SIMPOSIO

Nuevas orientaciones de la medicina:
los receptores celulares en terapéutica

I. INTRODUCCION

BERNARDO SEPULVEDA *

Uno de los objetivos esenciales de la terapéutica
moderna es investigar los mecanismos de accién de
las drogas, asi como los efectos bioquimicos y fi-
siclogicos que ejercen en el organismo, temas com-
prendidos en el estudio de la farmacodinamia. Es
evidente que tanto el conocimiento del modo como
actian las sustancias terapéuticas cuanto el de los
efectos resultantes, es indispensable para el uso
adecuado de las drogas actuales y para proseguir
en el descubrimiento de nuevos agentes mds efica-
ces y mejor tolerados.

* Acodémico honorario.

Presentado en las XXI Jornadas Médicos Nacionales
de la Academia Nacionol de Medicina, celebradas del
20 ol 24 de enero de 1981 en la ciudad de Oaxaca.
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En este campo de la farmaicologia, un avance de

- gran significacidn se refiere al conocimiento de los

receptores celulares. Gracias a este avance, ahora
sabemos que los efectos de las drogas, ya sean fa-
vorables o desfavorables, se ejercen generalmente
por interaccién molecular entre la droga y ciertos
veceptores especificos, -que son componentes ma-
cromoleculares de las células, A partir de esta in-
teraccion, se originan los procesos que caracteri-
zan el efecto de la droga en el organismo; y de
aqui se deriva la importancia de este conocimien-
to, cuya adquisicién es relativamente reciente,

‘Antecedentes histéricos. Origen de la teoria

La teorfa de la existencia de receptores celulares
para drogas fue expresada primeramente con toda
claridad por Langley en 1905, quien usé la deno-
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minacién de “sustancia receptora”, y por Ehrlich
en 1907, que los llamé “quimiorreceptores”. Es in-
teresante reseflar brevemente el desarrollo histéri-
co de la teoria, de acuerdo con los estudios expe-
rimentales de los dos eminentes investigadores.

Ehrlich enuncié en 1894 su concepto para expli-
car la neutralizaciéon de la toxina diftérica y otras
toxinas por los anticuerpos, utilizando la famosa
teoria de las cadenas laterales. Segin esta teoria,
las cadenas laterales serfan estructuras quimicas
involucradas en los procesos biolégicos comunes a
toda célula, tales como la oxidacién y la nutricién,
a diferencia de otras estructuras que serian res-
ponsables de las funciones especificas de los dis-
tintos tipos de células. Ehxlich postulé que la to-
xina tenia afinidad quimica especifica con la antt-
toxina, por lo cual se acoplaba una con la otra
como la llave con la cerradura. Al hacer esta com-
paracion, aplicé el mismo simil que Fi’sher_ habia
ya utilizado para ilustrar la accién enzimaitica.

Aun cuando Ehrlich originalmente emples la
teorfa de las cadenas laterales para explicar sus
ideas sobre la inmunidad, conviene aludir a ellas
de paso, ya que después tanto él como Langley
extendieron el concepto a los receptores de drogas.

Langley desarrollé el mismo coneepto siguiendo
un curso diferente, El demostrd en 1905 que la ni-
cotina y el curare tenfan accién directa y antagd-
nica sobre las células musculares, accién que per-
sistfa aun después de haber seccionado los nervios
del musculo. De sus numerosos experimentos, con-
cluyé que estas y otras drogas se combinaban con
un componente cehular que denominé “sustancia
receptora”, la cual a su vez pondria en accién las
sustancias encargadas de las funciones principales
de las células, tales como la contraccidn. Langley
pensd asimismo que estas diferentes sustancias eran
cadenas laterales de la molécula protoplasmica, re-
conociendo la semejanza de tal interpretacién con
lIa teorfa de las cadenas laterales, propuestas pre-
viamente por Ehrlich para explicar la inmunidad,
como ya se dijo.

Por su parte, Ehrlich habia emprendide una se-
rie de estudios sobre quimioterapia de la tripano-
somiasis, los cuales demostraron que el parasito ad-
quiria resistencia especifica contra cada uno de los
medicamentos sucesivamente ensayados. Segura-
mente estos resultades, ademas de las brillantes in-
vestigaciones de Langley, o hicieron afirmar en
1907 que determinadas sustancias quimicas se fija-
ban a la célula por medio de quimiorreceptores.
Estos conceptos sirvieron de base a sus investiga-
ciones subsecuentes, que lo llevaron en 1910 a] des-
cubrimiento de la arsfenamina o Salvarsan para
el, tratamiento de la sifilis, descubrimiento que
marcd la primera etapa de la quimioterapia mo-
derna,

No obstante las notables contribuciones de Lang-
ley v de Ehrlich, la teoria de los receptores celu-
lares en terapéutica permanecié durante cincuenta
afios como un concepto que podria ser teéricamen-
te util, pero que carecia de base experimental; y
solo recientemente se ha establecido con firmeza la
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existencia de los receptores, por medio de estudios
que han hecho pesible la localizacion, el aislamien-

“to y la identificacién de los mismos. En efecto, se

sabe ahora que los receptores estdn localizados en
la membrana exterior de la célula, que son entida-
des estructurales definidas y que en la mayoria
de los casos estdn constituidos por proteinas.2? En
los dltimos afios, €l asunto se ha convertido en
tema del mayor interés, de tal manera que se ha
dicho que “si la farmacologia tiene eras, entonces
las xiltimas dos décadas han sido la edad del re-
ceptor”.4

El conocimiento actual: velacion estructura-
actividad

Ligada estrechamente al conocimignto de los re-
ceptores celulares estd la relacidn entre la estruc
tura de una droga y su actividad especifica. Esa
relacion depende de dos factores: la afinidad de
la droga por determinados receptores y su capaci-
dad intrinseca para activar los propios receptores.
Loos dos factores, afinidad y acrividad especifica,
son anilogos a los que operan en la interaccion
enzima-sustrato. En ambos casos, las fuerzas in-
termoleculares determinan cambios en los recepto-
res, que inician la serie de reacciones causantes de
los efecros finales de la interaccion,

Es importante sefialar aqui algunas consecuen-
cias esenciales de la interaccién de las drogas con
€l receptor. Como resultado de la actividad de la
droga, las funciones de la célula pueden incremen-
tarse, disminuirse o inhibirse; ademds, una droga
que carezca de actividad directa, puede producir
cambios funcionales al competir en el sitio de los
receptores especificos con otra droga que sf tenga
actividad intrinseca, bloqueando la-actividad de
esta ultima. De lo anterior, se deduce que la inter-
accién con las drogas puede modificar las funcio-
nes celulares en las distintas formas indicadas; pero
es conveniente dejar bien claro que tal interaccion
no puede crear o impartir nuevas funciones a la
célula, sino sélo modularlas (fig. I).

Otra consecuencia importante del conocimicnto
de la relacién estructura-actividad, es la posibili-
dad de introducir cambios en la composicion de
las drogas, que aumenten su eficacia terapéutica
o disminuyan sus efectos indeseables,

Definiciones

Es también pertinente aqui enunciar algunas defi-
niciones referentes al tema que nos ocupa:

Agonista (estimulante) (del griego agon, lu-
cha, conflicto) es la droga que produce efectos
como tesultado de la interaccidn con el re-
ceptor. '
Antagonista es la droga desprovista de activi-
dad intrinseca, pero capaz de producir efectos
;phibiendo lz2 accibn de un agonista especi-
ico.
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Fig. 1. Etapas principales en la accién de las drogos agonistas y antagonistas.
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. LA ESTIMULACION Y EL BLO-
QUEO DE LOS RECEPTORES ADRE-
NERGICOS EN LA TERAPEUTICA DE
LOS PADECIMIENTOS CARDIOVASCU.
LARES -

MaNUEL CARDENAS *

El impulso nervioso simpstico libera noradrenali-
na en las terminaciones nerviosas y €sta sustancia
excita las células electoras al través de la llamada
unién neuroefectora, compuesta de cuatro partes:
1) terminacién nerviosa; 2y almacén del transmi-
sor quimico; 3) mecanismo receptivo llamade co-
munmente receptor; 4) célula efectora.’ :

El receptor adrenérgico es un mecanismo de
reaccidn situzdo en la membrana de la célula efec.
tora, cuyas caracteristicas ya han sido analizadas
en_este simposio,

El concepto de la recepcién mediadora fue in.
troducido por Langley en 1905.2 Al afio siguiente
fue adoptado por Dale? para la accién de las ami-
nas en los misculos de fibra lisa, lamandosele me.
canismo receptivo. Fue A. J. Clark, creador de la
farmacologia cuantitativa en sus aspectos dinami-
cos, quien asimilo el concepto y acuiié el término
receptor.?

