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Ambenonio (Cloruro de Ambenonio)

Primary Disciplinary Field(s): Farmacología, Química Médica, Neurología Clínica

1. Definición Central

El cloruro de ambenonio es un compuesto químico sintético clasificado farmacológicamente

como un inhibidor reversible de la colinesterasa. Pertenece al grupo de los compuestos de amonio

cuaternario y su principal función terapéutica radica en el tratamiento de la miastenia gravis, una

enfermedad autoinmune crónica caracterizada por debilidad muscular fluctuante. A diferencia de

otros inhibidores de la colinesterasa de acción corta o intermedia, el ambenonio se distingue por

su prolongada duración de acción, lo que permite un control sintomático más estable para ciertos

pacientes. Su mecanismo de acción se centra en la inhibición de la enzima acetilcolinesterasa

(AChE), la cual es responsable de la hidrólisis y desactivación del neurotransmisor acetilcolina

(ACh) en la hendidura sináptica. Al inhibir esta enzima, el ambenonio provoca un aumento en la

concentración y la persistencia de la acetilcolina en la unión neuromuscular, mejorando así la

transmisión de señales nerviosas y, consecuentemente, la fuerza muscular esquelética.

La importancia del ambenonio en la farmacia clínica reside en su capacidad para modular la

neurotransmisión colinérgica, no solo en la placa motora, sino también en las sinapsis

autonómicas. No obstante, dado que es un compuesto de amonio cuaternario, posee una elevada

polaridad que restringe su capacidad para cruzar la barrera hematoencefálica (BHE) de manera

significativa. Esta característica es crucial, ya que minimiza los efectos secundarios a nivel del

sistema nervioso central (SNC), concentrando su acción terapéutica en el sistema nervioso

periférico. El uso clínico del ambenonio requiere una titulación cuidadosa de la dosis, ya que un

exceso puede conducir a una crisis colinérgica, una condición grave que, paradójicamente,

también se manifiesta como debilidad muscular debido a la despolarización persistente de los

receptores nicotínicos. Por lo tanto, el equilibrio entre la dosis efectiva y la toxicidad potencial

define el perfil de seguridad de este fármaco en la práctica neurológica.

2. Estructura Química y Farmacocinética

Estructuralmente, el ambenonio es un dímero simétrico, caracterizado por dos centros de amonio

cuaternario que están conectados por una cadena alquílica. Su nombre químico completo es N,N'-

bis dicloruro (aunque la estructura comercial más común es la que incorpora grupos bencilo o

derivados). La presencia de los grupos amonio cuaternario confiere a la molécula una carga

positiva permanente, lo que explica su naturaleza hidrofílica y su limitada absorción a través de

membranas lipídicas. Esta característica estructural es fundamental para su acción terapéutica, ya

que asegura que la mayor parte del fármaco permanezca en la circulación sistémica y actúe

primariamente en la unión neuromuscular periférica, evitando los efectos adversos centrales que
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son comunes con inhibidores de la colinesterasa terciarios (liposolubles).

En términos de farmacocinética, el ambenonio se administra típicamente por vía oral. Su

absorción gastrointestinal es variable e incompleta, lo cual es típico de los compuestos

cuaternarios. Una vez absorbido, se distribuye en el compartimento extracelular, con baja unión a

proteínas plasmáticas. La característica distintiva del ambenonio es su metabolismo y eliminación

relativamente lentos en comparación con fármacos como la neostigmina o la edrofonio. Esto se

traduce en una vida media plasmática más larga, lo que permite regímenes de dosificación menos

frecuentes, habitualmente administrados cada 4 a 8 horas. Aunque los detalles precisos de su

metabolismo hepático no están tan exhaustivamente documentados como los de otros fármacos

más modernos, se sabe que una porción significativa se excreta sin cambios por vía renal. La

variabilidad en la absorción y la eliminación requiere que la dosificación sea altamente

individualizada y ajustada en función de la respuesta clínica del paciente, así como de la función

renal y hepática subyacente.

