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Articulo de revisién

RECEPTORES Y NEUROTRANSMISORES SU IMPLICACION
EN ANESTESIA

*MARIO VILLAREJO Diaz

RESUMEN

El receptor es una proteina integral de ]a membrana celular capaz de reconocer en forma selectiva neurotransmisores. péptidos v
hormonas, a los cuales se les conoce como ligandos. Los ligandos se denominan agonistas cuando activan el receptor v producen una res-
puesta. Un antagonista es un firmaco que interactiia con el receptor y lo inactiva, de esta manera, disminuve o bqul’l(‘:\ los efectos de un
agonista. Hasta hace poco, el concepto de receptor fue principalmente de importancia tedrica. Con el desarrollo de técnicas para el anilisis
cuantitativo y cualitativo del receptor, el conocimiento de la funcién y de las respuestas biolégicas mediadas a través de neurotransmisores.
los efectos de muchos firmacos utilizados en medicina pueden ahora ser més razonablemente precisos v anticipados. La respuesta de un
paciente a un firmaco no solo involucra la concentracién del medicamento en la sangre y tejidos; la funcién v el niimero de receptores son
también factores importantes. '

Los avances realizados en el conocimiento de la farmacocinética y farmacodinamia de los agentes anestésicos ha permitido el desarro-
llo esquemas de dosificacién mas racionales. La etapa es ahora aprovechar los nuevos conocimientos en la funcién v regulacién del recep-
tor y aplicarlos para el mejoramiento de la prictica de la anestesia clinica. '
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SUMMARY

The receptor is an integral membrane protein which can be selectively recognized by a precise neurotransmitter or hormone called a
ligand.[Lingands are known as agonists when they “activate” the receptor to traduce a response. An antagonist is a drug that interacts
with a receptor, causing it to remain in the “inactive” form, and this, by occupying the receptor, diminishes or blockade the effect of an
agonist. Until recently, the receptor concept was mainly of theoretical signifcance.  With the development of techniques for the qualitati-
ve and quantitative assessment of receptor function and knowledgeiof the beiological responsiveness of neurotransmitter-mediated
pathways, the effects of many drugs used in medicine may now be more accurately predicted. The response of a patient to a drug does not
only involve the concentration of the drug in blood and tissues; number and function of receptors are also important factors.

Just as advances made in understanding the pharmacokinetics and mechanisms of anesthetic agents permitted development of more
rational regimens for use fthe stage is now set for the application of new knowledge of receptor function and regulation to the advancement
of the practice of clinical anesthesia.

Key words: Receptor, agonist, antagonist, affinity, efficacy, second messenger.

INTRODUCCION minados receptores. Los receptores son componentes
macromoleculares de las células ligados a una activi-

SE acepta que la mayoria de los firmacos ejercen  dad biolégica susceptible de interactuar con farmacos
sus efectos en un sistema biolégico como conse- de manera selectiva. Esta interaccién altera la funcién
cuencia de la combinacién con sitios especificos deno- del componente celular involucrado y asi se inicia una
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serie de cambios bioquimicos y fisiolégicos que son ca-
racteristicos de la respuesta a los firmacos.

El concepto de receptor tiene su origen con los
trabajos de Paul Ehrlich (1845-1915), quien imaginé
la existencia de un sistema de cerradura-llave estereo-
especifico entre el farmaco y el receptor.! En la misma
época J.N. Langley (1852-1926) seguia los estudios ba-
sicos de Claude Bernard acerca del veneno sudameri-
cano curare (utilizado como veneno de flechas).
Bernard habia observado que el curare bloqueaba la
transmision de los impulsos de los nervios motores a los
maasculos esqueléticos e identificé el sitio del bloqueo
en las terminaciones nerviosas de la“unién neuro-
muscular. Sin embargo, Langley descubri6 que
cuando se seccionaba el nervio motor y se le dejaba de-
generar, todavia era posible estimular quimicamente
el misculo por medio de la aplicacién de nicotina en
la regién donde antes terminaba el nervio. Mas atn el
curare bloqueaba esta accién de la nicotina. Sin em-
bargo, durante el bloqueo con curare, ya fuese en
musculo inervado o denervado, la estimulacion eléctri-
ca directa del misculo producia una respuesta con-
tractil. Estas observaciones apoyaban el hecho que
tanto el curare como la nicotina actuaban sobre algu-
né otra sustancia, y no en el nervio ni en el muasculo.
Sin embargo, el curare, al combinarse con ella, no de-
sencadena una respuesta contractil y por tanto blo-
quea la interacciéon de la nicotina. Langley le dio el
nombre de sustancia receptora a este componente es-
pecializado del masculo.?

Existen postulados que fundamentan la idea de
que el receptor para un firmaco puede ser cualquier
componente macromolecualr funcional del organis-
mo. Uno de ellos es que un farmaco es potencialmente
capiz de alterar la velocidad para llevar a cabo cual-
quier funcién corporal; el segundo es que en virtud de
las interacciones con estos receptores, las drogas no
crean efectos ni funciones sino que simplemente mo-
dulan las velocidades de la funcién en curso.

Por otro lado, el concepto de los neurotransmiso-
res tuvo su origen hace medio siglo con la teoria de la
transmision neurohumoral. Dicha teoria expresa que
los nervios transmiten sus impulsos a través de las si-
napsis y uniones neuroefectoras por medio de agentes
quimicos especificos llamados transmisores neurohu-
morales o neurotransmisores.’

El presente trabajo se concentra en la revision de
algunos aspectos relevantes relacionados con los recep-
tores y neurotrasmisores y sus implicaciones en anes-
tesia.

PROPIEDADES QUIMICAS Y FUNCIONALES DE
LOS RECEPTORES

Las proteinas de las células constituyen la clase
mas importante de receptores para firmacos. Son
ejemplos notables las enzimas de los procesos metabé-
licos o reguladores (acetilcolinesterasa, monoamino-
oxidasa), pero tienen el mismo interés las proteinas
que intervienen en los procesos de transporte (na + K,
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+ ATPasa), las que desempefian funciones$ estructu-
rales (actina, miosina). También resultan utiles las
propiedades especificas de unién de otros componen-
tes celulares (fosfolipidos). Los acidos nucleicos son
importantes receptores para formacos, particularmen-
te en la quimioterapia de los procesos neoplasicos. Los
anestésicos generales interactGan con los lipidos de las
membranas celulares perturbando su estructura y su
funcion.