En un principio los receptores adrenérgicos fue-
ron denominados E (excitadores) e I (inhibide-
res). Esta clasiticacién hubo de abandonarse, ya
que habia que incluir excepciones, como lu relaja-
cién intestinal por estimulacion de receptores I y
entre los I, efectos motores o excitadores como los
cardiacos. Esto llevd a Ahlquist a denominarlos
alfa y beta, clasificacion a todas luces muy conve-
niente, puesto que no da lugar a las confusiones
sefialadas,

En el cuadro 1, tomado de Méndez* se sefialan
los efectos que se logran por la activacion de los
receptores adrenérgicos alfa y beta.

Las diversas aminas simpaticomiméticas posecn
diferentes efectos sobre los receptores adrenérgicos,

dependiendo de su estructura quimica, que produ- -

ce cambios en su potencia e incluso ea su afini-
dad por determinadeos receptores, por ejemplo: el
grupo catecol y especificamente los grupos fené-
licos son fundamentales para la actividad beta
adrenérgica.?

Investigaciones recientes han hecho necesario
subdividir los receptores beta adrenérgicos en dos
subgrupos, llamados beta; y beta,.® Los receptores
beta, son los que producen los efectos cronotrépi-
€05 € Imotrépicos pasitivos en el corazén, Los beta,
son los que provocan la vasodilatacién en los

* Académico numerario. Instituto Nacional de Cardio-
logia “Ignacio Chévez”,
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Cuadro 1. Efectos principales causados por la activa-
cion de los receptores adrenérgicos,

Receptores alfa

Vasoconstriccibn en el territorio abdominal {rifidn, me-
senterio, intestino, etc.), en lu piel y en las mucosas
con elevacién de la presion arterial.

Contraccién de la capsula esplénica.

Contraccién del musculo dilatador del iris (midriasis) y
de lo membrana nictitante.

Contraccién pilomotora.

Receptores beta

Vasodilatacién de algunos territorios (musculos esquelé-
ticos, algunas porciones del mesenterio y otros), con
ligera disminucién de la presién arterial.

Constticeién coronaria fugaz seguido de vasodilatacitn.

Aumento de la frecuencia y de la fuerza de contraccién
del corazén,

Relgjacién bronquial,

Glicogenolisis y otros efectos metabélicos.

Lipélisis.

Ciertos 6rganos como el intestino contienen ambos fi-
pos de receptores. En el Utero, la presencia o sl pre-
dominic de unos receptores sobre ofros puede depen.
der de la especie o del estado del tero, esté o no
esté en estado de gestacién.

misculos esqueléticos, la relajacidn bronquial, e.
efecto glicogenolitico y la relajacién uterina.

En el cuadro 2 se encuentran sefialadas algunas
de las aminas simpaticomiméticas mds usadas en
terapéutica y sus efectos sobre los receptores adre-
nérgicos 3} en la figura 2, la respuesta a tres de ellas,
que pueden ser consideradas como prototipos.

Dado que como ya se sefial$, las variaciones en
determinados puntos de la estructura quimica de
las catecolaminas modifican su accidn, la elimina-
¢ién o sustitucién de radicales qufmicos puede pro-
vocar disminucién o desaparicién de dicha accidn,
conservando el nuevo compuesto la afinidad por
el receptor y convirtiéndose de ese modo en un
bloqueador, al competir dos compuestos quimicos
{con grupos estructurales parecidos) por los mismos
receptores. Desde este punto de vista, es de sefialar
que también los cambios en la posicién espacial
afectan la actividad de los bloqueadores; por ejem-
plos, los l-isdmeros de los bloqueadores beta adre-
nérgicos poseen una potente accién blogueadora y
débil acctén como anestésicos locales, mientras que
los d-isbmeros son débiles bloqueadores con 1m-
portante accién de anestésico local.®

SEPULVEDA, CARDENAS, LANDA, PACHECO Y LOMBARDO



METOXAMINA

ADRENALINA

v

RECEPTORES ALFA

Vasoconstriccion de piel
y mucosas
Aasoconstriccion en
territorio abdominal
Midriosis
Contraccién pilomatora

En la figura 3 se presenta la férmula quimica
del isoproterenol y de algunos bloqueadores beta
adrenérgicos. Obsérvese la similitud entre su es
tructura quimica asi come la sustitucién de los
grupos OH en el nucleo catecol,

Las mdlcauones y los usos terapéuticos que en
la.actualidad tienen las aminas y los bloqueadores
adrenérgicos se basan en sus efectos sobre unos u
otros receptores adrenérgicos.

Cuadre 2. Algunos de los aminas simpaticomiméticas
mdas usadas en la teropéutica y sus efectos sobre los
receptores adrenérgicos.

Aminas simpaticomiméticas Receptores que activan

ISOPROTERENOCL

N

RECEPTORES BETA

Vasodilstacion en misculos
esqueléticos

Aumento de la frecuencia
cardiaca

Aumento de la fuerza de
contfraccidn

Relojacién bronquial

Efectos metabdlicos

Fig. 2. Acciones de fres aminas mmpatlcomlméhcos
que se pueden considerar como protofipos.

Fig. 3. Férmula quimica del: isoproterenal y de algu-
nos blogueadores beta adrenérgicos. Obsérve-
se la similitud en las férmulas y la sustitucidn

de ios grupos OH en el nicleo catecol.

Metoxamina < H on nu—z-qu, Oay®
Fenilefrina Alfe Qﬁ H\¢ ¢/‘1" ¢3 ¢
lsopropilarterenol cHou CHOH CHom GHoH CHoH
Protocatequilol Beta, CHy ili: <|5Ha CHa dn,
Nilidrina Betes bk é“ ™ x i’"
Dopa rrlina . u,c’cgcug Hyc” "“’cu, u,c’c‘gcn, HsC” “CHy My~ ‘*cn,
Metoxifenamina oCl DHL imoprotarensl MJ 1990
$albutamol " Be
. Isoxsuprina taz
(] 'i j E I J

Adrenalina Alfa y beta CR’O\(;L Cﬁ

Alfe vy beta, con e CHOR CHOM E::m é:zm
Efedring ligero predominic cu CHy ditcny ¢Ha EHz ¢

de las alfa NH . i: NH J;m o
Noradrenalina Alfa y beta myc Loy Mac T CHy  Hge” Et':n.. e~ Seiy  Hac” ey
Aramina del corazén butoxamine  H1Y87  pronsthalet KeSsz  propranchl
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Las aminas simpaticomiméticas y la estimulacion
de los receplores

La primera amina adrenérgica que se conocid tue
la adrenalina. Es el prototipo de las que son capa-
ces de activar tanto los receptores alfa como los
beta. En este grupo se incluyen ademds la mefen-
teramina vy la efedrina, cuyo uso es limitado en la
actualidad. La adrenalina se utiliza en el trata-
miento del edema angioneurético, por su efecto
alfa de contraccion de los vasos de la piel de las
mucosas, y en el asma bronquial por su accién
bronquiodilatadora. A las dosis habttuales no pro-
ducen aumentos de la presion arterial porque sus
efectos alfu y beta sobre los vasos se contratrrestan
y excluyen el aumento de la resistencia arterial
sistémica total,

Ultimamente, en algunos servicios de cirugia
cardiovascular se ha utilizado la adrenalina en el
postoperatorio de cirugfa cardiaca por su efecto
motrépico positivo; este uso es un tante empirico
y los resultados deben ser valorados en el futuro.

