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FARMACOLOGIA ADRENERGICA

Para comenzar debemos saber algunas bases del sistema nervioso que seran fundamentales para poder comprender la
farmacologia adrenérgica, por consiguiente el sistema nervioso es una compleja red de células nerviosas y tejidos que se
encargan de coordinar y regular las funciones del cuerpo humano; donde este se va a dividir en dos grandes sistemas: el
sistema nervioso central (SNC), que incluye el cerebro y la médula espinal, y el sistema nervioso periférico (SNP), que
abarca todos los nervios que se extienden fuera del SNC. En el SNP se va a subdividir en el sistema nervioso somatico,
responsable de las funciones voluntarias y el control de los misculos esqueléticos, y el sistema nervioso autébnomo (SNA),
que regula las funciones involuntarias del cuerpo, como la actividad del corazén, la digestion y la respiracion; y a su vez el
SNA se dividira en el sistema nervioso simpatico, que prepara al cuerpo para situaciones de estrés, lucha o huida , y el
sistema nervioso parasimpatico, que promueve la conservacion de energia y el descanso; es fundamental entender que
ambos sistemas trabajan en conjunto, mientras uno se estimula, el otro se contrarresta, y viceversa, logrando asi un
equilibrio. Pero para que estas funciones puedan llevarse a cabo, el sistema parasimpdtico utiliza neurotransmisores como
la acetilcolina para transmitir sefiales, y en el caso del sistema simpético, utiliza neurotransmisores como las catecolaminas,
gue incluyen la epinefrina, la norepinefrina y la dopamina, esenciales para mediar sus respuestas; y estas se llevan a cabo

a través de la sinapsis .

Entonces entendiendo esto, en este ensayo se va a profundizar sobre la farmacologia adrenérgica, abarcando desde las

sintesis de catecolaminas y tipos de receptores, hasta algunos farmacos que son de importancia.

En el desarrollo de este ensayo, hablaremos primeramente de la sintesis de las catecolaminas, que estas se sintetizan
principalmente en la glandula suprarrenal especificamente en las células cromafines. Para que esta sintesis inicie es
fundamental obtener el amino&cido tirosina a través de la dieta, para que esta tirosina entre a la célula se necesita el
transportador de tirosina, una vez dentro, esta tirosina con ayuda de la enzima tirosina-hidroxilasa pasa a DOPA, luego
esta con ayuda de L-Aminoacido aromatico descarboxilasa pasa a Dopamina, que posteriormente se almacena en
vesiculas, que contienen ATP Y AYP (neuropéptido Y), que después en estas vesiculas, la dopamina se convertira en
Norepinefrina gracias a la accion de la Dopamina B-hidroxilasa, y luego esta norepinefrina pasa a Epinefrina con ayuda de
la Feniletanolamina-N-metiltransferasa, al igual dentro de las vesiculas, para que después estas sustancias sean liberadas

por un estimulo.

Una vez que estas sustancias fueron liberadas, estas actuaran con los receptores adrenérgicos, donde estos son proteinas
gue se encontraran en las membranas de las células, por lo cual ayudaran a mediar los efectos de las catecolaminas, y
estos receptores se clasificaran en dos: los receptores alfa (a), 1y 2 y los receptores beta (), 1,2 y 3. Los receptores alfa
se encontraran en el musculo ciliar y musculo liso vascular, los alfa 2 estaran en la neurona presinaptica. Los receptores
beta 1 estaran en el corazon, especificamente en el nodo sinusal y musculo cardiaco; los beta 2 estaran en el musculo liso

pulmonar, y los beta 3 en el tejido adiposo.

Ahora sabiendo la ubicacion de cada uno de los receptores adrenérgicos, pasaremos a conocer mas los efectos de las
catecolaminas, iniciando con la epinefrina que también se le conoce como adrenalina, que como bien sabemos es
secretada en las glandulas renales, y principalmente se libera en las situaciones de lucha o huida, esta a su vez tiene
efectos a nivel del corazén, ya que aumenta la frecuencia cardiaca, dilata los bronquios asi facilitando la respiracion,

también en el higado estimula la liberacién de glucosa proporcionando una fuente rapida de energia.