Las propiedades funcionales de los receptores que
se han mencionado como ejemplos son evidentes, pero
ademis existen grupos de proteinas celulares cuya fun-
ci6n normal consiste en actuar como receptores de li-
gandos (sustancias que se unen a receptores) regulado-
res enddgenos, particularmente hormonas, neurotrans-
misores y autacoides. El conocimiento de estos sistemas
ha puesto en evidencia proteinas cuyas funciones co-
lectivas son innumerables y estin reguladas por la
unién reversible de ligandos especificos. Gran parte de
la farmacologia tiene como objetivo conocer, aislar,
caracterizar y aprovechar estos ligandos endégenos
como instrumentos terapéuticos. En la actualidad se
han obtenido importantes progresos en el aislamiento
y caracterizacién de una gran variedad de neuropépti-
dos y neurotransmisores, lo cual ha permitido un me-
jor conocimiento del papel que desempeiian en diver-
sas funciones y su interrelacién con sus receptores celu-
lares. El papel fundamental que desempefian los re-
ceptores es percibir las sefiales regulatorias extracelu-
lares a través de hormonas, neurotransmisores o neu-
ropéptidos y traducirlas a fenémenos intracelulares
bioquimicos, fisiolégicos o metabdlicos. Aunque el co-’
nocimiento detallado de la interaccién farmaco-
receptor sigue siendo limitado, la invéstigaciéon va ga-
nando terreno rapidamente.**

FUERZAS QUE PARTICIPAN EN LA
UNION FARMACO-RECEPTOR

En la unién de fAirmacos a los receptores intervie-
nen todos los tipos conocidos de interacciones: enlaces
i6nicos o electrovalentes, puentes de hidrégeno, fuer-
zas de Van der Waals y enlaces covalentes. La unién
covalente se forma cuando dos 4tomos comparten un
par de electrones. La unién covalente de los fairmacos
con los receptores, en contraste con la mayoria de las
interacciones fArmaco-receptor, da por resultado una
unién poderosa (100 kcal por mol) originando comple-
jos estables de duracion prolongada. Los enlaces iéni-
cos son el resultado de fuerzas de atraccion electrosta-
tica entre iones con carga opuesta. La energia de enla-
ce es de cerca de 5 Kcal por mol. El puente de hidrége-
no representa una unién iénica de tipo especial que se
forma por la capacidad de un protén para aceptar un
par de electrones provenientes de atomos donadores de
electrones, como el oxigeno o el nitrégeno, y formar
entre ellos un puente. La fuerza de unién es mucho
menor que en la unién covalente (2 a 5 Kcal por mol)
sin embargo, la participacion de varias de estas unio-
nes puede ser aditiva y lograr estabilizar de manera
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importante una interaccién fiarmaco receptor. Las
fuerzas de Vander Waals es una interaccién muy débil
entre dipolos o dipolos inducidos, es frecuente entre
atomos semejantes. Debido a que los 4&tomos de carbo-
no son los més abundantes en las moléculas orginicas,
son los que estin implicados principalmente en las
uniones de este tipo entre los farmacos y sus receptores.

La energia de union es solamente de 0.5 Kcal por
mol. A pesar de que este tipo de enlace es débil, cuan-
do estas fuerzas se suman’e interactuan con un gran
namero de atomos, dan por resultado una fuerza de
unidn considerable a pesar de que la unién individual
sea tan débil.

Otro hecho importante de la interaccién firma-
co-receptor es que las distintas fuerzas de uni6n depen-
den en gran medida de la distancia interatémica entre
el farmaco y su receptor. La distancia interatémica
proporciona las bases fisicoquimicas para el alto grado
de selectividad que se puede obtener y observar en.re
una serie de fairmacos intimamente relacionados; este
fenémeno se conoce en farmacologia como “bondad
de ajuste”. Por esto, una molécula cuya conformacién
tridimencional permite una aproximaciéon muy cerca-
na a la superficie del receptor, y se dice que se “ajusta”
a los requerimientos estructurales del receptor y por lo
tanto es més efectiva que una molécula relacionada
pero con una conformacién ligeramente distinta al re-
ceptor. Este fenémeno de “bondad de ajuste” sucede
en la interaccién entre analgésicos narcéticos y recep-
tores opiaceos.

En casi todas las interacciones entre formacos y
receptores es probable que intervengan uniones malti-
ples entre grupos reactivos de la molécula del farmaco
y regiones complementarias del receptor, con la orien-
tacién apropiada para que se forme el complejo far-
maco-receptor. La combinaciéon entre firmacos y re-
ceptores es una unién reversible, lo cual explica la de-
saparicién con el tiempo de los efectos farmacol6gicos
y la posibilidad de volver a observarlos con dosis subsi-
guientes,

CINETICA DE LA INTERACCION FARMACO-
RECEPTOR Y TEORIAS DEL RECEPTOR

Inicialmente la tarea inas importante de la far-
macologia se dedicaba al estudio de los aspectos cual-
tativos de la accién de las drogas sobre los organismos
vivos, en la actualidad se presta gran atencién a los es-
tudios cuantitativos de la accién de los farmacos, los
cuales conducen a establecer las leyes que rigen el me-
canismo de accién de los fasrmacos sobre las células.
Las bases de este nuevo enfoque fueron desarrolladas
por A.]. Clark en la década de 1920, y constituyen la
piedra fundamental que dio origen a casi todas las teo-
rias de accion de fairmacos.

La cinética de la interaccién firmaco-receptor
toma muchos elementos de la teoria que intenta expli-
car las reacciones de unién de ligandos y 1a accién en-
zimética, y existe una evidente correlacién cuando el
efecto de un farmaco resulta de una interaccién direc-
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ta con una enzima. Sin embargo, aun cuando el far-
maco no tenga accion directa, puede causar cambios
funcionales compitiendo por un sitio de ligadura con
otra sustancia reguladora activa del receptor. Los far-
macos se designan como agonistas cuando tienen la
habilidad de unirse al receptor (afinidad) y como re-
sultado de esta unién generan un efecto farmacolégico
(eficacia o actividad intrinseca). Los compuestos que
carecen por si mismos de actividad farmacolégica, pe-
ro que producen efectos por inhibicién de la accién de
un agonista especifico (por ejemplo bloqueando el re-
ceptor) se denominan antagonistas. Es decir, los anta-
gonistas poseen afinidad pero estin desprovistos de efi-
cacia.

En la teoria cldsica de receptores Clark suponia
que el efecto de un farmaco es proporcional a la frac-
cién de receptores ocupada por el fairmaco, y que el
efecto méximo se observa cuando todos los receptores
estan ocupados. Sin embargo, el mismo investigador se
di6 cuenta que habian excepciones y que para algunos
farmacos no era necesario que se ocuparan todos los
receptores, pues bastaba una pequeiia dosis para que
se manifestaran sus efectos, en estos casos se trataba de
farmacos muy potentes.

La ley de accién de masas aplicada por Michaelis
y Menten para representar la interaccién enzima-sus-
trato es aplicable también para describir la cinética
cuantitativa de la interaccion farmaco-receptor. Si
suponemos que un firmaco agonista interactiia rever-
siblemente con su receptor, y que el efecto resultante
es proporcional al nimero de receptores ocupados, la
ecuacion puede enunciarse de la siguiente forma:

K,
Farmaco (F) + Receptor (R) — Complejo FR = Efecto
K,

en donde K; y ko representan la constante de asocia-
cién y disociacion del complejo fairmaco-receptor. Esta
ecuaci6n se puede expresar en un sistema de coordena-
das como una relacion ideal entre la concentracion
(dosis) de un farmaco y la magnitud de la respuesta
producida. Graficando en una escala lineal de dosis,
resulta una curva hiperbélica. (Fig. 1 A). Cuando la
magnitud del efecto observado se grafica contra el lo-
garitmo de la dosis del farmaco, se obtiene una curva
dosis-efecto sigmoidal (Fig. 1 B).
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100 100
% DEL % DEL
EFECTO 50 EFECTO
o 0
posis LOG. DOSIS

Figura 1. Representaciones de curvas dosis-cfecto.
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La segunda de las teorias para explicar la interac-
cién farmacoreceptor es la propuesta por Paton’ con el
nombre de Teoria de la Velocidad, segan la cual los
efectos de algunas drogas no estan relacionados con la
proporcién de receptores ocupados. sino que son pro-
porcionales a la velocidad de combinacién entre el far-
maco y el receptor. De acuerdo con esta teoria un far-
maco serad tanto mas efectivo segiin la mavor rapidez
con que cada una de sus moléculas sca capaz de que-
dar libre de su unién con el receptor. dejandolo libre
para que en £l puedan actuar otras moléculas. Si la di
sociacion es lenta. no solamente cesara la estimula-
cién, sino que otros estimulantes podran en tal caso ser
antagonizados. Es decir. el agonista v el antagonista se
diferenciarian segiin su mayor o menor velocidad de
disociacidn con el receptor.