Cuoando la tnica amina simpaticomimética de
que se disponia era la adrenmalina, no era posible
que con dosis terapéuticas se produjeran aumen-
tos de resistencias periféricas que fueran utiles en
casos de hipotensién arterial. Las aminas activado-
ras de los receptores alfa llenaron este hueco y fue-
ron una importante contribucién al tratamiento
de ciertos estados de hipotensién aguda.

La noradrenalina se ha utilizado en la prictica
como activador de los receptores alfa y hace unos
cuantos afios estuvo en boga su uso en pacientes
con choque cardiogénico en el infarto agudo del
miocardio por exhibir, ademas, efectos cardiacos
tipo beta, como son el aumento de la contractili-
dad y del automatismo. Su utilizacién en ese tipo
de dolencia es en la actualidad muy restringido.
Se ha demostrado que la noradrenalina, al aumen-
tar la frecuencia cardiaca, la contractilidad y las
resistencias periféricas, provoca un importante au-
mento en las necesidades de oxigeno del miocar-
die y como consecuencia agrava la insuficiencia
coronaria. Solamente estd indicada en aguellos en-
fermos con infarto agudo del miocardio y choque
ﬂue tienen una respuesta neurovegetativa con pre-

ominio de descarga parasimpitica y que solo
constituyen 10 por ciento del total de ellos.1® Es-
tas mismas consideraciones son vdlidas para otras
aminas con efecto alfa y beta como el metara-
minol. '

La metoxamina es activadora especifica de los
receptores alfa; sus indicaciones son muy restringi-
das, ya que no sélo no estimula los receptores beta
del corazon sino que es capaz de producir cierta
inhibicién de los mismos. Puede usarse cuando hay
hipotension como la que provocan ciertas arritmias
o aquella producida por la anestesia epidural o
intrarraquidea. En este dltimo caso, la pardlisis
vasomotora puede ser contrarrestada por activa-
cidn de los receptores alfa, ya que el mecanismo
receptor-efector estd indemne. Algunos anestesidlo-
gos eligen la amina de acuerdo con Ia frecuencia
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cardiaca. Si esta es elevada emplean metoxamina.
si es normal o baja, noradrenalina ¢ metaraminol,

El isoprapilarterenocl es-el prototipo de activador
especifico de los receptores beta. Por su accidén
cronotrépica cardiaca se ha utilizado, junte con
otros del mismo tipo como €l protoquilol y el me-
taproterenol, en el tratamiento del bloqueo auricu-
loventricular y de la asistolia ventricular. Los
resultados son pobres y estos fdrmacos provecan
efectos colaterales indeseables y peligrosos, por lo
que se utilizan poco y sélo cuando no se cuenta
con medios de oiro tipo, como son los marca-
pasos.!?

Su uso mas generalizado en la actualidad es en
el tratamiento del choque cardiogénico en el in-
tarto del miocardio, cuando la situacién hemodi-
nimica hace necesario un aumento de la contrac-
tilidad. En este caso conviene mas utilizar la do-
pamina que produce menos aumento del automa-
tismo gue las otras, y por lo tantc un incremento
menor en el consumo de oxigeno.1?

Recientemente se ha utilizado como inotrdpico
¢l salbutamol, que a dosis pequerias se consideraba
como estimulador beta; especifico. Segtin algunos
autores produce menor aumento en el consumo de
oxigeno por el miocardio que otras aminas sim-
paticomiméticas. 13 '

El bloqueo de los receptores adrenérgicos

El bloqueo de los receptores alfa fue descrito en
1906 por Dale® quien utilizd extractos purifica-
dos de cornezuelo de centeno para provocarlo Es-
tos experimentos sirvieron de base para que Clark,*
con singular intuicién, expusiera- el concepto de
receptores y sefialara el bloqueo de los colinérgi-
cos con la atropina y de los adrenérgicos con cier-
tos alcaloides del cornezuelo de centenc. En 1958
obtuvieron Powell y Slate un anilogo del isopro-
pilarterenol, el cloropropilarterenol (DCI), que
por primera vez permitié suptimir la estimulacion
provocada per las aminas simpaticomiméticas ex-
citadoras de los receptores beta,

Estos bloqueadores, asi como los que se han de-
sarrollado posteriormente, actian por competencia
entre dos-.compuestos, con grupos estructurales pa-
recidos, por la misma poblacién de receptores. La
ocupacién de Jos receptores por un bloqueador
puede contrarrestarse aumentando la concentra-
cién del activador y serd necesarici aumentarla tan-
to mas mientras mayor sea el numero de recepto-
res bloqueados. Todo ello tiene expresiones mate-
midticas bien definidas. Estos conceptos no se limi-
tan en la actualidad a los efectores colinérgicos y
adrenérgicos y se han generalizado a otros muchos
tipos de receptores celulares.

La selectividad de los bloqueadores es mucho
mayor que la de las aminas sumpattcomimeticas, ya
que los bloqueadores alfa no bloquean los recep-
tores beta y viceversa. Los bloqueadores alfa ejet-
cen su accién sobre las estructuras que poseen cse
tipo de receptores y cuya activacion produce los
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efectos senalados en €l cuadro 1. No tienen en cam-
bio accién sobre el corazén o los bronguios,

Como ya se sefial6, los primeros bloqueadores
alfa con que se contd fueron los alcaloides del
cornezuelo de centeno. Su uso en el hombre siem-
pre fue muy restringido, por la necesidad de em-
plear dosis muy elevadas, imposibles de usar en te-
rapéutica. En la actualidad se utiliza una mezcla
de alcaloides dehidrogenados del cornezuelo de
centeno, llamada hidergina, en el tratamiento de
pacientes con enfermedad cerebrovascular. Su in-
dicacién no esta basada en su accién bloqueadora,
que no se produce a las dosis babituales, sino en
su efecto depresor sobre el centro vasomotor, que
provoca una ligera vasodilatacion,

En 1947, Nickerson y Goodmanlé describieron
la dibenamina, firmaco bloqueador alfa adrenér-
gico. Su toxicidad impidié su empleo terapéutico.
Uno de sus derivados, Ia dibencilina, es mds activa

menos toxica y puede emplearse por via bucal??
Otro bloqueador alfa es la fentolamina, que pro-
duce un bloqueo adrenérgico moderado y mds tran-
sitorio que el de la dibencilina.

Los bloqueadores alfa adrenérgicos tienen ac-
tualmente un uso muy restringido en la terapcu-
tica. La fentolamina es el tratamiento de eleccion
de las crisis hipertensivas causadas por feocromo-
citoma'® y se ha usado también por via bucal
como tratamiento preoperatorio en €l mismo pa-
decimiento. Con ello se logra mantener bfienas ci-
fras de presién arterial antes de la operacién vy
prevenir las crisis hipertensivas postoperatorias.

Tanto la dibenamina como la fentolamina se
han utilizado en el tratamiento del choque, sobre
todo en el choque cardiogénico provocado por un
infarto del miocardio. Su uso se basa en que el
choque produce una respuesta orgdnica con fuerte
reaccién neuroendocrina que al principio provoca
constriccién de los esfinteres precapilares y pasado
el tiempo, de los postcapilares. La consecuencia de
estas alteraciones en la microcirculacion es una
disminucion del flujo sanguineo a los érganos vi-
tales, con reduccidn del aporte de oxigeno, aumen-
to de la acidosis metabdlica y por lo tanto, agra-
vamiento del cuadro. En estas circunstancias, si se
cuenta con un volumen circulante adecuado, la
vasodilatacidn es una medida terapéutica muy
atil.

En el Instituto Nacional de Cardiologia se us6
con preferencia la fentolamina dado que, ademds
de producir bloqueo alfa, tiene efectos cronotro-
picos e inotrépicos positivos. Sin embargo es muy
probable que la accién vasodilatadora de estas dos
drogas no se produzca tanto por bloqueo alfa sino
por accién vascular directa no especifica. Por esa
razéon, en la actualidad s¢ da preferencia a vaso-
dilatadores més potentes, como el nitroprusiato de
sodio. Los bloqueadores alfa se han usado, tam-
bién, en algunas enfermedades vasculares perife-
ricas como €l sindrome de Raynaud, la enferme-
dad de Buerger y las secuelas de heladuras.