La norepinefrina o también llamada noradrenalina, comparte algunas funciones con la adrenalina, pero sin embargo

también actia como regulador de atencion, aunque también produce un efecto en la presion arterial ya que la aumenta



mediante la contracciéon de vasos sanguineos; asi que también esta catecolamina esta involucrada en la respuesta de
lucha y huida. Y pues la dopamina ayuda al cerebro a controlar las funciones motrices y el movimiento y, posiblemente,

realizar otras funciones relacionadas con el estado de &nimo ya que puede actuar en el cerebro.

Por otra parte, pasando a los farmacos simpaticomiméticos, vamos a tener que son los farmacos que se van a activar a
los receptores adrenérgicos, y estos se van a clasificar en directos e indirectos. Hablando de los de accion directa no
selectivos alfa, tenemos a la oximetazolina, epinefrina y norepinefrina. La oximetazolina que es agonista adrenérgico
directo, que estimula a receptores alfa que causara una vasoconstriccién en su aplicacion local, como lo es en el alivio de
la congestion nasal y alivio en el enrojecimiento ocular, por ende, sera indicado para tratar la cogestiéon nasal, y se puede
encontrar en spray nasal o gotas oftdlmicas, y cabe mencionar que se absorbe a hacia la circulacion sistémica
independientemente del sitio de administracion. La epinefrina que va a interactuar con receptores alfa y beta, con
predileccion a los beta, pero algo muy importante a considerar que a dosis bajas tiene efectos a receptores beta como
vasodilatacion y a dosis altas efectos a receptores alfa como vasoconstriccién; por ende encontraremos acciones
cardiovasculares (Contractilidad del miocardio (B1) y aumenta su ritmo de contraccion (B1)); respiratorias (broncodilatacion
(B2); aumento en la glucogendlisis y en la lipolisis; por eso es recomendado para broncoespasmos, choque anafilactico,
paro cardiaco y anestésico; aunque puede tener unos efectos adversos como ansiedad, temor, hemorragia cerebral por
aumento en la presion arterial, arritmias, etc. Y la norepinefrina tiene efectos similares que, a la epinefrina, sin embargo,
esta tendréa predileccion por los receptores alfa, y pues mas cominmente se utiliza en el manejo del shock hipovolémico y

séptico debido a su potente efecto vasoconstrictor, lo que ayuda a elevar la presion arterial de manera efectiva.

Los farmacos simpaticomiméticos selectivos alfa, se encuentra la fenilefrina y clonidina. La fenilefrina es para receptores
alfa 1 y tiene acciones como vasoconstrictor, aumenta la presion arterial sistélica y diastélica, y como midriatico; por eso
frecuentemente se utiliza topicamente en la mucosa nasal y en soluciones oftalmica midriaticas; aunque a dosis altas
puede generar bradicardia refleja y cefalea hipertensiva. La clonidina estimula a receptores alfa 2 y se utiliza principalmente
para tratar hipertension, trastornos de déficit de atencidon; pero como efectos adversos puede causar hipotension o

sedacion.

Los farmacos simpaticomiméticos no selectivos beta como el isoproterenol es una catecolamina sintética que estimulara
receptores beta tanto como 1y 2, este tiene acciones a nivel cardiovascular como aumento de la frecuencia cardiaca y de
la fuerza contractil, también aumento de la glucemia y de la lipolisis; y se utiliza para los paros cardiacos y como

broncodilatador y como efectos adversos da ansiedad, temor, temblor, arritmias, cefalea y entre otros.

Ahora los farmacos simpaticomiméticos selectivos beta como dobutamina, sera especificamente a receptores beta 1, que
aumentara la frecuencia , el gasto cardiaco y la contractilidad miocardica; por eso es indicado para la insuficiencia cardiaca
congestiva, choque cardiogénico y su administracion es parental; aunque puede causar efectos adversos como tolerancia
por uso prolongado, ansiedad, temor, hemorragias, arritmias, etc. Por otro lado, tenemos a los de accion corta como el
salbutamol que es una estimulante beta 2, ya que produce broncodilatacion; por eso es el tratamiento indicado para el
asma, es un medicamento por inhalacion y puede provocar efectos adversos como temblor leve, cefalea, calambres
transitorios musculares. Y ahora el de accién prolongada que es el salmoterol que actla sobre receptores beta 2, al igual

proporciona broncodilatacién en obstruccion reversible de las vias respiratorias, ya que inhibe los mediadores derivados
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de los mastocitos, por lo tanto, es indicado para el tratamiento de asma nocturna, también es administrado por via
inhalatoria, y a su vez puede provocar efectos adversos como temblor pasajero, cefalea, y a veces broncoespasmo

paraddjico.