Otras contribuciones importantes para el conoci
miento del mecanismo de accion de los farmacos fue-
ron hechas por Stephenson.® a quien debemos los tér-
minos afinidad y eficacia. Estos trabajos culminaron
con la monumental obra de Arwens y Sirzonis quienes
desarrollaron las bases de la farmacologia molecular
para explicar la relacioén entre la estructura molecular
de los fairmacos y su mecanisno de accién.”

PAPEL DE LOS “SEGUNDOS MENSAJEROS”
EN EL MECANISMO DE ACCION

Los receptores para varios neurotransmisores.
hormonas y autacoides son regulados por la concentra-
cion de un segundo mensajero intracelular. el
monofosfato ciclico de adenosina 3" - 5’ (o AMP cicli-
co); esto se logra mediante la activacion o inhibicién
de la enzima adenviciclasa localizada en la membrana
celular.’ "' Un ejemplo de este tipo de receptor es el
de las catecolaminas adrenalina. noradrenalina y
dopamina. Este receptor es también el sitio de accidon
de agonistas exogenos (isoproterenol) y antagonistas
beta-adrenérgicos (propranolol). En este sistema de re-
ceptor-enzima, los sitios de union (para un neurotrans-
misor ¢ farmaco) y los sitios cataliticos enzimaticos se
encuentran en proteinas separadas, y el mecanismo de
interaccién entre el receptor beta-adrenérgico y la
adenilciclasa resulta de gran interés. Una o mas pro-
teinas adicionales parecen mediar esta interaccion y su
funcion esta controlada por otro ligando regulador
esencial, el trifosfato de guanosina (GTP). De este mo-
do la estimulacién mediada por receptores de la sinte-
sis de AMP ciclico requiere por lo menos de tres protei
nas. la membrana y dos ligandos: un agonista beta
adrenérgicoy GTP.

Otros aspectos relacionados con el papel de los
nucleétidos ciclicos y el mecanismo de accion de dro-
gas se discutirdn mas adelante con el receptor beta-
adrenérgico y el receptor colinérgico.

Receptores adrenérgicos. Estos receptores in-
teractian de manera selectiva con las catecolaminas
que son liberadas desde las neuronas simpaticas post-
ganglionares (noradrenalina) o son vertidas a la circu-
lacion por la médula adrenal (adrenalina y noradrena-
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lina). Ahlquist'? postulé la existencia de dos diferentes
tipos de receptores basandose en las respuestas a las ca-
tecolaminas; propuso los términos receptor alfa y re-
ceptor beta para los sitios que interactuaban con la
noradrenalina y la adrenalina en el masculo liso arte-
rial. en donde la primera produce vasoconstriccion y
la segunda vasodilatacion. Como el receptor beta-
adrenérgico ha sido mas estudiado, sus mecanismos de
interaccion con agonistas y antagonistas son mejor
comprendidos. per lo que se le puede considerar como
el prototipo para el estudio de receptores en general.

Receptores beta adrenérgicos. Sobre la base de la
relativa selectividad de los agonistas y antagonistas.
Lands v colaboradores'® en 1967. clasificaron los re-
ceptores beta en BETA 1 y BETA 2: los receptores
adrenérgicos beta 1 predominan en los tejidos cardia-
cos v los receptores beta 2 estan presentes en el muscu-
lo liso vascular, masculo liso bronquial y en las células
glandulares.

Los agonistas para cl receptor BETA 1 incluyen:
isoproterenol, adrenalina, noradrenalina. salbutamol.
metaproterenol, dopamina y dobutamina. Fstos agen-
tes también son agonistas para el receptor BETA 2.
con la caracteristica de que el salbutamol y la terbuta-
lina muestran mayor selectividad sobre estos recepto-
res a nivel bronquial. Los antagonistas de los recepto-
res BETA 1y BETA 2 incluyen el propranolol. en tan-
to que ¢l metaprolol resulta ser un antagonista sélo pa-
ra el receptor BETA 1 (corazén). El cuadro 1 muestra
la clasificacian de los receptores beta-adrenérgicos asi
como sus agonistas v antagonistas.

Los efectos de la estimulacion por agonistas beta-
adrenérgicos son mediados intracelularmente por el
AMP ciclico.!" Este segundo mensajero es necesario
pues las catecolaminas no son capaces de pasar a tra-
vés de la membrana lipidica. La secuencia de eventos
es como sigue: la catecolamina se une a la parte exter-
na del receptor beta-adrenérgico en donde se pone en
contacto con la adenilciclasa, la cual convierte al ATP
en AMP ciclico aumentando su concentracién intrace-
lular. El AMP ciclico a su vez hace que la proteina-fos-
foquinasa inactiva pase a proteinafosfoquinasa activa
para que se desencadenen los cambios bioquimicos
que se traducen en los efectos mediados por el receptor
beta-adrenérgico. El nivel de AMP ciclico intracelular
es regulado por la enzima fosfodiesterasa, la cual hi-
droliza al segundo mensajero a una molécula inactiva.

La respuesta beta-adrenérgica en los tejidos pue-
de ser regulada por: 1) el nivel de catecolaminas circu-
lante. 2) el nimero de receptores y su capacidad de
combinacién, 3) factores que alteran el complejo del
receptor activado a la adenilciclasa. y 4) factores que
afectan la actividad de la fosfodiesterasa.

REGULACION DE LOS RECEPTORES
BETA-ADRENERGICOS
Se han descrito diversas situaciones en las cuales

el namero de receptores se encuentra alterado. La per:
turbacién en la cual ¢l namero de receptores se en



Rev. Mex. Anest.

1984; 7:91-100

cuentra elevado se le conoce como “regulacion cuesta
arriba”, mientras que el término “regulacién cuesta
abajo” se refiere a una disminucién en el namero de
receptores. En general, existe una relacién inversa en-
tre la concentracién de catecolaminas y el namero de
sus receptores y, mas aan, en la sensibilidad del 6rga-
no blanco.' Esta es la posible explicacién de la falta
de correlacion entre los niveles plasmaticos de cateco-
laminas y la amplia variacién en la elevacién de pre-
sién sanguinea en pacientes con feocromocitoma, ' 1¢
por lo que se debe ser cauteloso en relacionar los nive-
les plasmiticos de catecolaminas con las respuestas
bioldgicas del sisterna nervioso auténomo.

Algunos fairmacos simpatomiméticos son emplea-
dos frecuentemente en el quiréfano por el anestesidlo-
go, por lo que se debe tener presente que estos medica-
menos pueden alterar el namero y funcién de los recep-

tores adrenérgicos sobre €l 6rgano efector.
tsto puede presentarse durante el tratamiento

con agonistas adrenérgicos, estados de enfermedad o
bien por la administracién de los agentes anestésicos.
Por ejemplo, después de la administracién aguda o
crénica de agonistas beta-adrenérgicos como la terbu-
talina o el salbutamol en el tratamiento del asma, el
nimero o la funcién del receptor puede disminuir,
dando como resultado el fenémeno conocido como ta-
quifilaxia. Esto se debe a que los nucledtidos ciclicos
mediante retroalimentacién pueden disminuir los
sitios de unién beta-adrenérgicos como consecuencia
de la exposicién prolongada a las catecolaminas.'? '#'
Por el contrario, el tratamiento con antagonistas beta-
adrenérgicos como el propranolol puede aumentar el
namero o la funcién del receptor en un periodo relati-
vamente corto de cinco dias.'® Si el propranolol es sus-
pendido bruscamente, la concentracion de receptores
beta-adrenérgicos permanece elevada por varios dias y
ello podria conducir a una hipersensibilidad adrenér-
gica con resultados catastroéficos en pacientes suscepti-
bles.?” Por esta razén, no debe suspenderse el propa-
nolol antes de la cirugia en pacientes con cardiopatia
isquémica.