De acuerdo ton Nickerson,!? “el bloqueo adre-
nérgico alfa ha sido empleado o sugerido como
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medida terapéutica en variadas afecciones, pero
tiene pocos usos bien establecidos. Esto se debe al
limitado conocimiento sobre el papel del sistema
simpdtico en varios estados patoldgicos, a estudios
clinicos mal controlados y a la valoracién inade-
cuada de la accién comparada del bloqueo de los
receptores y de otras que tienen estos blogueado-
res”,

El bloqueo de los receptores beta adrenérgicos
empezé a usarse en la clinica en 1962, por medio
del pronetalol.!’® Este compuesto pronto fue dese-
chado, por tener actividad carcinogenética en rato-
nes. Poco después se introdujo a la terapéutica el
propranoclol, que desde entonces se considera como
el prototipo de estos farmacos.!?

Los bloqueadores beta adrenérgicos antagonizan
la acci6n de las catecolaminas sobre los receptores
beta. Los que bloquean preferentemente los recep-
tores cardiacos, como el practolo] y el metoprolol,
se denominan blogueadores beta,, los que lo ha-
cen con los bronquiales como el salbutamol, beta,
y los que bloquean ambos, bloqueadores beta; y
betas.

Ademds de su accion bloqueadora, estos com-
puestos tienen otras ¢lie €s necesario conocer para
su utilizacién terapéutica. Algunos poseen accion
semejante a la de un anestésico local en las fibras
auriculares, ventriculares comunes y de Purkinje.
En este sentido se pueden dividir en dos grandes
grupos, dependiendo que tengan o no dicha ac-
cién (cuadro %). Los blogueadores beta adrenér-
gicos pueden, ademds, mostrar accidn simpatico-
mimética intrinseca y algunos deprimen la con-
tractilidad por accién directa y no sdlo por blo-
queo adrenérgico. '

Cuadro 3. Blogusadores beta adrenérgicos,
Con accién de anestésico local

DCI
Pronetalcl
Propranolol
Alprenolol
D-propranciol
Trasicor
KO592
Butidrina

Sin accidn de anestésice focal

INPEA
L-propranolol

Practolol
Sotalol
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Cuadro 4. Caracteristicas farmacolégicas de tres blo-
-queadores beta adrenérgicos.

Accibn Accién Accibn
simpdti- de inotrépica
Bloqueo comimética anestésico negativa
Compuesto 8 intrinseca local directa
Propranclol - -+
Alprenolol -+ + -+ +
INPEA + + ~ -

En el cuadro 4 se encuentran resumidas las ca-
racteristicas de tres bloqueadores beta adrenérgi-
cos estudiados en el Instituto Nacional de Car-
diologia.?>>* Con base en estas acciones, los blo-
queadores beta adrenérgicos son de los firmacos
mis usados en la actualidad en la terapéutica de
las dojencias cardiovasculares. Se utilizan en el
tratamiento de la cardiopatia isquémica, en el de
las arritmias y en'la hipertensién arterial sisté.
nrica. '

La cardiopatia isquémica es el resultado de
una insuficiencia coronaria; la insuficiencia coro-
naria se define como una disminucién del aporte
metabdlico, fundamentalmente de ox{geno, en re-
lacién con las necesidades del miocardio, Hay tres
determinantes directas del consumo de oxigeno por
el miocardio, que son: la frecuencia cardiaca, la
contractilidad miacardica y la carga a Ia que estd
sometida la fibra, tanto sistélica como diastélica,

Dado que los bloqueadores heta adrenérgicos,
al antagonizar la accién de las catecolaminas, y
algunos por accién directa, disminuyen la contrac-
tilidad y la frecuencia cardiaca, se entiende f4cil-
mente que reduzean el consumo de oxigeno del
miocardio, con mejoria de la insuficiencia coro-
naria. Por otro lado en pacientes con hipertensién
artertal sistémica, al actuar como antihipertensi-
vos, dismipuyen la carga sistdlica, con la consi-
guiente mejorfa en la relacién entre aporte y de-
manda. En cambio, en los que sufren insuficiencia
cardiaca ]a disminucién de la contractilidad agra-
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va a aquella, por lo que la carga diastélica au-
menta y como consecuencia s€ incrementan tam-
bién las demandas de oxigeno del miocardio.

En Ia angina de pecho, los resultados que se ob-
tienen, con la salvedad ya sefialada de los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca, son excelentes. Los
bloqueadores beta adrenérgicos aumentan la capa-
cidad de esfuerzo, disminuyen el mimero de ata-
ques anginosos y la necesidad del consumo de ni-
troglicerina.2* En los pacientes con infarto agudo
del miocardio se ha preconizado el uso de beta
bloqueadores para proteger al miocardio contra la
isquemia. Hasta ahora los resultados son dudosos
y los casos deben ser seleccionados cuidadosamen-
te, por la posibilidad de agravar la falla mecinica
que pricticamente siempre acompaiia a esta enfer-
medad.

Puesto que las catecolaminas producen aumen-
tos en el automatismo cardiaco y favorecen las
arritmias por aumentar la velocidad de despola-
rizacién diastdlica, favorecer la aparicién de post-
potenciales y provocar dispersién del periodo re-
fractario,!® los blogueadores heta se usan en e] tra-
tamiento de estos trastornos, Ademds del efecto
competitivo, algunos de estos firmacos tienen ac-
cién local, semejante a la de los anestésicos loca-
les, o de la quinidina (quinidine like action), por
lo que en el potencial de accién transmembrana
reducen la velocidad de despolarizacién diastélica,
disminuyen la amplitud y la velocidad de ascenso
de la fase 0 y hacen menor la capacidad de res-
puesta de Ia membrana. '

Los bloqueadores beta adrenérgicos son ttiles

“en el (ratamiento de las taquicardias sinusales de

sujetos simpaticoténicos. Hacen desaparecer la ta-
quicardia paroxistica auricular en la mitad de los
casos. Son muy utiles para prevenir las taquicar-
dias auriculares de repeticion, Son eficaces, sobre
todo en combinacién con la quinidina, en el trata-
miento de la extrasistolia auricular o ventricular.
Por su accién sobre el nodo auriculoventricular,
son utiles en el flutter y 1a fibrilacién auriculares,
cuando la digital no es suficiente para corregir la
frecuencia ventricular aumentada,

Debe sefialarse que en la extrasistolia deben
usarse solamente bloqueadores beta con accién de
anestésico local; los bloqueadores sin dicho efecto
son poco eficaces en esta arritmia. Mids alin, en
tales pacientes estos bloqueadores, al disminuir la
frecuencia sinusal, pueden favorecer la aparicién
de ritmos ect6picos ventriculares. Su uso estd con-
traindicado en sujetos con bradicardia o trastornos
dé la conduccién auriculoventricular.

Los bloqueadores beta adrenérgicos han demos-
trado tener efecto antihipertensivo de manera fe-
haciente. Hay controversia sobre sus indicaciones
en diferentes pacientes, ya que algunos responden
nejor gue otros y la dosis también es variable, Su
utilidad en las primeras fases.de la hipertensién,
cuando el aumento de las cifras tensionales es
consecuencia de un aumento del gasto cardiaco sin
que se modifiquen las resistencias periféricas, cons-
tituye una indicacién precisa y generalmente

SEPULVEDA, CARDENAS, LANDA, PACHECO Y LOMBARDO



aceptada de estos fArmacos, ya que reducen €l gas-
to cardiaco y el volumen plasmaitico.?®

Se ha probado que los bloqueadores beta dis-
minuyen la liberacién de renina por el aparato
yuxtaglomerular y ademis la actividad de la plas-
mitica. Dicha actividad disminuye ain mds en
quienes sufren hipertensién arterial hiperreninémi-
ca. Estos hallazgos han hecho que €] grupo de La:
ragh?® haya sido propugnador entusiasta del uso
aislado de los bloqueadores beta en este tipo de
enfermos y haya pretendido guiar la terapéutica
de acuerdo con la concentracién de renina plas-
mitica, Sin embargo otros investigadores han de-

mostrado que los bloqueadores actian en cual-

quier tipo de hipertension arterial esencial, ya
que ocasionan un reajuste de las resistencias peri-
féricas y ademds es posible que tengan efectos hi-
potensores al través del sistema nervioso central ¥y
por su efecto estabilizador de la membrana,®® Al-
gunos autores, sobre todo europeos, los consideran
como la primera droga de eleccién para el trata-
miento de la hipertensién arterial esencial. Otros
prefieren comenzar con un diurético y si es nece-
sario, agregar después el bloqueador beta adrenér-
gico.?” De cualquier modo, es indudable que estos
compuestos han representado un importante avan-
ce en el tratamiento de la hipertensién arterial
sistémica,

Otros usos de los blogueadores beta adrenérgi-
cos empleados en la terapéutica cardiovascular son
en la hipertrofia septal asimétrica, en la cual, al
disminuir la contractilidad reducen el grado de
obstruccion de la via de salida del ventriculo iz-
quierdo. En la tetralogia de Fallot son ttiles, ya
que también disminuyen la obstruccién del infun-
gibulo por su efecto inotrdpico negativo y previe-
nen las crisis de hipoxia, al aminorar las resisten-
cias periféricas, con lo que se logra una disminu-
cién del cortocircuito de derecha a izquierda. En
pacientes con prolapso de la vidlvula mitral son
utiles porque disminuyen el dolor precordial, los
sincopes y las arritmias.

