitacion ala eficacia de estos farmacos. La bron-
codilatacién se produce sobre todo en los bronguios grandes y
medianos, pero es menor en los bronquiolos, lo que implica
una gran variabilidad en la respuesta de cada sujeto (6). En
algunos estudios se ha comprobado que |os farmacos antimus-
carinicos también producen relgjacion de las vias aéreas més
periféricas, aungue en menor medida que |a producida por far-
macos B-agonistas (11).

La actividad anticolinérgica se manifiesta con independen-
cia de cud seala causa de aumento del tono vagal, por 1o que
son (tiles tanto en asma como en EPOC. Sin embargo, € tono
colinérgico es mayor en EPOC que en asma por |0 que son més
Utiles para d tratamiento de la primera enfermedad (3).

Desde hace muchos afios se sabe que los alcaloides de la
belladona inhiben las secreciones de la nariz, la boca, la
faringe y los bronquios, y, por lo tanto, secan las membra-
nas mucosas del tracto respiratorio. Este efecto es especial-
mente marcado cuando la secrecidn es excesiva y constitu-
ye la base para la utilizacion de atropina y escopolamina
como medicaciones preanestésicas. Ademéas, estos farmacos
reducen laincidencia de laringospasmo durante la anestesia
general, 1o que se puede deber ala inhibicion de las secre-
ciones respiratorias que pueden precipitar el broncospasmo
reflejo. Sin embargo, la disminucion de las secreciones
mucosas y del aclaramiento mucociliar son efectos indesea-
bles en pacientes con enfermedades de las vias aéreas (12).
Por otro lado, la atropina produce relajacion de la muscula-
tura bronquial, debido principamente al bloqueo de los
receptores M,. También inhibe la broncoconstriccién indu-
cida por mediadores de lainflamacion como histamina, bra-
dicininay eicosanoides, posiblemente porque los eferentes
parasimpaticos participan en los reflejos bronquiales que
provocan estos agentes. La capacidad de los f&rmacos anti-
colinérgicos para bloquear los efectos broncoconstrictores
indirectos de los mediadores inflamatorios justifica su utili-
zaci6n durante enfermedades como el asma o la enfermedad
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pulmonar obstructiva cronica.

El grado de broncodilatacion que consiguen estos farmacos
reflgja el nivel de tono parasmpético basal. En sujetos norma-
les, la inhalacion de estos farmacos protege completamente
frente a la broncoconstriccion producida por la inhaacion sub-
secuente de sustancias como didxido de sulfuro, 0zono o humo
detabaco. No obstante, en |os pacientes con asma o hiperreacti-
vidad bronquial € efecto protector es menor. Aunque estos far-
macos producen una marcada reduccién de la sensibilidad a
metacolina en pacientes asmaticos, producen una inhibicion
menor de la provocacion con histaming, bradicinina, prosta-
glandina F,,, y protegen muy poco frente a la broncoconstric-
cién inducida por serotonina o leucotrienos (12).

El mecanismo por €l cual los antagonistas muscarinicos
ayudan a diviar la disnea de los pacientes con enfermedad
pulmonar no se conoce completamente, ya que relgjan poco el
musculo liso de las vias aéreas mas distales. No obstante,
algunas personas presentan un aumento importante de la capa
cidad vital al ser tratadas con farmacos antimuscarinicos (6).
Una posible explicacion podria ser que produzcan broncodila
tacién importante de las vias aéreas periféricas, pero esto no
concuerda con los datos disponibles en laliteratura, por o que
es posible que actlen sobre receptores localizados en otros
sitios dentro del pulmén (6).

El tratamiento alargo plazo con antagoni stas muscarinicos
por viainhalatoria es bien tolerado, al igual que los B-agonis-
tas inhalados, pero a diferencia de éstos su eficacia se mantie-
ne alargo plazo ya que no se aprecia el desarrollo de toleran-
ciao taquifilaxia (13).

Desde hace afios se ha discutido si |os antagonistas musca-
rinicos tienen efecto antiinflamatorio. En algunos experimen-
tos parece que los antagoni stas muscarinicos pueden inhibir la
liberacion de histamina por las células cebadas, un efecto
mediado por receptores M,, aungue no se ha confirmado en
todos los estudios (14). En un estudio reciente, la acetilcolina,
a través de la activacion de los receptores M., induce en los
macrofagos alveolares laliberacion de sustancias quimiotacti-
cas derivadas de la lipooxigenasa que atraen neutrdfilos, eosi-
nofilos y monocitos (15); con lo cual los antimuscarinicos si
gue reducirian lainflamacion.

