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Introduccion

= Catecolaminas = A, NA, D
» SNS y médula adrenal — sistema noradrenérgico (adrenérgico)
= Simpaticomimético

v Respuesta =~ tras estimulacion simpatica
= Numerosas f(x) — compromiso integridad (lucha o huida)

v NA — principal SNS

v A — médula suprarrenal

v D — NT ganglios basales SNC + acciones periféricas (CV, renales)
» Mayoria medicamentos SM

v ~ estructurales A y NA

v Ventajas
- No metabolizados por MAO o COMT
- Propléd'é‘d'es\fc + favorables




Sintesis, almacenamiento y liberacion

Sintesis

» 4 enzimas




Sintesis, almacenamiento y liberacion

Almacenamiento y liberacion

= Almacenamiento
v En vesiculas de niicleo denso en {71 concentraciones — 1 molar
= Liberacion
v Proceso no exocitético — independiente de Ca?*
- Desplazamiento de sus lugares de depdsito por aminas
simpaticomiméticas indirectas (p.e. anfetamina)

v Exocitosis

- Espacio sinaptico — uniones neuroefectoras simpaticas

- Torrente gculatorio — médula adrenal




Sintesis, almacenamiento y liberacion

Almacenamiento y liberacion

El estimulo secretor — despolarizacion

Apertura de canales de Calcio sensibles al voltaje

La entrada de Calcio por estos canales

Fusion de la membrana de la vesicula con la membrana celular ‘

Se forma un poro de fusién ‘

Se libera en pocos milisegundos todo el contenido vesicular

S



Recaptacion e inactivacion

= Las catecolaminas, una vez liberadas, pueden desaparecer de la hendidura sinaptica por:
v Sistemas de recaptacion tisular. 2 sistemas
- SR 1 o neuronal (U;) — transporte: activo, saturable, competitivo, contra gradiente
de concentracion y requiere Na*
- (# ADT, cocaina)
SR 2 o extraneuronal (U,) — < afinidad pero > capacidad
v Sistemas enzimaéticos de inactivacion
« Metabolismo enzimético de la MAO (monoaminooxidasa)
- Neuronas NA
- Catecolamina — aldehido™ 4cido carboxilico (NA — AHM)

« Metabolismo enzimético de la COMT (catecol-O-metiltransferasa)

= Tejido neuronal y no neuronal

— Acttia sobre CA o CA desaminadas previamente por la MAO




Receptores adrenérgicos

» Membrana celular — actta A y NA (SNC y SNP)
» Diana de medicamentos de 1 importancia
v Enf. CV, asma, obesidad, dolor, ...

= Tipos:
v > Uy Aqpr dqg
T~ qa,, ay, oy, dog
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Receptores adrenérgicos

a-adrenérgicos

= Subtipo ay

v SNC — £(x) excitadora y localizacién post-

v SNP — f(x) mediar la contraccién y localizaciéon musculo liso vascular + no vascular
= Subtipo a,

v SNC y SNP — pre- y post-

v F(x) inhibidoras

v Presindpticos — activacion x liberacion NA — inhibicién de + NT (regulacion)

v Postsinapticos

- células hepéticas, plaquetas y musculo liso vascular
WVacién — agregacion plaquetaria y vasoconstriccion




Receptores adrenérgicos

P-adrenérgicos

= Subtipo [3; (mayoritariamente post-)

v Corazén — 1 fuerza y velocidad contraccion

v Tracto GI — relaja tubo (excepto esfinteres)

v Plaquetas — agregacion plaquetaria

v Glandulas salivales — secrecién amilasa
= Subtipo 3, (mayoritariamente post-)

v Vasos y bronquios — dilatacion

v Aparato GI — relajacion tubo

v Higado — glucogendlisis hepatica

v Misculo esquelético — temblor muscular

v Mastocitos — inhibicion de liberacion de histamina

v Presinapticos — f%beracién de NA — efecto opuesto a aj,




Receptores adrenérgicos

-adrenérgicos
= Subtipo P5
v Tejido adiposo
v Activacion — cambios metabolismo energético inducidos por NA (lipdlisis y
termogénesis)
= Subtipo B,
v Tejido cardiaco

v Activacion — 1 fuerza y velocidad contraccién corazén




Aminas simpaticomimeéticas

Accidn directa, indirecta y mixta
Aminas de accion directa
= Directamente sobre receptor adrenérgico — liberaciéon NT

» Segn naturaleza quimica se clasifican:

| Catecolaminas | No catecolaminas
OH OH
HO@ HO:Q/H OH H o O n
Ho MNen, HO NHs HO\@N\ @ 74
Adrenalina Noradrenalina OH

Fenilefrina N Terbutalina

OH 4

HO

Anfetamina
Isoproterenol


http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Dopamine.png
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Aminas simpaticomimeéticas