Existen en la actualidad muchas otras indica-
ciones de estos farmacos para el tratamiento de di-
versas enfermedades de otros aparatos y sistemas,
pere quedan fuera de los objetivos de este tra.
bajo.

JEs indudable que los estimuladores y los blo-

uveadores adrenérgicos representan un avance fun-
ﬂamenta'l en la teérapéutica cardiovascular y que
sus indicaciones dependen de un diagnéstico co-
rrecto y de un conocimientoe preciso de las carac-
ter{sticas farmacoldgicas de estas drogas.
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IIl. LOS ANTAGONISTAS DE LOS RF-
CEPTORES HISTAMINICOS H, DEL
ESTOMAGO

Luis LLanDpa *

La enfermedad péptica constituye un problema
frecuente de la prictica médica, ‘Guarda estrecha
relacién con la hipersecrecién e hiperacidez del
jugo gastrico y puede manifestarse por cuadros
clinicos de esofagitis péptica, tlcera gastrica, ulces
ra duodenal o por gastritis y duodenitis,

La secrecién gistrica depende de estimulantes
enddgenos como la accién vagal, la acetilcolina, Ia
gastrina y la histamina, esta tltima como media-
dora de algunos de los otros estimulantes. La his-
tamina es un compuesto bioactivo que est4 presen-
te en el organismo y que produce su efecto farma-
codindmico por interaccién de sus moléculas con
las de los receptores H, y H; que existen en las
células de algunos érganos (cuadro 5).1-¢ Destacan

‘Cuadro 5. Distribucién de los receptores histaminicos.

Hl 'H2
t Gléandulas salivales 1
- Secrecién gdstrica Mt
T lleon t
1 Colédoce 1
111 Bronquios t
1 Frecuencia cardiaca ™Mt
1 Vasos t
H Utero W
1t Sistema nervioso central t
1 Efectos endocrinos t

entre €stos procesos la contraccién del musculo liso
(bronquios e intestino), los fendémenos alérgicos,
€l estimulo de la secrecién gastrica y los* efectos
sobre e] utero y el corazdn.

Desde que aparecieron los primeros antihistami-
nicos en 1937, se observé que antagonizaban algu-
nos efectos de la histamina, como Ia contraccién
del muisculo liso y los fendmenos alérgicos, pero
no el estimulo de la secrecién géstrica, hecho pa-

* Académico titular. Hospital General. Centro Médico
Nacional. Instituto Mexicano del Segure Social.
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radéjico e inexplicable segun los conocimientos
cldsicos.®® Esto sugirié en 1966 la existencia de
dos receptores para la histamina: uno se llamé H,,
para los efectos sobre el musculo liso y los fend-
menos alérgicos, que era bloqueado por los anti-
histaminicos clisicos; y €l otro, que se llamé “no
H," y después H,, para los efectos estimulantes de
la secrecién gastrica, la Inhibicién de la contrac
cién del tdtero y el aumento de la frecuencia car-
diaca.

En 1972 se describieron con més detalle los re-
ceptores Hy y sus agonistas, la histamina y sus
dertvados metilicos (cuadro 6). Se pudo observar

Cuvadro 6. Agonistas de los raceptores hsitaminicos.

Compuesto H; Hz
Histamina (H) 100 100
N-Metil H 80 120
N-N-Dimetil H 50 150
N-N-N-Trimetil H 0 0
5-MetilH 05 - 1 125
5-Metil N-N-Dimetil H 05-1 125
5-Metil N-Metil H 1 0.5 175
Dimaprit 0.01- 1 225
2-MetilH 16.5 2
2-(2-Piridil) Efilamina 5.6 0.2
2-(2-Tiazolil) Etilamina 26 0.3

que algunos de estos derivados estaban desprovis-
tos de accién sobre los receptores H, y tenfan ma-
yor actividad sobre los receptores H,, hasta llegar
a ser agonistas selectivos H,,

Como los receptores son entidades estructurales
dindmicas, con gran relacién entre la estructura b
la actividad, las investigaciones llegaron a demos-
trar que algunos agonistas actiian al través del sis-
tema amplificador de los monofosfatos ciclicos de
adenosina o guanosina y que la histamina actia
como neurotransmisor en algunas funciones cere-
brales (cuadro 7).7:8

Cuadro 7. Neurotransmisores y antagenistas asociados
con el sistema del monofosfato ciclico de adenosina.

Neurotransmisor Antagonista
Dopamina Clorpromazing
°p Metoclopramida
Serotonina LSD
Histamina Hs lmiprum.ind
Amitriptilina
Norepinefrino Pmpranolol

Octopaming Fenroluminn
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Una ver conocida la estructura y el mecanismo
de accion de los agonistas H,; y H, aparecieron los
antagonistas; los antihistaminicos cldsicos como
blequeadores del receptor H; y los antihistamini-
cos bloqueadores del receptor Ho.

El primer antagonista H, fue la burimamida,
que se administraba por via parenteral y bloquea-
ba la accién de la histamina sobre la secrecién gés-
trica.? Por sus efectos tdxicos se usé por corto tiem-

.po, al cabo del cual aparecié la metiamida, quimi-
‘camente similar v con las mismas propiedades de
bloquear el efecto de la histamina y de la penta-
gastrina sobre el jugo gastrico; su administracién
era por via bucal, pero también tuvo que abando-
narse por haber producido agranulocitosis,

El siguiente firmaco antagonista de los recepto-
res Hy, fue la cimetidina, que posee un grupo cia-
no y una guanidina en la cadena lateral, que actia
por via bucal o endovenosa y se elimina por el ri-
fion sin transformarse. Ejerce su accién ocupando
el receptor H,, en forma competitiva y reversible,
en las células productoras de icido y de pepsina en
el estémago; no afecta la motilidad gastrica, la se-
creciéon de bilis ni la de jugo pancredtico. Actia
sobre la secrecion gastrica por un mecanismo dife-
rente al de los antiicidos y los anticolinérgicos.
Sus efectos colaterales en animales de experimen-
tacién han sido ligera disminucién del tamaifio de

los testiculos, de las vesiculas seminales y de la_

préstata. En el hombre ha habido disminucién de
la libido y algunos casos de ginecomastia, urtica-
ria, aumentc de la concentracién sérica de creati-
nina y efecto sobre los niveles de prolactina y hor-
mona paratiroidea, cuyo efecto clinico ha sido de
poca importancia.l Este medicamento ha repre-
sentado un progreso terapéutico, por inhibir efi-
cazmente la secrecién dcida del estémago y dismi-
nuir la morbilidad por enfermedad péptica.

Recientemente se ha empezado a usar la raniti-
dina que es una variante molecular de la cimeti-
dina, donde ¢l anillo imidazol ha sido reemplazado,
con algunos cambios menores en la cadena lateral
de la cianoguanidina.’* Es cinco veces mas potente
que la cimetidina en’su accidn inhibitoria de la
secrecién géstrica, por lo que se usa en dosis me-
nores, pero parece tener los mismos efectos cola-
terales y la misma eficacia terapéutica.