Diversos ejemplos demuestran la importancia cli-
nica de la interaccion firmaco-receptor. El uso de so-
luciones oftalmicas que contienen el bloqueador beta-
adrenérgico timolol, para el tratamiento del glaucoma
debe poner alerta al anes esidlogo ante la posibilidad
de que un bloqueo beta-adrenérgico sistémico pueda
presentarse,’ y sea necesario mantener el tratamiento
durante y después de la anestesia.

El sindrome de supresién del alcohol después de
la administracién crénica se caracteriza como un esta-
do hiperadrenérgico. Recientemente se ha demostrado
que se debe a un aumento en el namero de receptores
beta-adrenérgicos, los cuales producen una respuesta
exagerada a las catecolaminas circulantes.”® En estos
casos se han utilizado los agentes de bloqueo beta-
adrenérgico para corregir esta fase del sindrome de su-
presién alcoholica.?
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Se ha demostrado que la tiroxina aumenta el na-
mero de receptores y que los signos y sintomas clinicos
del hipertiroidismo pueden ser corregidos con agentes
de bloqueo beta-adrenérgico.? Por el contrario, en el
hipotiroidismo se ha demostrado que el nimero de re-
ceptores beta-adrenérgicos se encuentra disminuido.?
2 Otros farmacos tales como las anfetaminas, guaneti-
dina, reserpina y el exceso de sodio aumentan el na-
mero de receptores y exageran la respuesta a la admi-
nistracion de catecolaminas.

Algunos farmacos pueden alterar la respuesta en
el 6rgano blanco (a nivel postreceptor). Por ejemplo,
las moléculas del receptor y el efector estin separadas
espacialmente en la membrana, y los factores que per-
turban la fluidez de la membrana pueden cambiar la
movilidad de las cadenas laterales (fosfolipidos)?’ y al-
terar la frecuencia de acoplamiento entre el receptor
activado y la adenilciclasa modificando la respuesta
del efector. Es bien conocido que el halotano sensibili-
za al miocardio a la accién arritmogénica de las cate-
colaminas.?® El mecanismo por &l cual esto ocurre pue-
de involucrar cambios en la respuesta del miocardio a
nivel postreceptor mas que cambios en el nimero o
afinidad del receptor beta-adrenérgico. Esta hipotesis
ha recibido un fuerte apoyo por la reciente informa-
ci6én de que algunos agentes anestésicos alteran la acti-
vidad especifica de enzimas que cambian la composi-
cion del fosfolipido metilado de la doble capa de lipi-
dos en la membrana. De esta manera, la fluidez de la
membrana y consecuentemente la difusion controlada
de los procesos de acoplamiento podrian también ser
alterados.3® 3

En pacientes con excesivo bloqueo beta debido a
la administracién de una sobredosis de bloqueadores
beta-adrenérgicos se ha empleado el glucagon como
una alternativa para reforzar los efectos del isoprotere-
nol y revertir el bloqueo beta-adrenérgico. Los recep-
tores cardiacos del glucagon también estan acoplados
a la adenilciclasa y pueden generar la producciéon de
AMP ciclico y por tanto mejoran algunos efectos biolo-
gicos de la estimulacion de los agonistas beta-adrenér-
gicos en presencia de un intenso bloqueo beta.®

El cuadro I muestra la clasificaciéon del receptor
beta-adrenérgico, sus agonistas y los antagonistas.

CUADRO I. CLASIFICACION DEL RECEPTOR
BETA-ADRENERGICO

Farmacos Receptor Beta 1 Receptor Beta 2

Isoproterenol
Adrenalina
Noradrenalina

Agonistas Isoproterenol
Adrenalina

Noradrenalina

Salbutamol Salbutamol
Metaproterenol Metaproterenol
Dopamina Dopamina
Dobutamina Terbutalida

Antagonista Propranolol Propranolol
Metaprolol
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RECEPTORES ALFA ADRENERGICOS

Los receptores alfa-adrenérgicos también mues-
tran una distribucién heterogénea. Estos receptores
modulan la contraccién en misculo liso vascular, ate-
ro y tracto gastrointestinal. El tipico orden de potencia
de los agonistas para estos receptores es noradrenalina
mayor que adrenalina y ésta mayor que isoproterenol
(agonista beta selectivo). El desarrollo de agonistas y
antagonistas atin mas selectivos que actian en los re-
ceptores alfa-adrenérgicos ha permitido su subclasifi-
cacién en dos clases: receptores Alfa 1 y Receptores
Alfa 2. Los alfa 1 predominan en los sitios efectores
postsindpticos del muasculo liso y las células glandula-
res en donde modulan la constriccién del misculo liso.
Estos receptores son especificamente bloqueados por
prazosin. Los receptores alfa 2 se localizan a nivel pre-
sindptico en las neuronas postganglionares del sistema
nervioso simpético, se consideran mediadores de la in-
hibicién presinaptica por retroalimentacién negativa
de la liberacion neural de noradrenalina y quizas de
acetilcolina. La activacion de los receptores alfa 2 en
las terminaciones nerviosas colinérgicas puede contri-
buir a la inhibicién de la actividad intestinal causada
por agonistas alfa-adrenérgicos.3® 3% Los receptores
alfa 2 pueden también estar presentes en las termina-
ciones postsinapticas de varios tejidos: corteza cere-
bral, ttero, glandula parétida y en las plaquetas en
donde participan en fenémeno de agregacion. La
fenoxibenzamina es un antagonista selectivo de los re-
ceptores alfa 1, mientras que la fentolamina es un an-
tagonista equipotente para los receptores alfa 1 y alfa
2. La metoxamina y fenilefrina son agonistas selectivos
del receptor alfa 1, en tanto que la clonidina es un
agonista selectivo del receptor alfa 2.

A diferencia de los receptores beta en los recepto-
res alfa-adrenérgicos no se ha identificado un
“segundo mensajero” en la participacién de los efectos
farmacolégicos mediados por estos receptores, por lo
que se da por hecho que la.combinacién de agonistas
alfa-adrenérgicos con el receptor alfa genera directa-
mente el mensaje transmembrana inicidndose rapida-
mente los eventos intracelulares. Se ha mencionado la
participacion del calcio y su relacion con los nucle6ti-
dos ciclicos como un posible mecanismo en los recep-
tores alfa.* La activacién de los receptores alfa 2 en
las plaquetas causa una disminucién intracelular del
AMP ciclico a través de la inhibicién de la adenilci-
clasa.*

El nivel endégeno de agonistas alfa-adrenérgicos
puede regular el nimero de receptores sobre la super-
ficie de las células blanco (efectores). La simpatecto-
mia quimica con 6-hidroxidopamina origina un au-
mento significativo de los receptores alfa-adrenérgicos
en la glindula salival de la rata.’” Contrariamente, en
presencia de un exceso de catecolaminas o agonistas al-
fa-adrenérgicos ocurre una “regulacién cuesta abajo”
que se manifiesta como una disminucién de los sitios
de unién para los receptores alfa-adrenérgicos.’ Se co-
noce también, que el nivel plasmatico de algunas hor-
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monas es capaz de alterar la concentracién de recepto-
res alfa adrenérgicos; asi los estrogenos condicionan
un aumento en el nimero de receptores (regulacién
cuesta arriba), en tanto progesterona y la tiroxina pro-
ducen una disminucién en el namero de receptores
(regulaci6n cuesta abajo).