La interacción del ambenonio con la acetilcolinesterasa es de naturaleza electrostática y covalente

transitoria. El amonio cuaternario interactúa con el sitio aniónico de la enzima, mientras que el

resto de la molécula puede interactuar con el sitio esterásico. Esta doble interacción contribuye a

la alta afinidad y a la inhibición prolongada. La reversibilidad de la inhibición es clave, ya que si la

unión fuera irreversible (como en el caso de ciertos organofosforados), la acción farmacológica

sería acumulativa y tóxica, requiriendo la síntesis de nueva enzima. El ambenonio, al ser

reversible, permite que la enzima recupere gradualmente su función, lo que facilita el manejo

clínico de la sobredosis o de los efectos secundarios excesivos.

3. Etimología y Desarrollo Histórico

El desarrollo del ambenonio y compuestos relacionados se enmarca en la búsqueda

farmacológica de tratamientos más eficaces y duraderos para la miastenia gravis durante

mediados del siglo XX. Antes de la introducción de estos fármacos sintéticos, el tratamiento se

basaba en gran medida en la fisostigmina y, posteriormente, en la neostigmina, introducida en la

década de 1930. Si bien la neostigmina fue un avance significativo, su corta duración de acción

(aproximadamente 2 a 4 horas) hacía que los pacientes experimentaran fluctuaciones frecuentes

en la fuerza muscular y requerían tomas muy regulares, incluso nocturnas, interrumpiendo el

sueño y la calidad de vida.

El ambenonio surgió como parte de la segunda generación de inhibidores de la colinesterasa,

buscando mejorar el perfil farmacocinético de sus predecesores. Fue sintetizado y estudiado en la

década de 1950, y su introducción clínica representó un avance porque ofrecía una duración de

acción notablemente superior a la neostigmina y comparable a la piridostigmina (introducida casi

simultáneamente). El nombre "ambenonio" se deriva de su estructura química, reflejando la
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presencia de grupos amino y benceno en la molécula original. Su uso se popularizó rápidamente

en ciertos centros clínicos, proporcionando una alternativa valiosa para aquellos pacientes que no

toleraban bien los efectos secundarios gastrointestinales de la piridostigmina o que requerían un

control sintomático más estable a largo plazo.

A pesar de su eficacia, el ambenonio nunca logró desplazar completamente a la piridostigmina

(Mestinon) como el estándar de oro en el tratamiento de la miastenia gravis. La piridostigmina,

aunque también es un amonio cuaternario, generalmente se asocia con un perfil de efectos

secundarios muscarínicos ligeramente más manejable para la mayoría de los pacientes. No

obstante, el ambenonio mantuvo un nicho importante, especialmente en los casos refractarios o

en aquellos donde se necesitaba una acción prolongada para reducir la frecuencia de la

dosificación. Su legado histórico radica en haber sido uno de los pilares farmacológicos que

permitieron a los pacientes con miastenia gravis pasar de una condición debilitante y

potencialmente mortal a una enfermedad crónica manejable, antes de la llegada de los

tratamientos inmunosupresores más potentes.

4. Mecanismo de Acción (Inhibición de la Colinesterasa)

El mecanismo de acción central del ambenonio es la inhibición de la enzima acetilcolinesterasa

(AChE). La AChE se encuentra en alta concentración en la unión neuromuscular y es responsable

de la rápida hidrólisis de la acetilcolina liberada por la neurona motora en la placa terminal. Esta

hidrólisis es esencial para finalizar la señal de contracción y permitir que el músculo se relaje y se

prepare para el siguiente impulso. En la miastenia gravis, los anticuerpos atacan y destruyen los

receptores de acetilcolina postsinápticos, lo que reduce la eficiencia de la transmisión sináptica. El

ambenonio interviene en este proceso al unirse a la AChE, impidiendo que descomponga la ACh.

Este bloqueo enzimático permite que la acetilcolina permanezca más tiempo en la hendidura

sináptica, aumentando la probabilidad de que interactúe con los pocos receptores funcionales

restantes, amplificando así la señal y mejorando la contracción muscular.

La interacción del ambenonio con la AChE es altamente específica y se clasifica como una

inhibición competitiva y reversible. El fármaco se une al sitio activo de la enzima de una manera

que imita, pero no completa, el proceso de hidrólisis. Aunque la unión es temporal, la estructura

química del ambenonio, particularmente sus grupos cuaternarios, facilita una unión fuerte y

prolongada en el sitio aniónico de la enzima. Esta unión prolongada es la base de su larga

duración de acción clínica. Es importante destacar que el ambenonio no solo inhibe la AChE en la

unión neuromuscular, sino también la pseudocolinesterasa (butirilcolinesterasa) que se encuentra

en el plasma y otros tejidos, aunque su efecto terapéutico principal se atribuye a la inhibición de la

AChE.