Uso y resultados en la enfermedad péptica

La ulcera péptica es de evolucién cjclica, que ex-
plica una de las caracteristicas del dolor ulceroso:
la periodicidad. La cicatrizacién temporal puede
ocurrir espontdneamente o con la administracién
de un placebo, por lo que el estudio de un medi-
camento nuevo debe ser siempre doble ciego. Asi, se
ha encontrado que la tilcera duodenal cicatriza en
40 por ciento de los casos y la wlcera gdstrica en 35
por ciento con la ayuda ge un placebo, pero este
no previene las recaidas que aparecen en la histo-
ria natural de la enfermedad.’? Con los antago-
nistas H, se obtiene la mejoria en 38 por ciento
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Cuadro 8. Tratamiento de la dlcera péptica con
antagonistas Hg

300 mg cuatro veces al dia por seis semanas
300 mg dos veces al dia por seis semanas

300 mg una vez al dic por seis meses

de las ulceras duodenales y en 75 por ciento de
las géstricas y el tratamiento de sostén disminuye
la frecuencia de las recaidas (cuadro 8).

No parece haber consecuencias de la inhibicion
gastrica a largo plazo —en esto se parece a la vago-
tomfa— y no hay informes de anemia megaloblas-
tica por deficiencia de factor intrinseco; tnica-
mente hay que tener en cuenta los efectos colate-
rales en la esfera hormonal, que se presentan rara-
mente y que son de escasa importancia clinica.

El reflujo gastroesofigico dcido-péptico es el fac-
tor méds importante en la etiologia de la esofagitis
péptica. El efecto benéfico de los antagonistas H,
se obtiene por el cambio de} pH dg la secrecion
gastrica, ya que el reflujo de liquido con pH neu-
tro no causa irritacién de la mucosa esofdgica.l?
Sin embargo, esto no implica que se dejen de usar
las demd4s medidas terapéuticas que han estado in-
dicadas en el tratamiento de la esofagitis péptica
{(cuadro 9). En ocasiones, la alteracion anatémica

Cuadro 9. Tratamiento médico de la esofagitis péptica.

Dieta blanda Evitar:
B Grosas
ajar de peso Chocolate
No fumar Alcohol
Elevar la cabecera Condimentos
_ d_e’ Ic': cama Alimentos nocivos
Antiacidos

Aumentar la presién
. del esfinter esofégico

inferior Metoclopramido
Disminuir la acidez Betanecol
gastrica Antagonistas Hg
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requiere correccién quirurgica, pero con una fre
cuencia menor que en el pasado. Las estenosis eso-
fagicas se pueden dilatar y la mejorfa persiste du-
rante un tiempo mds prolongado., Con anteriori-
dad al uvso de los antagonistas H, las estenosis
reaparecfan muy pronto, por la persistencia del
reflujo 4acido-péptico.

Finalmente, en lo que se refiere a las gastro-
duodenitis erosivas con hemorragia, que constitu-
yen la segunda causa en frecuencia de ingreso de
pacientes al servicio de gastroenterologia del Hos-
pital General del Centro Médico Nacional son cau-
sadas por la ingestién de 4cido acetilsalicilico o
alcohol o por siress, los cuales provocan la rup-
tura de Ia barrera de mucopolisacaridos de la mu-
cosa gdstrica, con difusién retrégrada de los iones
hidrégeno y la ulceracién correspondiente, Los an-
tagonistas H,, afiadidos al tratamiento convencio-
nal, han mejorade la morbilidad y mortalidad del
padecimiento 14
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IV. AGONISTAS EN LOS RECEPTORES
ADRENERGICOS BETA DEL ARBOL
BRONQUIAL

CarLos R. PacHEcO *

Las drogas simpaticomiméticas que poseen efecto.
broncodilatador son: !a adrenalina y la efedrina,
por su accién estimulante sobre los receptores alfa
¥y beta; el isoproterenol, por su accién agonista so-
bre los receptores adrenérgicos beta, y betag; y los
estimulantes relativamente especificos de los recep-
tores adrenérgicos betay, como son: la isoetarina,
la terbutalina, el metaproterenol (or.ciprenalina).
el salbutamol (albuterol) y el fenoterol. La utili-
dad clinica especifica de los estimulantes de los re-
ceptores adrenérgicos beta del irbol bronquial es
la terapéutica del broncoespasmo que se presenta
en el asma bronquial, e] enfisema y la bronquitis.
La adrenalina fue obtenida en estado puro por
Takamine en 1901 y sintetizada por Stulz en 1908
en 1906 se supo que la inyeccién de esta droga te-
nfa propiedad broncodilatadora. Desde entonces
sigue siendo uno de los firmacos mis potentes
para tratar los sintomas agudos de brohcoespasmo
e hipersecrecién bronquial en situacién de urgen-
cia. La droga también se emplea por- inhalacién.
La adrenalina tiene una potente accién broncodi-
latadora, mds evidente cuando el musculo bron-
Quial estd contraido debido a una enfermedad,
como el asma bronquial o a drogas y a autacoides,
como la histamina, los ésteres de la colina, la pilo-
carpina, la bradiquinina y las prostaglandinas. En
tales circunstancias la adrenalina tiene un intenso
efecto terapéutico como antagonista fisiolégico a
la influencia broncoconstrictora, en vista de que
no estd limitada por las drogas antihistaminicas.
La adrenalina también favorece la ventilacién al
través de su accién alfa receptora, pues mejora
la congestién de la mucosa bronquial produciendo
constriccién del lecho vascular pulmonar. y de los
vasos bronquiales. Su accién benéfica en el enfer-
mo asmitico s¢ debe en parte a la inhibicién del
efecto histaminico; esta accidn es por estimulacién
selectiva de los receptores adrenérgicos beta, La
dosis letal en el hombre causa la muerte por blo-
queo alvéolo-capilar, debido a edema pulmonar.
La eledrina fue descrita por primera vez en
1924; al ser el primer broncodilatador eficaz que
podia ingerirse, constituyé un progreso importan-
te en €] tratamiento del broncoespasmo. La rela-
jacién del misculo bronquial que produce es me-
nos importante pero mds duradera que la de la
adrenailina, Por lo tantg, lz efedrina es titil para
los casos moderados de acceso asmitico y en el
asma crénica que necesita medicacién continua.

* Académico titular. Director General de Control de
la Tubereulosis y Enfermedades del Aparoto Respirato-
rio. Secretaric de Salubridad y Asistencio.
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El isoproterenol (isoprenalina) es el mds poten-
te de los broncodilatadores, por la brevedad del
comienzo y la intensidad de su accién, aunque su
efecto dura poco. Actia casi exclusivamente sobre
los receptores beta y de manera muy escasa sobre
los receptores alfa. Sus principales acciones se ma-
nifiestan sobre €l corazén, los musculos lisos de los
bronquios, la vasculatura de los misculos esquelé-
ticos y el tracto digestivo.

El"isoproterenol relaja casi todas las variedades
del musculo liso cuando €l tono es elevado, pero
esta acciéon se encuentra mds pronunciada en los
bronquios y el tracto gastrointestinal. Previene o
cura la broncoconstriccion debida a las drogas en
los animales y a las drogas y al asma bronquial
en ¢] hombre. La télerancia a este medicamento
se desarrolla con el uso excesivo de la droga. Su
efecto en el asma se debe en parte a un efecto
adicional que mejora la actividad antihistaminica;
esta accion se debe a estimulacién selectiva de los
receptores betag.

En vista de sus efectos indeseables sobre ¢l apa-
rato cardiovascular, el isoproterénol ha sido par-
cialmente sustituido por estimulantes mds especi-
ficos en los receptores adrenérgicos beta,. Los far-
maccs mds nuevos como son la isoetarina, el meta-
proterencl, la terbutalina, el salbutamol] v el feno-
terol, tienen la ventaja de su efecto mas especifi-
co sobre los receptores adrenérgicos betay, lo que
produce broncodilatacion con menor efecto sobre
el musculo cardiaco (actividad beta,). Préctica-
mente carecen de accion sobre los receptores adre-
nérgicos alfa (hipertension arterial, pa.{)idez, reten-
cidn urinaria). Estas drogas ejercen una accidn mis
duradera y a diferencia de la adrenalina y del iso-
proterenol, tienen diversos grados de biodisponi-
bilidad cuando se administran por via bucal (de
4 a 6 horas). Sin embargo, Ia isoetarina exhibe un
tiempo de accién muy breve, no mayor de hora y
medha, por lo cual su utilidad clinica es reducida.
También carecen de los efectos estimulantes anfe-
taminicos que la efedrina ejerce sobre el sistema
nervioso central, aunque son comunes los temblo-
res por estimulacidn del musculo estriado con la
administracién de terbutalina y salbutamol.

