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CIENCIAS BASICAS

Algunos aspectos de las aminas biogénicas y farmacos
en el sistema nervioso vegetativo

AS rclaciones que existen entre los

mediadores quimicos y diversos cam-
pos de la medicina como son: la genética,
bioquimica, citoquimica, fisiologia, farma-
cologia, cte., actualmente han despertado
un enorme interés debido a que han po-
dido esclarecer algunos meeanismos fisio-
patogénicos causantes de un buen nimero
de padecimientos, por lo gque cstas cieneias
hasicas arriba meneionadas podran avudar
en parte al clinico en la fundamentaeién
de su terapéutica médieca.

Para la mejor comprension del compor-
tamiento de aminas biogénicas
frente a la aceidon de aleunos farmacos, los
cuales  pueden Ja  biosintesis,
metabolismo o meeanismo de aceeidn de las

algunas
modificar

aminas biogénicas que normalmente se en-
cuentran en ¢l Sistema Nervioso Simpati-
co, scrd neeesario considerar los siguicntes
tres aspectos:

I. El transporte activo del aminodcido

precursor (tirosina). A través de la ba-
rrera hematoencefilica v a través de la

* MAO: Mono Amino Oxidasa,
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membrana eclular neuronal catalizada por
permeasas apropiadas.

II. La secuencia biosintética de la ami-
na en la neurona por la hidroxilacién, de-
carboxilacién y la heta oxidacion.

ITI. La ecaptaciéon de la amina por la
membrana de unién granular de la ve-
sicula de almacenamiento.

La liberacién fisiolégica en forma acti-
va, su combinacién con la MAO* y su sa-
lida fuera de la célula. La interaceién de
la amina con su receptor especifico ini-
ciando una respuesta fisiologica. La di-
goeiaeién desde el sitio receptor y la ter-
minacién del efecto por la aceién cnzimi-
tica, la reeaptaciéon de la amina por la
célula, la difusion fuera del drea o la com-
binacién con proteinas no espeeificas.

n los aspectos biolégicos arriba men-
¢ionados un medicamento puede actuar en
uno o varios sitios como veremos a conti-
nuacién :

I. Existe un acuerdo general de que
los aminoAcidos son transportados a tra-
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vés de ciertas barreras anatémicas en va-
rios tejidos incluyendo el eerebro, por me-
canismos cataliticos de permeasas las cua-
les son rapidas, sclectivas y estercoespeci-
ficas *2,

Pero también existe la evidencia de que
cstas permeasas son inespecificas a ciertos
aminodeidos que pueden ser agrupados de
acucrdo con el eamino por el que han sido
tomados hajo un simple sistema de trans-
porte '*. Kl significado de estos hallazgos
es de que dentro de un grupo de aminodei-
dos uno de estos puede competir con todos
los demds para una permecasa dada, esto
podifa extrapolarse a la fisiopatologia de
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algunos padecimientos metabdlicos, como
la fenilecetonuria, histidinemia, la enfer-
medad del maple, la aminoaciduria de
cadena ramificada que pueden estar aso-
ciadas con niveles de¢ monoaminas en cere-
bro . Estas monoaminas pueden dismi-
nuir por la competicién con los otros ami-
nodcidos, aunque después pueden aumen-
tar. Se han visto altcraciones de conducta
cuando algunos aminodcidos se encuentran
en concentraciones elevadas cn sangre, la
leueina se ha asociado con un severo grado
de retardo mental en humanos® y cam-
bios reversibles de la conducta se han no-
tado en sujetos normales después dg la
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administracién oral de altos niveles de L-
triptotano . Este hecho nos debe hacer
pensar que es el mismo sistema cl que
transporta al triptofano, fenilalanina, leu-
cina, isoleucina, prolina y probablemente
alanina "8, Con base en esto se podria
tratar de cencontrar ¢l medicamento ideal
que inhibicse sclectivamente a estas per-
measas. Actualmente Jequier ** encuentra
inhibieién de la hidrolasa del triptofano
con la p-clorofenilalanina, la cual cs res-
ponsable de la depleeidn de 5-HT eerchral.