El efecto neto de esta inhibición es la potenciación de la transmisión colinérgica en múltiples sitios.
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En la unión neuromuscular, esto resulta en un aumento de la fuerza de contracción. Sin embargo,

en el sistema nervioso parasimpático (donde predominan los receptores muscarínicos), la

acumulación de ACh provoca efectos colinérgicos no deseados, como bradicardia, hipersecreción

glandular (salivación, sudoración), diarrea y cólicos abdominales. La dosificación precisa es crucial

para maximizar los beneficios nicotínicos (musculares) mientras se minimizan los efectos

secundarios muscarínicos. La diferencia entre una dosis terapéutica y una dosis tóxica que induce

la crisis colinérgica puede ser estrecha, requiriendo una vigilancia clínica constante,

especialmente al inicio del tratamiento o durante ajustes de dosis.

5. Aplicaciones Terapéuticas: La Miastenia Gravis

La indicación primaria y casi exclusiva del cloruro de ambenonio es el tratamiento sintomático de

la miastenia gravis. Este medicamento está reservado para pacientes cuyo manejo requiere un

control constante de la debilidad muscular, incluyendo la debilidad de los músculos oculares

(ptosis, diplopía), bulbares (disfagia, disartria) y de las extremidades. La elección del ambenonio

sobre otros inhibidores de la colinesterasa, como la piridostigmina, a menudo se basa en la

respuesta individual del paciente, la tolerancia a los efectos secundarios y la necesidad de una

acción farmacológica más sostenida. Para algunos pacientes, la piridostigmina puede tener una

duración de acción insuficiente, lo que lleva a picos y valles en la fuerza muscular; en estos casos,

el ambenonio ofrece una meseta terapéutica más plana.

La dosificación del ambenonio debe ser meticulosamente individualizada. El tratamiento

generalmente comienza con dosis bajas, que se aumentan gradualmente hasta alcanzar la dosis

que proporciona la máxima mejoría sintomática con la mínima aparición de efectos secundarios

colinérgicos. La dosis de mantenimiento varía ampliamente entre pacientes. Un desafío en la

terapia con ambenonio es diferenciar entre los síntomas de la miastenia gravis no controlada

(crisis miasténica) y los síntomas de sobredosis farmacológica (crisis colinérgica), ya que ambas

se presentan con debilidad muscular severa. Históricamente, el uso del test de Edrofonio

(Tensilón) ayudaba a diferenciar estas dos condiciones, aunque este test tiene sus propias

limitaciones y riesgos.

Aunque el ambenonio es eficaz para el manejo sintomático, es crucial entender que no aborda la

etiología autoinmune subyacente de la miastenia gravis. Por lo tanto, en la práctica clínica

moderna, los inhibidores de la colinesterasa como el ambenonio se utilizan frecuentemente como

terapia complementaria a los tratamientos inmunosupresores (como corticosteroides, azatioprina o

micofenolato), que buscan reducir la producción de anticuerpos y modificar el curso de la

enfermedad. El ambenonio permite la funcionalidad diaria del paciente mientras los agentes

inmunosupresores ejercen su efecto a largo plazo. En casos raros, el ambenonio también se ha

investigado para el tratamiento del íleo paralítico postoperatorio o la retención urinaria, aunque

estas no son sus indicaciones principales y su uso está limitado por su perfil de efectos
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secundarios.

6. Farmacovigilancia: Efectos Secundarios y Contraindicaciones

Los efectos secundarios del ambenonio son una manifestación directa de su mecanismo de

acción, es decir, la potenciación de la acetilcolina en los receptores muscarínicos y nicotínicos.

Los efectos secundarios muscarínicos son los más comunes y se relacionan con el aumento de la

actividad parasimpática. Estos incluyen síntomas gastrointestinales como náuseas, vómitos,

diarrea, cólicos abdominales y aumento de la salivación (sialorrea). También pueden presentarse

síntomas cardiovasculares como bradicardia e hipotensión, y síntomas respiratorios como

broncoespasmo y aumento de las secreciones bronquiales. Estos efectos suelen ser dosis-

dependientes y pueden manejarse a menudo mediante la coadministración de agentes

antimuscarínicos, como la atropina, aunque esto debe hacerse con precaución para evitar

enmascarar los signos de sobredosis.