En el paciente asmitico, el salbutamol y el iso-
proterenol son equipotentes como broncodilatado-
res cuando se administran por aerosol, pero se re-
quiere una dosis de salbutamol diez veces mayor
para causar la cardioaceleracién que provoca una
dosis de isoproterencl; esto proporciona mayor uti-
lidad terapéutica al salbutamol. La terbutalina in-
halada aumenta el movimiento ciliar del epitelio
de la trdquea y por lo tante facilita la expulsién
de las secreciones.

Cuando estos nuevos agentes se administran por
inhalacién muestran mayor efecto terapéutico que
cuando se emplean por ingestién. Son de especial
utilidad en los casos agudos de asma. Sin embargo
se observan dos riesgos importantes: el de su em-
plec excesivo y la aparicion de tolerancia. Ante
el comienzo répido de la accién y la potente acti-

vidad de estos fdrmacos, los pacientes en quienes.
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los sintomas de broncoespasmo reaparecen, tien-
den a menudo a repetir la dosis con gran frecuen.
cia. El empleo excesivo de inhalaciones de isopro-
terenol en Inglaterra en sujetos con espasmo bron-

uial, se acompafié de aumento en la mortalidad
ge los asmdticos entre los afios 1965 y 1970. Nunca
se ha esclarecido a fondo la causa de la muerte de
estos enfermos. Se seftalaron multiples factores
como son la dosis excesiva de la droga o la com-
binacién del gas freén que servia como medio
para expulsar el firmaco, ocasionindose arritmia
cardiaca y muerte, asi como asfixia por enferme-
dad progresiva en sujetos que no acudian oportu-
namente al médico por el beneficio transitorio y
falsamente tranquilizador que recibian con el uso
de los inhaladores. '

El otro inconveniente terapéutico importante de
estos medicamentos es la posibilidad de que apa-
rezca tolerancia por repetir la dosis e incluso un
efecto paradédjico, es decir broncoconstriccién des-
pués de broncodilatacién inicial. Este efecto sélo
se ha comprobado con el uso del isoproterenol,
pero la duracién de la accién broncodilatadora
también parece disminuir con los otros agentes, a
medida que se emplean por un tiempo prolon-

gado. .
EY metaproterenol, la terbutalina y el salbuta-

mol, cuando se usan por via bucal, exhiben accién
menos intensa, inicio mds 1énto de su actividad te-
rapéutica y efectos adversos mis frecuentes que
cuando se administran por otras vias, pero menor
riesgo de que causen tolerancia adquirida por el
empleo de multiples dosis. La via bucal se usa de
referencia en los casos de asma crénica. Un factor
ﬁmitante de consideracién en el empleo de estos
fArmacos es el temblor, que generalmente se pre-
senta con dosis diarias de 5 mg de terbutalina o
de 4 mg de salbutamol, en 30 por ciento de los
pacientes que ingieren estos medicamentos.

Estos aﬁntes estimularites de los receptores adre-
nérgicos betaz pueden usarse durante tiempo in-
definido, pues su empleo no solo es de utilidad
para dominar el broncoespasmo sino también para
prevenirle, para lo cual se deben administrar con
un tiempo intermedio ne menor de seis horas.

El 150 concomitante de un agente simpaticomi-
mético con otro no es recomendable, puesto que
sus efectos-sumados sobre el sistema cardiovascular
pueden ser muy graves. Debe dejarse un lapso su-
ficiente después de suspender una de estas drogas,
antes de instituir una terapéutica con otra. Sin em-
bargo, esta recomendacién no es vilida para el uso
de un aerosol broncodilatador, cuando es urgente
aliviar un ataque agudo de broncoespasmo en pa-
cientes que reciben tratamiento por via bucal de
manera crénica. .

La intoxicacién por estos fidrmacos se observa
con dosis excesivas o en sujetos sensibles. El en-
fermo presenta rubor, taquicardia y cefalea, cuyo
tratamiento se lleva al cabo con cualquier agente .
blogueador de los receptores adrenérgicos beta,
del tipo del propranclol. Estos wltimos medica-
mentos deben emplearse con precaucidn, pues oca-
sionan broncoespasmo grave en sujetos sensibles.
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V. BIOQUIMICA DE LA TRANSMISION
NEURONAL. FARMACOLOGIA DEL
PARKINSONISMO

Luis LoMBARDO *

Como se ha sefialado yva, el conocimiento de los
receptores celulares periféricos ubicados en diver-
s0s Organos se ha enriquecido en forma importan-
te en las vltimas dos décadas. Gracias a ello el
arsenal terapéutico con que cuenta el clinico para
mitigar o aliviar los sintomas de diversas enferme-
dades es mds abundante,

En el caso de los réceptores periféricos, €l mo-
delo de experimentacién es relativamente sencillo,
ya que hallindose los receptores y los efectores fue-
ra de] sistema nervioso central, su accién se puede
observar sin mayores problemas.

Un ejemplo de ello, conocido desde fines del
siglo pasado y que sirvié como base para la estruc-
turacidn de la teoria de liberacion de sustancias
en las terminaciones nerviosas, es el efecto blo-
queador que posee el curare sobre la placa neuro-
muscular,

Pero en el caso de la liberacion de sustancias en
las terminaciones pre y post sindpticas en e} siste-
ma nervioso central, el modelo de estudio es mu-
cho mds complejo, ya que neo es posible dividir o
separar las estructuras que lo integran sin romper
sus conexiones y por lo tanto, alterar sustancial-
mente sus funciones.

Una de las investigaciones que marcé una nueva
etapa en el conocimiento de la bioquimica de la
transmisién neuronal es la referente a los estudios
acerca de las causas que desencadenan las altera-
ciones en ¢l parkinsonismo y a las cuales me refe-
Tiré en uha breve resefia historica.l-5

En 1957 Blaschko sugirié como hipdtesis de tra-

bajo que la dopamina posefa una funcién especi-
fica en el sistema nervioso central, postulande que’

esta sustancia actuaba como un neurotransmisor
en el circuito del neoestriado, particularmente en
la pars compacta de la sustancia nigra, el nucleo
caudado v el putamen, o sean las estructuras in-
volucradas ent la enfermedad de Parkinson. Los
trabajos de Carlson y col. permitieron determinar
cuantitativamente y conocer la distribucién de esta
moncamina en el cerebro. McLennan, con base en
estudios neurofisiologicos, sostuvo la idea de que
Ia dopamina tenfa una funcion, importante en el
control de la actividad motora. En 1960, Ehringei
y Hornykiewicz demostraron en cerebros de pa-
cientes que habfan muerto con parkinsonismo que
los ganéios basales contenfan cantidades muy ba-
jas de dopamina. =

¥ Académico numerario. Hospital General, Cenfro Mé-
dico Nacional. Instituto Mexicano del Seguro Social,
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Sobre estas bases propuso Barbeau una hipétesis,
que publicé en 1962 con el titulo de Le patogenia
de la enfermedad da Parkinson, en la que estable-
cié la base tedrica en que se apoya el concepto te-
rapéutico, Barbeau postulé que existiendo normal-
mente dos sistemas antagénicos equilibrados, une
representado por el grupe de las serotoninas y las
catecolaminas y el otro por la acetilcolina F la his-
tamina, el parkinsonismo ocurre por deficiencia
de catecolaminas, fundamentalmente dopamina,
en los ganglios basales y en la sustancia nigra del
encéfalo. Fisiolégicamente la dopamina actdz como
inhibidor de las vias nigro-estriadas del sistema
extrapiramidal, en tanto que la acetilcolina posee
una ‘accién excitadora. Cuando existe déficit de
dopamina los sistemas antagénicos dopaminérgico
y colinérgico se desequilibran. Por consiguiente,
los sintomas del parkinsonismo se pueden mejorar,
ya sea inhibiendo el sistema colinérgico con dro.
gas de efecto atropinico (belladona, crihexifenidil
y otras) o bien aumentando la capacidad del siste-
ma dopaminérgico mediante dopamina. El autor
sugirié ademds que tal desajuste se traducia en las
manifestaciones clinicas de rigidez y bradicinesia,
mientras que un desequilibrio similar en los siste-
mas serotonina-histamina daba lugar al sintoma
temblor.