De particular interés para los anestesi6logos resul-
ta el tener presente que algunos pacientes estan reci-
biendo agentes bloqueadores de los receptores alfa-
adrenérgicos (por ejem. fentolamina), o bien, éstos se
administran durante el manejo anestésico-quirdrgico,
como sucede durante la extirpacién del feocromocito-
ma. Si la situacién es aniloga a la que se presenta con
los bloqueadores de los receptores beta-adrenérgicos
(propranolol), uno deberia estar prevenido de una po-
sible hiperactividad adrenérgica posterior .al trata-
miento con antagonistas alfa-adrenérgicos.

La demostracién de los receptores alfa 2 presi-
ndpticos en las neuronas postganglionares simpaticas y
su papel como reguladores por retroalimentacién
negativa de la liberaci6n de noradrenalina, ha permi-
tido explicar la aparente paradoja del aumento en la
accidén inotrépica y cronotrépica que se observa du-
rante el tratamiento con fentolamina. Este formaco es
un potente antagonista de los receptores alfa 1 y alfa 2
adrenérgicos. El bloqueo de los receptores alfa 1 post-
sindpticos produce un aumento en la disponibilidad de
noradrenalina, la cual deberia mediante retroalimen-
tacién negativa frenar la liberacién de norepinefrina -
por los receptores alfa 2 presinapticos, pero como tam-
bién la fentolamina bloquea estos receptores se presen-
ta un aumento en la secrecién de noradrenalina la cual
estimula los receptores beta 1 en corazén. El prazosin
es un firmaco que bloquea efectivamente los recepto-
res alfa 1 adrenérgicos sin antagonizar los receptores
alfa 2, por lo que no interfiere con el mecanismo de re-
troalimentacién negativa para la liberacién de norepi-
nefrina. La ausencia de efectos beta-adrenérgicos
marcados es una caracteristica importante del prazos
in y lo convierte en un medicamento mas eficaz para
reducir selectivamente la presion arterial. Otro proce-
dimiento para evitar los efectos indeseables debidos a
la estimulacién beta-adrenérgica producidos por los
agentes de bloqueo alfa adrenérgicos no selectivo es in-
corporar un bloqueador beta-adrenérgico al
tratamiento. El Labetalol es un agente recientemente
introducido, que produce bloqueo de los receptores al-
fa y beta-adrenérgicos por lo que se ha empleado en
pacientes hipertensos con angina de¢ pecho.” El
cuadro II muestra la clasificacién del receptor alfa-
adrenérgico asi como sus agonistas y antagonistas.

RECEPTORES DOPAMINERGICOS

Desde 1959 se sabe que la dopamina (3, 4-dihi-
droxifeniletilamina) es el precursor metabélico de la
sintesis de noradrenalina y adrenalina, ademas es un
neurotransmisor central y periférico y posee importan-
tes propiedades farmacolégicas intrinsecas.*™ La
dopamina actta sobre varios receptores adrenérgicos y
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CUADRO I1. CLASIFICACION DE RECEPTOR
ALFA-ADRENERGICO

ALFA1 ALFA 2
Agonistas Metoxamina Clonidina
Fenilefrina Noradrenalina
Noradrenalina Adrenatina
Adrenalina
Dopamina

Fentolamina
Yohibina

Fentolamina
Fenoxibenzamina
Fenotiazinas
Butirofenonas
Prazosin

Antagonistas

sobre sus propios receptores, lo cual explica la multi-
plicidad de efectos observados con la infusién de dosis
bajas, intermedias o altas de esta catecolamina. El em-
pleo de agentes de bloqueo alfa y beta adrenérgico ha
contribuido a establecer los efectos hormonales, meta-
bélicos y cardiovasculares de la dopamina.*: %2 En el
sistema cardiovascular la dopamina ejerce un efecto
inotrépico positivo sobre el miocardio actuando sobre
los receptores beta 1. Ademas es capaz de liberar nora-
drenalina de las terminaciones nerviosas simpéticas y
esto contribuye también a sus efectos sobre el corazon.
La taquicardia es menos prominente durante la infu-
sién de dopamina que de isoproterenol (agonista selec-
tivo beta 1 y beta 2 adrenérgico). La dopamina au-
menta la presion sistélica y del pulso y no tiene efecto
sobre la presién diastélica o la eleva ligeramente. Con
dosis terapéuticas bajas o intermedias la resistencia pe-
riférica total no se modifica. Esto se debe a la capaci-
dad de la dopamina para reducir la resistencia arterial”
regional en el mesenterio y en el rifién, mientras pro-
duce menor aumento en otros lechos vasculares. Con
dosis bajas (velocidad de infusién de 0.5 a 2 mcg/kg/
min.) la dopamina actta selectivamente sobre
receptores dopaminérgicos que producen vasodila-
tacién renal, aumento en la filtracién glomerular, au-
mento del flujo sangineo renal y excrecién de sodio.
La estimulacion de estos receptores dopaminérgicos no
es antagonizada por agentes de bloqueo alfa o beta
adrenérgico, pero puede ser bloqueada con antagonis-
tas del receptor dopaminérgico como cloropromazina
o el droperidol, por lo que el anestesiélogo debe tener
presente este hecho. Cuando la dopamina se infunde
con velocidad entre 2 y 5 mcg/kg/minuto, hay estimu-
lacién recidual sobre los receptores dopaminérgicos
a nivel renal, pero actia primariamente sobre récepto-
res beta 1 aumentando la contractilidad miocardica v
el gasto cardiaco sin mucho aumento en la cardiaca o
en la presién arterial. El propranolol revierte estos
efectos. Con velocidades de infusion por arriba de los
20 mcg/kg/minuto, la dopamina estimula los recepto-
res alfa-adrenérgicos y causa vasoconstriccibn,
aumento de la resistencia periférica total y disminu-
cién de la funcién renal como consecuencia de la vaso-
constriccién renal.” El anestesiblogo debe estar alerta
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cuando administra dopamina a pacientes en estado de
shock, antes debe corregir la hipovolemia con«ransfu-
si6n de sangre total, plasma, o liquidos apropiados. Se
ha informado también que en pacientes con acidosis y
niveles elevados de lactato la infusion de dopamina
fracasa. En estos casos debe corregirse la lacto-
acidosis.’?

La dopamina y la acetilcolina actGan como neu-
rotransmisores eh los ganglios basales. Ambos exhiben
efectos opuestos y una alteracién en el equilibrio expli-
ca muchos de los sintomas que ocurren en la enferme-
dad de los ganblios basales. En la enfermedad de Par-
kinson existe una deficiencia de dopamina lo cual con-
duce a un predominio ‘en la accién de la acetilcolina.
Por consiguiente, el tratamiento sustitutivo con dopa-
mina en forma de levodopa (precursor de dopamina) o
la administracién de faormacos anticolinérgicos mejora
el cuadro clinico.*

Los receptores a topamina también ha sido
identificados en el hipotdlamo en donde participan en
la regulacion de la liberacion de prolactina de la hipo-
fisis anterior. La infusi6én de dopamina suprime la se-
crecién de prolactina, mientras que los antagonistas
de dopamina tales como la metoclopramida pueden
causar hiperprolactinemia, la cual frecuéntemente se
acompaiia de galactorrea e hipogadismo.* La admi-
nistracion de dopamina también suprime la liberacién
de tirotropina y gonadotropina, mientras que aumen-
ta la secrecién de hormona del crecimiento.