La preocupación más grave asociada al uso del ambenonio es la posibilidad de inducir una crisis

colinérgica. Esta condición de emergencia médica ocurre por una sobredosis relativa del

fármaco, lo que resulta en una estimulación excesiva y sostenida de los receptores nicotínicos en

la unión neuromuscular, llevando a una despolarización persistente que, irónicamente, causa

parálisis y debilidad. Los síntomas de la crisis colinérgica incluyen debilidad muscular progresiva

que puede llevar a la insuficiencia respiratoria, calambres musculares, fasciculaciones, y una

exacerbación de los efectos muscarínicos. La gestión de esta crisis requiere la interrupción

inmediata del ambenonio y, a menudo, soporte ventilatorio y la administración de atropina para

contrarrestar los efectos muscarínicos.

Existen varias contraindicaciones absolutas para el uso del ambenonio. Está contraindicado en

pacientes con hipersensibilidad conocida al fármaco o a otros inhibidores de la colinesterasa. Más

importante aún, su uso está contraindicado en presencia de obstrucción mecánica del tracto

gastrointestinal o urinario. La potenciación de la motilidad intestinal y vesical por el ambenonio

podría exacerbar estas obstrucciones, llevando a complicaciones graves como la perforación

intestinal o la ruptura vesical. También se debe usar con extrema precaución en pacientes con

asma bronquial o enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) debido al riesgo de

broncoespasmo y aumento de secreciones, y en pacientes con bradicardia preexistente.

7. Debates y Relevancia Clínica Contemporánea

En el panorama terapéutico contemporáneo de la miastenia gravis, el ambenonio mantiene un

papel, aunque secundario, en comparación con la piridostigmina, que sigue siendo el inhibidor de

la colinesterasa de primera línea preferido globalmente. El principal debate en torno al ambenonio

gira en torno a su perfil de efectos secundarios gastrointestinales, que a menudo son reportados
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como más intensos o difíciles de manejar en comparación con los de la piridostigmina. Sin

embargo, su ventaja en términos de duración de acción sigue siendo un factor decisivo para un

subconjunto de pacientes que experimentan una rápida disminución de la eficacia con otros

agentes.

La relevancia del ambenonio se ha visto modificada por la evolución de las terapias modificadoras

de la enfermedad. Con el advenimiento de tratamientos inmunosupresores más específicos y

biológicos (como el rituximab o el eculizumab), el papel de los inhibidores de la colinesterasa ha

pasado de ser el pilar fundamental del tratamiento a ser un agente de control sintomático. No

obstante, el ambenonio sigue siendo vital en las fases iniciales del diagnóstico o mientras se

espera la respuesta de los inmunosupresores, y en el manejo de las exacerbaciones agudas. Los

debates actuales se centran menos en su eficacia y más en la optimización de la calidad de vida.

La investigación farmacológica se ha movido hacia la búsqueda de nuevos inhibidores de la

colinesterasa con mejor penetración de tejidos específicos y menor incidencia de efectos

muscarínicos sistémicos.

En resumen, el ambenonio representa una herramienta farmacológica poderosa, aunque de nicho,

en el arsenal contra la miastenia gravis. Su estructura química única le confiere una acción

prolongada que beneficia a ciertos pacientes. La clave de su uso exitoso reside en la habilidad del

clínico para balancear cuidadosamente su potencia para mejorar la fuerza muscular con la

necesidad de evitar la toxicidad colinérgica. A pesar de los avances en inmunoterapia, el

conocimiento detallado de la farmacología del cloruro de ambenonio sigue siendo esencial para

los neurólogos que manejan trastornos de la unión neuromuscular.

8. Lecturas Adicionales

Miastenia Gravis (Wikipedia)

Ambenonium Chloride (DrugBank)

Pharmacological Management of Myasthenia Gravis (NCBI Review)

ARABPSYCHOLOGY.C
OM

https://es.wikipedia.org/wiki/Miastenia_gravis
https://go.drugbank.com/drugs/DB00898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4213791/
https://spanish.arabpsychology.com/?p=1396
https://spanish.arabpsychology.com
https://spanish.arabpsychology.com