1I. I.a biosintesis de las aminas en el
sistema nervioso puede afectarse en todos
sus pasos antes de llegar a noradrenalina,
uno de los bloqueadores en la sintesis es
la alfa metil para-tirosina, que inhibe a la
tirosina hidroxilasa reduciendo el nivel de
noradrenalina cerebral hasta ¢l 70% en
casos de hipertensiéon por feocromocitoma,
(también sc ha utilizado como hipotensor
a la alfa mectil meta tirosina ®), en cambio
en la hipertensién esencial los efectos no
son cvidentes. Este hecho se ha utilizado
para demostrar cl efeeto estimulante de-
pendiente exclusivamente de la amfetami-
na a nivel cerebral 202,

Aunque existen varios inhibidores de
la biosintesis de la DOPA decarboxilasa
como la alfa metil-DL-DOPA hidrazina y
la 3 hidroxi, 4 bromobenciloxiamina y
que ademas son también inhibidores de
la DOPAmina betaoxidasa, no modifi-
can la presién arterial como lo hace la
alfa metil DOPA %1% que fue sintetiza-
da por Pfister?, este farmaco que ade-
mas de inhibir a la DOPA decarboxilasa *
se le eonocen otras funciones: da lugar a
la produccion del transmisor falso, ade-
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méds se sabe que depleta los almacencs de
noradrenalina ', también se sabe que no
es tan importante la inhibicién de la de-
carboxilasa pucs la noradrenalina no dis-
minuye en cl simpatico *®, se ha visto que
la metil DOPA es mcnos potente que las
drogas bloqucadoras ganglionares o la
guanctidina pero es mas potente que la re-
serpina o diurédticos tiazidiacos ®. De cual-
quier mancra los cfectos hipotensores de
este medicamento se ha visto que son efee-
tivos en la cliniea %7,

El esquema muestra los diferentes ni-
veles metabélicos en que ¢l metabolito nor-
mal puede ser bloqucado por los alfa me-
til derivados. También se picnsa que estos
derivados metilados no puedan pasar la
barrera membrinica como lo hacen nor-
malmente los metabolitos homdlogos *.

III. Se ha visto gracias a los sistemas
de radioautografia y al microseopio clec-
trénico que cuando menos existen dos ti-
pos de vesiculas granulares sindpticas que
corresponden al sistema simpético. las del
periférico tienen un didmetro entre 400 y
600 angstrons, al cortar las fibras viene
una degeneracién de las mismas2? y en el
cerebro se ha eneontrado que aleanzan a
tener un didmetro de 800 a 1200 angs-
trons. Cuando la amina cs captada por la
membrana de unién granular de la vesi-
cula de almacenamiento existe alguna
asociaciéon con algfin material que sirve
como sustancia de unién, en ecsta forma la
amina estd inactiva ¥ queda en equilibrio
dindmico con otros almacenes de aminas
en la neurona, que todavia no han sido
morfolégicamente definidos. Después de
la biosintesis ¥ almacenamiento de las ca-

* Tomado del Annual Review of Pharmacology, 1966.
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ESQUEMA 2

tecolaminas entramos al siguiente aspeeto
del ciclo hiolégico de las aminas que re-
presentan aspectos dindmicos de las ami-
nas quc son la liberacién, respuesta y re-
captacién; estos aspectos son de mueho in-
teréds para legar a elucidar los mecanis-
mos de aceién de los medicamentos neuro-
trépicos v psicotrépicos, como veremos en
algunos ejemplos que expondremos a con-
tinuacion.

Como se ve en la figura tenemos la to-
ma, liberacién y metabolismo de la nora-
drenalina por la neurona adrenérgica. En
la fase I podemos ver la salida de la
noradrenalina activa actuar sobre el re-
ceptor y de ahi regresar a la neurona v ser

Rev. Mex. Anest,

recapturada por la vesicula de almacena-
miento, en la fase 11 la noradrenalina cs
inactivada por la MAO que se encuentra
a nivel mitocondrial y de ahi sale de la
neurona en forma inactiva. En la fa-
se IIT una vez que la adrenalina ha ac-
tuado en cl receptor es inactiva por la
CMT catecol-O-metil-transferasa y de ahi
a la circulacién; de la circulacién puede
retornar a la vesicula de almaccnamiento.

Con el esquema anteriormente sefialado
en relaciéon con la toma y almacén y libe-
racién de catecolaminas se han podido rea-
lizar las siguientes hipétesis en relacién
con los efectos de las drogas psicoactivas,
cjemplo: los compuestos antidepresores
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ESQUEMA DEL CUADRO METABOLICO DE LA NORADRENALINA Y ADRENALINA

(AXELROD 1965}
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como la imipramina y amfetamina aumen-
tan las acciones fisiolégicas de la noradre-
nalina cn los receptores centrales por evi-
tar la toma c inactivacién de la noradre-
nalina liberada neuronalmente. La amfe-
tamina también libera noradrenalina des-
de los nervios simpéticos en forma activa
fisiolégicamente. Iios inhibidores de la
MAO clevan el nivel de noradrenalina en
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el cerebro y la reserpina depleta a ésta,
el recobramiento después de la respuesta
conductual después del tratamiento con
reserpina esti cstrechamente relacionado
con la habilidad de tomar a la noradrena-
lina hacia el interior de la neurona sim-
pitica central, y ademéas como vemos en
las figuras otro efecto farmacolégico con
la eloropromazina.
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