Se han identificado tres sistemas dopaminérgicos
que conectan la corteza limbica. ganglios basales y el
hipotdlamo que integran varios aspectos de'la conduc-
ta y se sabe que participan en la patogénesis de la es-
quizofrenia.** Los neurolépticos. como las fenotiazinas
y butirofenonas bloquean los receptores dopaminérgi-
cos y mejoran la esquizofrenia y otras psicosis. La efi-
cacia de varios neurolépticos se correlaciona estrecha-
mente con la afinidad de estos firmacos por los recep-
tores dopaminérgicos in vitro.*” Otra de las acciones de
la dopamina es la estimulacién de la zona quimiore-
ceptora del vémito en el IV ventriculo en donde pro-
duce nausea y v6mitd. Por el contrario. los antagonis-
tas de dopamina (neurolépticos) son clinicamente
efectivos para suprimir 1a ndusea v el vomito.

Se han identificado receptores especificos a
dopamina en es6fago. estbmago, intestino delgado.
pancreas y glandulas submaxilares." La dopamina
disminuye el tono y la motilidad gastrointestinal y au-
menta la secrecién. El antagonista metoclopramida
revierte estos efectos.

El mecanismo de la respuesta fisiologica a la do-
pamina en las arterias renales es medidada por la ade-
nilciclasa la cual produce una acumulacién del AMP
ciclico. Sin embargo. en otros sitios el receptor dopa-
minérgico no se asocia a la adenilciclasa: en el hipota-
lamo y en la hip6fisis, la respuesta a la dopamina no
involucra al AMP ciclico.™ ™

Los receptores a dopamina también se han identi-
ficado a nivel presinaptico en los ganglios simpéticos.™
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Todos estos datos apoyan fuertemente el criterio far-
macolégico de clasificar el receptor dopaminérgico en
tres tipos, independientemente de sus acciones sobre
los receptores adrenérgicos beta y alfa. El cuadro III
mucstra la clasificacion del receptor dopaminérgico,
sus agonistas y los antagonistas, asi como la participa-
ci6n de la adenilciclasa.

CUADRO I11. CLASIFICACION DEL RECEPTOR
DOPAMINERGICO

Receptores Postsindpticos

presinapticos

Receptores

Clase de receptor D, D, D,
Dependiente de
Adenilciclasa No Si No

Agonista selectivo  Propilhidroxi-  Dihidroxifeni- Bromocriptina,

fenilpiperidina lamino- apomorfina
imidazolina
Antagonista Metoclopra- Piribedil Sulpiride
selectivo mida

RECEPTORES COLINERGICOS

La acetilcolina tiene funciones transmisoras en:
sinapsis del sistema nervioso central, neuronas pregan-
glionares del sistema nervioso auténomo (SNA), gan-
glios simpaticos y parasimpdticos del sistema nervioso
autébnomo, neuronas postganglionares del parasimpa-
tico y en la placa motriz en el musculo-esquelético
(nervios sométicos que no pertenecen al sistema ner-
vioso auténomo). En todas estas estructuras se encuen-
tran receptores especificos para la acetilcolina y sus
agonistas o antagonistas. Con el fin de caracterizar las
diferentes acciones que la acetilcolina tiene sobre sus
efectores, se han clasificado sus receptores en muscari-
nicos y nicotinicos; con base en que la muscarina, al-
caloide de la amanita muscaria actGa selectivamente
sobre los receptores colinérgicos en las neuronas post-
ganglionares del SNA, mientras que la nicotina, otro
alcaloide, actua exclusivamente en los receptores a
acetilcolina en los ganglios del SNA y en los receptores
colinérgicos en la uniéon mioneural en misculos esque-
léticos.” ** El mecanismo de acciéon de la acetilcolina
ha despertado desde hace mucho el interés de fisiélo-
gos y farmacélogos.”” ¥ Cuando la acetilcolina se une a
su correspondiente receptor en la membrana celular,
se modifica en este punto la permeabilidad de la mem-
brana, en este momento, la membrana se vuelve per-
meable para el sodio, potasio y calcio, es decir, apare-
ce un trastorno del equilibrio dindmico transmembra-
na que existia previamente y una modificacién del po-
tencial de membrana. De esta manera, se origina una
despolarizacién o bien una hiperpolarizacién. La pri-
mera tiene lugar en la placa motriz, en las células gan-
glionares y en muchos masculos lisos. La segunda se
presenta en el marcapaso cardiaco, en donde por el
contrario, el aumento comparativamente més intenso
de la permeabilidad para el potasio condiciona una
hiperpolarizacién, la cual origina una disminuci6én de
la frecuencia cardiaca o incluso un paro completo. Un
modelo reciente para explicar el mecanismo de acciéon
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del complejo acetilcolina-receptor ha sido propuests y
consiste en unidades macromoleculares separadas; es
decir, el sitio de unién para agonistas o antagonistas y

el sitio que funciona como una puerta selectiva para el
paso de iones, denominado IONOFORO.*" ¢ El sitio

receptor y el ionéforo pueden existir en tres estadios: en
reposo, activos o en estado desensibilizado. . Algunos
farmacos pueden también unirse al ioné6foro y bloquear
los mecanismos de translocacion. Este mecanismo ha
sido propuesto para explicar el bloqueo neuromuscular

producido por los anestésicos locales.
La miastenia gravis es una de las alteraciones

primarias en la cual las alteraciones del receptor en la
membrana ha demostrado ser el factor patogenético
mas importante. Las fibras musculares miasténicas
tienen disminuida la sensibilidad a la acetilcolina por-

¢ - 3 - . - - -
que en la regién postsindptica esta reducido el nimero

de receptores colinérgicos.®® Esta es una consecuencia
de la interaccién de estos receptores con anticuerpos
anti-receptor, los cuales aumentan su velocidad de de-
gradaciéon.® % Una vez que las bases inmunologicas
fueron establecidas, los esquemas de tratamiento se
han enfocado sobre los caminos en los cuales la con-
centracién del receptor podria ser preservado. Por
ello, la exacerbacién clinica de la miastenia gravis
puede a menudo ser controlada con prednisona, azo-
tioprina, timectomia o plasmaféresis.* En esta forma,
la sensibilidad a la acetilcolina aumenta en la regi6n
postsinéptica sin recurrir al tratamiento con anticoli-
nesterasicos de accién prolongada como la piridostig-
mina.

Por otro lado, se conoce también que la sensibi-
lidad a la acetilcolina se encuentra aumentada en el
musculo esquelético denervado. El masculo denervado
desarrolla una distribucién difusa de receptores coli-
nérgicos (nicotinicos) en la superficie de la unién mio-
neural y el nimero total de receptores aumenta més de
20 veces. La administracion de succinilcolina (agonis-
ta) en estas circunstancias, puede causar una activa-
cién de un mayor namero de receptores y con ello ori-
ginar un excesivo movimiento del potasio intracelular
a través del IONOFORO produciendo una HIPER-
KALIEMIA que pone en peligro la vida.®

El cuadro IIT muestra la clasificacién del receptor
colinérgico, sus agonistas y sus antagonistas.