Considerando que el sustrato bioquimico de
este sindrome podria ser un déficit de dopamina
a nivel de los ganglios basales, se pensé que ad-
ministrando este neurotransmisor como terapéuti-
ca de sustitucién, los sintomas se aliviarfan. Pero
al demostrarse que la dopamina no atraviesa la
barrera hemato-encefilica y que no influfa en la
mejorfa de los sintomas, pronto se supo que en
cambio algunos precursores de ella si lo hacian.
Los primeros informes sobre ensavos clinicos he-
chos con levo-Dopa son de Birkmayer y Horny-
kiewicz en 1961, casi simultineamente con Barbeu
y col. De 1961 a 1966 se realizaron numerosas ex-
periencias clinicas con levo-Dopa y otros con D,L-
Dopa; los resultados rerapéuticos fueron variables,
ya que en algunos ensavos las conclusiones eran
favorables y en otros no. Cotzias y col.,, en 1967,
usaron D,1-Dopa en dosis mucho mis altas que las
que habian sido empleadas por otros autores y ob-
tuvieron excelentes resultados en la modificacién
de los sintomas. En 1969 este mismo grupo utilizd
L-Dopa en el tratamiento de un grupo de pacien-
tes y mostré que los resultados eran muy favora-
bles y que la mejorfa es mantenia durante todo
el tiempo de tratamiento. Estas observaciones fue-
ron confirmadas posteriormente por Yahr y col. y
mids tarde, por muchos otros.

‘Esta serie de investigaciones permitié corrobo-
rar la hipétesis de trabajo original. Sin embargo
nuevos estudios han demostrado que estas ideas
aunque vilidas, no corresponden estrictamente a
la realidad, ya que actualmente se piensa que otras
estructuras del sisterna nervioso y varios neuro-
transmisores mas, influyen en el equilibrio del sis-
tema extrapiramidal. Estos son el 4cido gamma
aminobutirico, el dcido glutdmico, 12 sustancia P
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Fig. 4. Representacién esquemdtica de la accibn de
de Barbeau, A.%).

y otros. Pard dar una idea de la complejidad de
estos sistemas y su interaccion, en la figura 4 se
muestra un esquema, tomado de Barbeau, en el
que se indican las diversas conexiones de los gan-
glios basales y los neurotransmisores que actian.’

No obstante, la base del tratamiento del parkin-
sonismo sigue siendo la levo-Dopa, ya que la ad-
ministracién de estos otros neurotransmisores no
influye en la correccién de los sintomas. Cabe men-
cionar sin embargo que algunas sustancias ago-
nistas de la levo-Dopa, como la bromocriptina, st
actian modificando los sintomas del parkinsonis-
mo si se administran en dosis suficientes.”

La idea original de los mensajeros quimicos se
ha enriquecido con €l descubrimiento de otros
transmisores que también influyen en el funciona-
miento del sistema nervioso y han surgido nuevos
conceptos que amplian el panorama de la transfe-
rencia de informacién neuronal.

Los transmisores sindpticos tienen las siguientes
caracteristicas:

. Se encuentran en las terminaciones nerviosas.

. Son sintetizados localmente,

. Se liberan bajo estimulacidn.

. Reproducen los eventos normales cuando las
neuronas son estimuladas.

. Antagonizan a los agentes bloqueadores.

. Su efecto es efimero. :

. Su distribucién es desigual en el sistema ner-
vioso,

=T h L He Q8 PO

Basicamente se pensaba que un neurotransmi-
sor actuaba sobre un receptor especifico producien-
do una accién agonista o antagénica. Sin embargo
existen otras hipétesis que explican las diversas
respuestas que pueden observarse. La idea de que
pueda haber agonistas “‘parciales” y “totales”; de

que existan neurotransmiscres con ‘“‘afinidad” a

receptores comunes ¢ que tengan ‘‘competidores”
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los neurotransmisores en los ganglios basales. (Tomado

Cuadro 10. Probables transmisores sindpticos.

Acetilcolina

Norepinefrina

Dopamina

Serotoning

Acido gomina aminobutirico
Acido glutédmico

Glicina

que los bloquean; la falta de respuesta por la “ocu-
pacién” de los receptores o la respuesta exagerada
por los “sistemas de amplificacién” en circuitos
neuronales afines, son algunas de las ideas sobre
las cuales se estd trabajando para explicar la for-
ma en que s¢ modula la accién neuronal.®® Ade-
mis, el nimero de neurotransmisores conocidos se
ha incrementado conforme han aparecido nuevas
técnicas de estudio.

En 1963 McLennon identificaba siete neuro-
transmisores (cuadro 10). En realidad, para expli-
car una accién excitadora y otra inhibidora, estos
neurotransmisores parecen ser mds que suficientes.
Sin embargo esta sitwacién que pudiera ser tan
simple, no es cierta.'® Recientemente se ha descu-
bierto que muchos péptidos actian como posibles
transmisores en el sistema nervioso. En el cuadro
11 se enumeran algunos de ellos. Estos nuevos con- -
ceptos han provocado interés y dudas, Las dudas
se generan al demostrarse que existen -mds de 20
péptidos mensajeros de informacién.!!
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Cuadro 11. Péptidos activos en las neuronas del sistema nervioso centrol con posible accién como neurotransmisores.

Hormonas hipotaldmicas

Hormena liberadora de firotropina (TRH)

Hormona liberadora de hormona lvteinizante (LHRH)
Somatostatina

Factor inhibidor del melenocito (MIF)

Hormona de lo pituitaria posterior

VYasopresina

Otros péptidos

Sustancia P.
Hormonas de la pitvitaria anferior Angiotfensina Il
Neuvrotensing
Metionina encefalina Bombesina
Leucina encefalina Colecistoquining
a Endorfina Escotofobina
B Endorfina Carnosing
& Endorfina
o Hormona estimulante del melanacite (MSH a)
8 Hormona estimulante del melanocite (MSH f3)
Corticotropina 4-10
Hormona del crecimiento
Prolactina Tomado de Marﬂn, J. D. 1978,
Por otro lado los neurctransmisores “clisicos” o REFERENCIAS

conocidos son de moléculas pequefias, mientras que
los polipéptidos estin constituidos por 30 o mds
aminodcidos;: por tante poseen pesos moleculares
muy elevados. Es mds, muchos péptidos que se han
identificado en el cerebro se conocfan antes como
hormonas con accién periférica o a distancia, ta-
les como la angiotensina 1I y las similares 2 la
gastrina y colecistoquinina. Aun algunas hormo-
nas de la pituitaria, como la prolactina, l2 hormo-
na corticotrépica, la estimulante del tiroides, la
del crecimiento y también las hormonas pancres-
ticas, ]a insulina y el glucagon parece ser que estdn
presentes en el encéfalo y actiian localmente,

Fl hecho es que actualmente las diferencias que
aparentemente existian entre hormonas y neuro-
transmisores son cada vez mds vagas y en muchas
ocasiones esta diferencia no existe; ejemplo de ello
es que la noradrenalina ha sido considerada desde
hace mucho como un neurotransmisor y también
como una hormona. _

Los Erocedlmlentos de radioinmunoandlisis e
inmunohistoquimicos, con suvs variantes como la
inmunofluorescencia; las técnicas con peroxidasa
la peroxidasa-antiperoxidasa (PAP), han permiti-
do poder reconocer estas sustancias neurctrans-
misoras en las terminaciones nerviosas y es de es-
perar que en un future préximo el conocimiento
de estos mensajeros quimicos se amplie mas y por
otro lado, que se sepa en forma mis precisa los
mecanismos por los que estbs elementos modulan
la actividad neuronal,
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