Aunque en algunos estudios se ha visto que |os antimusca-
rinicos cuaternarios por via inhalada pueden reducir €l volu-
men de esputo sin alterar su viscosidad (16), € efecto sobre
las secreciones bronquiales es inferior a producido por la
atropinay en otros estudios no ha sido significativamente dis-
tinto del placebo (17,18). Es interesante que la reduccién del
volumen de esputo no sigue €l curso temporal del efecto bron-
codilatador: empiezaalas 3 semanasy disminuye progresiva-
mente hasta las 7 semanas de tratamiento, lo que indica que
no se produce simplemente por el bloqueo agudo de la secre-
cion inducida por acetilcolina (14). También se debe destacar
gue los antimuscarini cos cuaternarios inhalados no reducen el
aclaramiento mucociliar (17,18).

USO DE ANTAGONISTAS MUSCARINICOS EN LA EPOC

L os farmacos anticolinérgicos son especialmente Utiles en
el tratamiento de la EPOC ya que €l tono colinérgico vagal
parece ser €l Unico componente reversible del estrechamiento
delaviaaérea en esta enfermedad (19).

La EPOC muchas veces es manejada en la préctica clinica
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€omo un asma poco respondedora, aunque estas 2 enfermeda-
des son muy diferentes en cuanto a los mecanismos celulares
y mediadores inflamatorios implicados, y en cuanto a la res-
puesta al tratamiento. No obstante, alrededor del 10% de los
pacientes con EPOC también padecen asma (8). Ambas enfer-
medades se caracterizan por una obstruccion a flujo de lavia
aéreay un proceso inflamatorio crénico persistente, aunque la
naturaleza de la inflamacion difiere marcadamente entre ellas.
Mientras que en €l asma las células mas implicadas son los
eosindfilosy las células cebadas, en la EPOC predominan los
neutréfilos y los macréfagos. Mientras que en €l asma estan
afectadas todas las vias aéreas sin implicar a parénquima, en
la EPOC la lesion es mayor en las vias aéreas periféricas,
existe destruccion de parénquima, y hay mas fibrosis y secre-
cion de moco. A diferencia del asma, en la EPOC no suele
existir hiperreactividad de la via aérea, aungque puede existir
un aumento de la respuesta a broncoconstrictores como ago-
nistas colinérgicos o histamina. Ademés, los pacientes con
EPOC no presentan broncoconstriccidn con estimulosindirec-
tos como €l gercicio o labradicinina (8).

En & asma se han implicado més de 50 mediadores inflama-
torios y los reflgjos colinérgicos pueden ser activados por agu-
nos de estos mediadores como las cininas. Los agonistas 3-adre-
nérgicos son los broncodilatadores mas eficaces en € asma
porque actlian como antagonistas funcionales y contrarrestan €l
efecto broncoconstrictor de multiples mediadores. Por € contra-
rio, en la EPOC se liberan pocos mediadores inflamatorios y €l
tono colinérgico es probablemente el Uinico componente reversi-
ble (8). Por este motivo, los farmacos anticolinérgicos son mas
eficaces en laEPOC que | os B-agoni stas.

El asma es la principa enfermedad obstructiva de la via
aérea que se produce principalmente a nivel de las vias aéreas
pequefias. Por este motivo, los 3-agonistas son més eficaces en
€l asma, yaqueinhiben por igua laconstriccidn de las vias aére-
asgrandesy pequefias, adiferencia de los farmacos antimuscari-
nicos que actlian princi palmente sobre la constriccidn de las vias
aéreas grandes. No obstante, |os anticolinérgicos pueden propor-
cionar un beneficio adiciona asociados a los B,-adrenérgicos,
especiamente en € tratamiento del asma aguda tanto en nifiosy
adolescentes como en adultos, ya que mejoran lafuncion pulmo-
nar y reducen lanecesidad de ingreso hospitaario (20,21). Por €
contrario, la EPOC se caracteriza por la destruccion de las pare-
desdelasvias aéreas, |0 que produce obstruccion irreversible, y,
en este caso, larelgjacion del tono vagal puede todavia producir
unamejoriade calibre delas vias agreas (2).

Actualmente, el farmaco antimuscarinico ipratropio cons-
tituye el tratamiento de primera linea para los pacientes con
EPOC ya que es més eficaz que los 3-agonistas porque consi-
gue una mayor mejoria sintomatica y una reduccién de las
exacerbaciones (13,14). En los pacientes con EPOC, la com-
binacion de un antagonista muscarinico con un B-agonista
produce un mayor efecto broncodilatador que cada farmaco
por separado (22), aunque la reduccion de las exacerbaciones
parece deberse a la presencia del antagonista muscarinico
(14). Por € contrario, en e asma los antimuscarinicos no son
tan eficaces como |os B-agonistas y pueden no aportar ninglin
beneficio cuando se administran dosis maximas de B-agonis-
tas. No obstante, en algunos pacientes la adicion de ipratropio
a dosis bgjas de B-agonistas puede proporcionar una mayor
broncodilatacion sin los efectos adversos que se producirian si
se aumentase la dosis de 3-agonistas (6).