CUADRO 1V. CLASIFICACION DEL RECEPTOR

COLINERGICO
Receptor Agonista Antagonista
Muscarinico Betanecol Atropina
Metacolina Escopolamina
Acetilcolina Glicopirrolato
Nicotinico
1.- Ganglios Acetilcolina Hexametonio
Nicotina Trimetafan
2.- Placa N-M Acetilcolina Succinilcolina
Nicotina DM-tubocurarina
Pancuronio
Alcuronio
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Otros receptores. Otros receptores que también
conviene tener presentes son los receptores H1 y H2 a
la histamina y los receptores a los benzodiacepinas. De
particular interés para el anestesi6logo result6 la iden-
tificacién de los receptores opiiceos y el descubrimien-
to de varios péptidos endbgenos que actGan como li-
gandos de estos receptores.®*”" En la actualidad se han
caracterizado varios subtipos de receptores a los opia-
ceos. El receptor MU modula la analgesia supraespi-
nal, depresi6bn respiratoria, desarrollo de euforia y de-
pendencia fisica. El receptor KAPPA participa en la
analgesia a nivel espinal, miosis, sedacién y catatonia.
El receptor sigma tiene que ver con la aparicién de dis-
foria, alucinaciones, estimulacién de la respiracién y
estimulacién vasomotora. Al receptor delta, se le pos-
tulan funciones semejantes a la de los receptores kappa
y sigma. Recientemente se ha mencionado la identifi-
caci6n del receptor épsilon, aunque no ha sido plena-
mente caracterizado, y més bien parece tratarse de
una variante del receptor MU.

Los ligandos para estos receptores han sido desig-
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nados genéricamente como endorfinas o como encefa-
ltnas. Los mas interesantes de estos péptidos son la
beta-endorfina y la metionina-encefalina, aunque se
han identificado més de 10 péptidos con actividad
morfinomimética. El orden de potencia y de afinidad
de estos ligandos difiere segtin el tipo de receptor opié-
ceo con el cual interactia.

CONCLUSIONES

Es evidente que los avances realizados en el cono-
cimiento del receptor y sus ligandos ha permitido un
mejor entendimiento de los aspectos farmacodina-
micos y farmacocinéticos de muchos farmacos emplea-
dos en anestesia, facilitando el desarrollo de esquemas
de dosificaciébn més racionales. El anestesi6logo debe
aprovechar estos nuevos conocimientos relacionados
con la funcién y regulacién del receptor asi como de
sus posibles alteraciones con el empleo crénico de
algunos fdrmacos, con la finalidad de aplicarlos para
una mejor practica de la anestesia clinica.

REFERENCIAS

1. EnrLicH P: Chemotherapeutics: scientific principles, methods
and results. Lancet 1913; 2:445-469.

2. LANGLEY | N: On nerve endings and on special excitable subs-
tances in cells. Proc Roy Soc 1906; B78:170.

3. FLorREY E: Neurotransmitters and modulators in the animal kin-
dom. Ted Proc 1967; 26:1164-1176.

4. SNYDER S H: Receptors neurotransmatters and drug responses.
N Engl ] Med 1979; 300 (9): 465-472.

5. RANG H P: Drug receptors and their function. Nature 1971;
231:91-108.

6. HALL Z W: Release of neurotransmitters and their interaction
with receptors. Annu Rev Biochem 1972; 41:925-947.

7. PATON W D M: A theory of drug action based on the rate of
drug-receptor interaction. Proc Roy Soc Med Ser B 1961; 154:
21-69.

8. STEPHENSON R P: 4 modtfication of receptor theory. Brit | Phar-
macol 1956; 11:379-393.

9. ARriens E ], SiMonis A M: 4 molecular basts for drug action.
J Pharm Pharmacol 1964; 16:137-157.

10. SuTHERLAND E W, RoBisoN G A: The role of cyclic 3’ - 5’ AMP
in responses to catecholamines and other hormones. Pharmacol
Rev 1966; 18:145-161.

11. SUTHERLAND E W, RoBISON G A, BUTCHER R W: Some aspects
of the biological role of adenosine 3’ - 5" monophosfate (Cyclic
AMP). Circulation 1968; 87:279-306.

12. AiQuisT R P: A study of adrenotropic receptors. Am ] Physiol
1948; 153:586-600.

13. LANDS A M, ARNOLD A, Mc AULIFF ] P: Diferentiation of recep-
tor systems actrvated by sympathomimetic amines. Nature 1967;
214:597-598.

14. SUTHERLAND E W, Raw T W: The relation of adenosine 3’ - 5’
monophosphate and phosphorylase to the actions of catechola-
mines and other hormones. Pharmacol Rev 1977; 12:265-299.

15. TeLt G P, HAouRr F, SaEz ] M: Hormone regulation of membra-
ne receptors and cell responsiveness: A review. Metabolism
1978; 27:1566-1592.

16. Bravo E L, Tarazi R C, GirrorD R W: Crrculating and urinary
catecholamines in pheochromocytoma. N Engl J Med 1979; 301:
682-686.

17. GALANT § P, DuriseT! L, UNDERWOOD S: Decreased beta-adre-
nergic receptors on polymorphonuclear leucocytes after adre-
nergic therapy. N EngJ Med 1978; 299:933-936.

18. LerrowITz R L: Identification and regulation of alpha and be-
ta-adrenergic receptors. Fed Proc 1978; 37:123-129.

19. AARONs R D, NiEs A S, GAL J: Elevation of beta-adrenergic re-
ceptor density in human lymphocytes after propranolol adminis-
tration. J Clin Invest 1980; 65:949-957.

20. MiLLER R R, OLsoN H G, AMSTERDAM E A: Propranolol with-
drawai rebound phenomenon. N Engl ] Med 1975; 293:416-418.

21. SAMUELS S I, MAzE M: Beta-receptor blockade following the use
of eye drops. Anesthesiology 1980; 52:369-370.

22. BANERJEE S P, SHARMA V K, KHANNA ] M: Alterations in beta-
adrenergic receptor binding during ethanol withdrawal. Nature
1976; 276:407-409.

28. SeLLers E M, Decant N C, Zim D H: Propranolol decreased
noradrenaline excretion and alcohol withdrawal. Lancet 1976;
1:94-95.

24. WiLLiaMs L T, LEFkowiTz R J: Thyroid hormone regulation of
beta-adrenergic receptor number. § Biol Chem 19771 252:2787-
2789.

25. CIARALDI T, MARINETTI G V: Thyroxine and propylthiouractl
effects in vivo on alpha and beta-adrenergic receptors in rat
heart. Biochem Biophys Res Commum 1977; 77:984-991.

26. BANERJEES P. KuNG L S: Beta-adrenergic receptors in rat heart:
effects of thyroidectomy. Eur ] Pharmacol 1977; 43:207-208.

27. HirRATA F, STRITTMATER W ], AXELROD J: Beta-adrenergic re-
ceptor agonist increase phospholipid methylation, membrane
fluidity and beta-adrenergic receptor-adenylate ciclase coupling.
Proc Natl Acad Sci 1979; 76:368-372.

28 Tucker W K, RacksTEIN A D, Munson E S: Comparison of
arrhythmic doses of adrenaline, metaraminol, ephedrine and
phenylephrine during isoflurane and halothane anesthesia in
dosgs. Br ] Anaesth 1974; 46:392-396.