Por otra parte, también tenemos a los farmacos simpaticoliticos que seran los que bloquearan a los receptores
adrenérgicos. Primero hablando de un no selectivo, esta la fentolamina que bloquea los receptores alfa-1 y alfa-2,
provocando vasodilatacion y disminucién de la presién arterial, por eso se utiliza principalmente en el tratamiento de crisis
hipertensivas en pacientes con feocromocitoma y para prevenir la necrosis tisular por infiltracién accidental de
catecolaminas; entre sus efectos adversos se incluyen hipotensién, taquicardia y mareos, y se administra por via
intravenosa, lo que permite un control rapido en situaciones de emergencia. Pasando especificamente a los de los
receptores alfa, tenemos a los selectivos alfa 1 como la prazosina y tamsulosina. La prazosina es un antagonista
competitivo, al bloquear a los receptores alfa 1 provoca vasodilatacion, asi que se utiliza para hipertension, relajante del
musculo liso vascular y venoso y como efectos adversos puede provocar hipotension, somnolencia, naduseas y fatiga. La
tamsulosina al igual un antagonista competitivo con mayor afinidad a 1A y alfa-1D, al bloguear los receptores alfa-1A que
se encuentran en la préstata, vejiga y uretra, provoca la relajacion del musculo liso de esas areas, por es usado para la
hiperplasia prostatica benigna. Y ahora hablaremos de los bloqueadores de receptores beta como los no selectivos como
el propanolol, timolol y sotalol. El propanolol inhibe tanto los receptores beta-1 como los beta-2, al hacerlo, reduce la
frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccién del corazoén, lo que disminuye la presién arterial y la demanda de oxigeno
del corazon, y por eso se utiliza para tratar la hipertension, la angina de pecho, los trastornos de ansiedad, es administrado
por tabletas, soluciones orales, etc.; hay que saber que puede causar efectos adversos como fatiga, bradicardia,
hipotensién y broncoespasmo. El timolol, actia de manera similar al propanolol, pero se utiliza principalmente en forma de
gotas oftalmicas, su bloqueo de los receptores beta reduce la produccién de humor acuoso, lo que disminuye la presién
intraocular, siendo muy util en el tratamiento del glaucoma, ademas, puede usarse para la hipertension y sus efectos
secundarios incluyen irritacién ocular, bradicardia, mareos, fatiga y, en algunos casos, depresién. El sotalol es un beta-
blogueador que también tiene propiedades antiarritmicas, actuando principalmente sobre los receptores beta-1, utilizado
para tratar arritmias cardiacas, como la fibrilacion auricular, al ayudar a controlar el ritmo cardiaco; al igual que los otros
beta-bloqueadores, puede provocar efectos adversos como fatiga y bradicardia, pero también presenta el riesgo de
torsades de pointes, una arritmia potencialmente peligrosa. Como bien vimos los no selectivos actian tanto en receptores
beta 1 como en los receptores beta 2; es importante mencionar al nebivolol que es un bloqueador selectivo beta 1, lo que
le permite reducir la frecuencia cardiaca y la contractilidad del corazén, este medicamento se utiliza principalmente para
tratar la hipertension arterial y, en algunos casos, la insuficiencia cardiaca cronica, aunque puede causar efectos adversos

como fatiga, mareos, bradicardia y, en raras ocasiones, efectos gastrointestinales.

Por otra parte, en el sistema nervioso somatico que es el responsable del control de las funciones voluntarias del cuerpo,
particularmente en el movimiento de los musculos esqueléticos. Por eso hablaremos de la neurotransmision en la placa
neuromuscular, que se inicia con la liberacién de acetilcolina (ACh) desde las terminales axdnicas de las neuronas motoras,
donde esta liberacidn ocurre en respuesta a un potencial de accion que viaja a lo largo del axén. La ACh se une a los
receptores nicotinicos, que son receptores de tipo ionotrdpico localizados en la membrana postsingptica del musculo

esquelético, por lo cual la activacion de estos receptores provoca la apertura de canales idnicos, permitiendo la entrada de
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iones sodio (Na+) y la despolarizacion de la membrana muscular, lo que conduce a la contraccion del musculo.
Especificamente los receptores nicotinicos musculares estaran formados por 5 subunidades (a1, a2, B1, 8 y Y), donde
entre la subunidad gamma y subunidad a2 se unira la acetilcolina; y entre la subunidad al y subunidad delta se unira

también acetilcolina.