Como consecuencia de lo expuesto anteriormente, es razo-

nable que en multiples recomendaciones de tratamiento se con-
sidere a los antimuscarinicos inhalados como € tratamiento de
primera linea parala EPOC, la bronquitis cronicay € enfisema
(14,23). Sin embargo, en e asma constituyen un tratamiento de
segunda linea después de los agonistas 3,-adrenérgicos.

TIPOS DE ANTAGONISTAS MUSCARINICOS

El farmaco antimuscarinico ideal para tratar las enferme-
dades de las vias aéreas deberia bloquear 10s receptores mus-
carinicos M, y los M, del musculo liso bronquial, sin bloquear
los receptores M,. Sin embargo, los farmacos disponibles
actualmente no son selectivos. Bloquean € receptor M, pro-
duciendo broncodilatacion, pero también sequedad del moco.
También bloguean el receptor M, lo que puede dar lugar a
obstruccion por desinhibicion de la secrecion de acetilcoling;
sin embargo, no existen evidencias de que el bloqueo de los
receptores M, con los farmacos actuales sea perjudicia por-
gue también bloguean los receptores M, y M, (6).

L os antagoni stas muscarinicos derivados de amonio cua-
ternario, como el bromuro de ipratropio, presentan una serie
de ventgjas frente a los derivados de amonio terciario como
la atropina, por lo que son los que se utilizan en patologia
respiratoria. La principal ventaja de los derivados cuaterna-
rios es que no producen efectos sistémicos cuando se admi-
nistran por via inhalatoria porque, a ser muy polares, no se
absorben, y no producen efectos sobre el SNC porgue no
pasan la barrera hematoencefdlica (24). Ademés, apenas
producen efecto inhibidor del aclaramiento mucociliar por lo
gue evitan la acumulacion de secreciones que se produce
con atropina (12).

El bromuro de tiotropio es un nuevo antagonista muscari-
nico derivado de amonio cuaternario, parecido a bromuro de
ipratropio, que se vaa comercializar préximamentey que pre-
senta una gran ventaja: su efecto broncodilatador se mantiene
mas de 24 h lo que permite su administracion en unadosis
dia, adiferenciadel ipratropio que se debe administrar cada 6
h (24). Esto facilitard €l cumplimiento terapéutico de los
pacientes y el mejor control de la sintomatol ogia durante todo
e dia, incluido durante el reposo nocturno. En los estudiosin

TABLA 1|

COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS DE BROMURO
DE IPRATROPIO Y BROMURO DE TIOTROPIO.
(Adaptada de Barnes, 2000) (19)

Caracteristicas Ipratropio Tiotropio
Constante de disociacion (nM)*
M1 0,18 0,04
M2 0,20 0,02
M3 0,20 0,01
Vida media de disociacion del receptor (h)
M1 0,11 14,6
M2 0,035 3,6
M3 0,26 34,7
Duracion del efecto 6h 24 h

(intervalo de dosificacion)
*Un valor mas bajo indica una mayor afinidad por el receptor.
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vitro, €l tiotropio es 6-10 veces més potente que el ipratropio,
su efecto se produce més lentamente (se alcanza € 50% del
efecto méximo a los 35 min frente a los 8 min de ipratropio)
pero dura 6-7 veces més (el 50% del efecto desaparece a los
540 min frente a81 min con ipratropio) (19,25).

El ipratropio bloquea los subtipos de receptores muscari-
nicos M,, M, y M, (Tabla Il). Es posible que el blogueo que
produce de los autorreceptores M, en los nervios colinérgicos
incremente la liberacion de acetilcolina 'y reduzca la eficacia
de su antagonismo en los receptores M, del misculo liso. Por
el contrario, el tiotropio muestra selectividad por M, y M, ya
gue su velocidad de disociacion de estos receptores es muy
lenta (35 h si se compara con los 16 min de ipratropio) y se
disocia rapidamente de los receptores M, (3,6 h) (14,25). Este
es un tipo de selectividad cinética por los receptores M, (y M,)
con respecto alos M,. De hecho, los estudios autorradiografi-
cos en humanos han demostrado que se marcan predomi-
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