29. GangaTt Y, VuLLiEMoz Y, VEROSKY M: Action of halothane on
myocardial adenylate ciclase of rat and cat. Proc Soc Exp Biol
Med 1979; 160:154-159.

30. HiraTA F, AXELROD |: Enzimatic methylation of phosphatidyl
ethanolamine increases erythrocyte membrane fluidity. Nature
1978; 275:219-220.

31. Hanski E, RiMoN G, LEviTsKt A: Adenylate ciclase activation
by the beta-adrenergic receptors as a diffusion controlled pro-
cess. Biochemistry 1979; 18:846-853.

32. Orie L H: Digilalis and sympathomimetic stimulants Lancet
1980: 1:912-918.



100

33.

34.

35,

36.

87.

38.

39.
40.
41.
42.

43.
44.
45.
46.
47.

48.

49.
50.

51.

52.

VILLAREJO

HorrmaN B B, Lerkowitz R J: Alpha-adrenergic receptor
subtypes. New Eng J Med 1977; 302:1590-1396.

BERTHELSEN S, PETTINGER W A: 4 functionai basis for classifi-
cation of alpha-adrenergic receptors. Life Sci 1977; 21:595-606.
Butcner F R: Calcium and cyclic nucleotides in the regulation
of secretion from the rat parotid by autonomic agonists Adv Cy-
clic Nucleotide Res 1978: 9:707-721.

STEER M L, Woob A: Regulation of human platelet adenylate
ciclase by epinephrine, prostaglandin E and guanine nucleot:-
des. | Biol Chem 1979: 254:10791-10797.

PoiNTON S E, BANERJEE S P: 4/pha and beta-adrenergic recep-
tors of the rat salivary gland. Biochim Biophys Acta 1979; 584:
231-241,

STRITTMATTER W ], Davis] N, LErkowitz R J: Alpha adrenergic
receptors in rat parotid cells. J Biol Chem 1977; 252:5478-5480.
Lusee W F, Wurte D A: Labetalol in hypertensive patients
with angina pectoris: Beneficial effects of combined alpha-beta-
adrenoreceptor blockade. Clin Sci Mol Med 1978: 55:283-286.
CARLSSON A: The ocurrence, distribution and physiological role
of catecholamines in the nervous system. Pharmacol Rev 1959;
11:493-498.

GoLpeeRG L I. VoLkmaN P H. Konni] D: 4 comparisson of the
vascular receptor with other dopamine receptors. Annu Rev
Pharmacol Toxicol 1978: 18:57-79.

Lorenzt M. Karam J H, Tsariian E: Dopamine during alpha
or beta-adrenergic blockade in man. J Clin Invest 1979: 63:310-
317

KEBABIAN | W. CaLNe D B: Multiple receptors for Dopamine.
Nature 1979: 277:93-96.

Van Russum | W: Two types of dopamine receptors in beha-
vioral regulatron. Fed Proc 1978: 37:2415-2421.

Yanr M D: Levodopa. Ann Intern Med 1975: 83:677-682.
PERINGER E. JENnER P, DonavpsoN I M: Metaclopramide and
dopamine receptor biockade. Neuropharmacology 1976: 15:463-
469.

Cressk I. BURT D R. SNYDER S H: Dopamine receptor binding
predicts clinical and pharmacological potencies of antischizo-
phrenic drugs. Science 1976: 192:481-483.

THORNER M O: Dopamine is an important neurotransmitter in
the autonomic nervous system. Lancet 1975: 1:662-665.
GOLDBERG L 1: Cardiovascular and renal applications of dopa-
mine: Potential clinical applications. Pharmacol Rev 1972: 24:
1-29,

Von Essen C: Effects of dopamine. noradrenaline and 5-hydro-
xytryptamine on cerebral blood flow in dogs. ] Pharm Pharma-
col 1972; 24:175-668.

GOLDBERG ] L: Dopamine-clinical uses of an endogenous cate-
cholamine N Eng] ] Med 1974; 291:707-711.

Ruiz C E. WeiL M H, CarLoN R W: Treatment of circulatory
*shock with dopamine. JAMA 1979; 242:165-173.

53

h4.

55,

56.

57.

58.

59,

60.

[

-~

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Rev. Mex. Anest.
1984: 7:91-100

. BiancHINE ] R, SHAw G M, GreenwaLp ] E: Clinical aspects of
dopamine agonists and antagonists. Fed Proc 1978; 37:2434-
2489,

ENERO M A, LANGER S Z: Inhibition by dopamine of (3H) nora-
drenalina release elicited by nerve stimulation 'n the isolated cat's
nictating membrane. Naunyn Schmiedebergs. Arch Pharmacol
1975 289:179-203.

GiLBerT J C. Murtny V V. Ravvonn Y: Dopamine-sensitive
adenylate cyclase in dog renal artery. Adv Cyclic Nudeotide Res
1975; 5:840.

CAarRoN M G, BravLieu M. Ravmonn Y: Dopaminergic receptors
‘n the anterior pituitary gland. ] Biol Chem 1978: 253:2244.
2253.

LESTER H A: The response to acetylcholine. Sci AM 1977; 236:
106-118.
VINCET A: Immunology of acetylcholine receptor i relation to
myasthenia gravis Physiol Rev 1980: 60:756-824.
ManTioNE C R, HaNINI: Further characterization of human red
hlood all membrane cholinergic receptors Mol Pharmacol
1980: 18:28-32.
Conen ] B. WEBer M. HuTcHET M: Purification from torpedo
mamorata electric tissue of membrane fragments particularly
rich in cholinergic receptor protein 1972; 26:43-47.
HEIDMANN T, CHANGEUX | P: Structural and functional proper-
ties of the acetylcholine receptor protcin in its purified and
membrane-bound states. Annu Rev Biochem 1978: 47:317-357.
. ALBUQUERQUE E X, BarnarD E A Cuiu T H: Acethylcholine
receptor and fon conductance modulator sties at the murine
neuromuscular junction. Evidence from specific toxic reactions.
Proc Nath Acad Sci 1973; 70:949-955._

DracumaN D B: Myasthenia gravis N Engl | Med 1978: 298:
186-142.

LinnsTROM ] M. SEvBoL.D M E. LENNON V A: 4ntibody to acety-
choline receptor in myastenia gravis. Neurology 1976: 26:1054-
1059.

MeRLIE J P. HEINEMANN S, EiNarsox P: Degradation of acetyl-
choline receptor in diaphragm of rats with experimental auto-
mmune mvasthenia gravts J Biol Chem 1979; 254:6328-6332.
Dax P G. LinpsTRON ] M. CasseL C K: Plasmaphorests and in-
mmunosuppressive drug therapy in myasthenia grav's N Engl ]
Med 1977: 297:1134-1140.

BERG D K. KeLLY R B. SARGENT P B: Binding of alpha bunga-
ratoxin to acetycholine receptors in mammalian muscle. Proc
Natl Acad Sci 1972; 69:147-151.

ViLLAREJO D M: Receptores opidceos y péptidos opiordes. Pri-
mera parte. Rev. Mex Anest 1982; 5:97-106.

VILLAREJO D M: Receptores opidceos y péptidos opioides. Se-
gunda parte. Rev Mex Anest 1982; 5:165-171.
VILLAREJo D M: Endorfina, receptores opidceos y anestesia.
Rev Mex Anest 1983; 6:49-50.



	91.tif
	92.tif
	93.tif
	94.tif
	95.tif
	96.tif
	97.tif
	98.tif
	99.tif
	100.tif