Pasando ahora si a los blogueadores neuromusculares tenemos que van a ser los que evitaran la contraccion muscular y
estos se clasificaran en dos: los despolarizantes y no despolarizantes. En los despolarizantes seran agonistas nicotinicos
ya que estos se van a unir a los receptores nicotinicos musculares y provocaran fasciculaciones para poder agotar las
reservas de calcio, para asi después ya no haya una contraccion muscular, como ejemplo tenemos a la succinilcolina que
produce una relajacién profunda, con rapido inicio de accién pero una duracién corta (6-11 mins), aunque como mecanismo
de accién tenemos el bloqueo en fase 1 que produce las fasciculaciones y el bloqueo en fase 2 que puede llevar a una
paralisis flacida después de una administracion prolongada, por lo que esta fase es una complicacion, y se elimina por

hidrolisis de colinesterasas, y pues es recomendada en intervenciones de muy corta duracion.

Y los bloqueadores neuromusculares no despolarizantes seran antagonistas ya que ocupan pasivamente los receptores
presinapticos y postsinapticos de la unién neuromuscular, bloqueando la accidn despolarizadora normal de la acetilcolina,
por lo que no habra contracciones musculares, tenemos como ejemplo al rocuronio y vecuronio. El vecuronio sera de
captacion rapida, seta de duracién intermedia (25 — 40 mins) y se eliminara por via hepatica y renal, y es indicado como
universal en el caso diario y se utiliza principalmente durante procedimientos quirdrgicos o en la intubaciéon endotraqueal
para inducir la relajacion muscular, facilitando la intervencién médica y ventilacibn mecanica; pero como efecto secundario
es asociado con altas dosis de opiaceos puede desencadenar bradicardia severa. El rocuronio es de duracién intermedia
(36-73 mins), también es un relajante de muy baja potencia , corto tiempo de inicio de accién y mayor liposubilidad; este
es eliminado por via hepatica, y pues se recomienda para la secuencia de intubacion rapida cuando la succinilcolina esta
contraindicada, pero como efectos contralaterales tenemos una minima actividad o nula sobre otros receptores que no

sean los nicotinicos colinérgicos de la placa motora, y propensién intermedia a causar reacciones alérgicas.

Cabe mencionar otros dos bloqueadores musculares no despolarizantes que tienen una eliminacién diferente a los
anteriores, que son el atracurio y el cisatracurio usados para la relajacién muscular en cirugias e intubacion, ambos se
eliminan por degradacién de Hofmann, haciéndolos seguros en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, y también es
de suma importancia saber que el cisatracurio es mas potente y tiene menos riesgo de liberar histamina, lo que reduce los

efectos adversos como hipotension o broncoespasmo.

Para concluir debemos entender la importancia que se tiene el saber la farmacologia del sistema nervioso, ya que a través
de la comprension de estos temas, de como funciona nuestro sistema nervioso, como esta dividido y demas nos podemos
dar cuenta como es la interaccion de todas estas sustancias que hay en el cuerpo, como los neurotransmisores, que
regulan una gran variedad de funciones fisiolégicas y como esos mecanismos pueden ser manipulados, inhibiéndolos o
estimulandolos a través de farmacos, podemos ver que como médicos esto sera del dia a dia, donde podamos ver
diferentes patologias, diferentes casos de cada persona, y que nosotros tengamos el conocimiento de cémo funciona el
cuerpo, y ademas el funcionamiento de todos los farmacos mencionados podremos saber como es que actuaran en el

cuerpo del paciente, que efectos deseados y adversos podran tener, por lo tanto todo esto nos permitira que como médicos
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nosotros podamos ser mas precisos al aplicar tratamientos en patologias o en alguna intervencion, con el propoésito de

cuidar al paciente, mejorar su calidad de vida, asi como también responder de manera eficaz en situaciones de emergencia.
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