Accidn directa, indirecta y mixta

Aminas de accion indirecta
= 7 liberaciéon NT mecanismos indirectos

v P.e. 1 liberacion fisioldgica del neurotransmisor (Tiramina)

Aminas de accion mixta

= Receptores + terminacion nerviosa adrenérgica

v P.e. efedrina, anfetamina



Aminas simpaticomimeéticas

Mecanismo de acciéon

Receptores a,

Activacion receptores a;

produce

estimulacion de la enzima fosfolipasa C

Esta cataliza

la transformacion de
fosfoinositol-4,5-difosfato (PIP,)

i en
inositol-1,4,5-trifosfato (IP;) y diacilglicerol (DAG)

gy




Aminas simpaticomimeéticas

Mecanismo de accion

Receptores a;

* activa proteincinasa C (PKC)

e libera Ca2*

Receptores a; e activan entrada de Ca?*

CONCLUSION — activacién a, — Ca2* (2° mensajero) — media numerosas f(x)




Aminas simpaticomimeéticas

Mecanismo de acciéon

Receptores a,

Activacion receptores a,

estd mediada por

proteinas G; que inhiben
sistema adenilciclasa (ATP—AMPc)

Consecuencia — | AMPc

inhibicién canales Ca?*y activacion canales K*

i } liberacion NT
CONCLUSION — activacién a2 — | NT




Aminas simpaticomimeéticas

Mecanismo de acciéon

Receptores [3

Activacion receptores 3

estimula

sistema adenilciclasa

mediada por proteina G

Consecuencia — T AMPc

activacion PK

] fosforilacion proteinas enzimaticas y estructurales

Los 3, presindpticos — 1 liberacion NT

T
.




Aminas simpaticomimeéticas de accion directa

Catecolaminas
Adrenalina

= Epinefrina

= Potente agonista de receptores ay 3

Muy polar Semivida muy corta

Inactiva v.o. Metabolizada por MAO'y
Absorcion IM rapida COMT
SC + lenta — produce vc

No atraviesa BHE

Farmacocinética

Jcantidades en orina Adrenalina inyectable

(feocromocitoma (1)) Aplicacion topica




Aminas simpaticomimeéticas de accion directa

Catecolaminas

Adrenalina
Acciones farmacoloégicas

Aparato CV

» Depende densidad receptores a y [3 en cada tejido
= Afinidad > a

v dosis | — predomine [3

v dosis T — predomine a
= Accion

v Vasodilatacion — 1 y redistribuciéon flujo sanguineo + | presion diastdlica —

taquicardia (mecanismo reflejo)
Wn rapida adrenalina i.v. — 1 p.a.




Aminas simpaticomimeéticas de accion directa

Catecolaminas

Adrenalina
Acciones farmacoloégicas

Misculo liso — depende subtipo receptor
= Bronquios

v Intensa dilatacién — asma
= Aparato GI

v Generalmente relaja

v Esfinteres pilorico e ileocecal — depende del tono preexistente

= Muisculo uterino

v Depende: especie, fase ciclo sexual, estado de gestacion y dosis administrada

v Durante el tltimo mes de embarazo y en el parto — inhibe el tono y las contracciones uterinas —

retrasar parto prematuro (eficacia limitada)
= [ris -

v Contrae musculo radial — midriasis

e —.




Aminas simpaticomimeéticas de accion directa

Catecolaminas

Adrenalina
Acciones farmacoloégicas

Misculo estriado
= Generalmente temblor muscular

Efectos metabolicos

= T glucosa y acido lactico en sangre

= Pancreas: efecto dual

v Predomina inhibicién secrecién insulina — favorece hiperglucemia

= Metabolismo lipidico

v Lipolisis — T consumo de O, y la produccién de calor

asosiego y temblor?



Aminas simpaticomimeéticas de accion directa

Catecolaminas

Adrenalina
Aplicaciones terapéuticas

» Parada cardiaca y reanimacion cardiopulmonar (1° medidas fisicas)
= Reacciones anafil4cticas agudas (alimentos, picaduras, fdrmacos,...)
v Asfixia por edema de glotis 5.C., LM, L.V.

» Asociado a anestésicos para prolongar su efecto

= Parar hemorragias asociada a otros p.a. (Epistaxol®) — via tépica (vasoconstriccion local)

Reacciones adversas e interacciones
= Tension, cefalea, palpitaciones, ... — pueden desaparecer si ambiente tranquilo y reposo

= + graves — hemorragia cerebral y arritmias

= Precaucion

v Pacientes hipertensos

v Asociacion de farmac 1e puedan 1 disponibilidad de adrenalina (p.e. ADT
GS"CFLNEX L p p




Aminas simpaticomimeéticas de accion directa

Catecolaminas
Noradrenalina

= Norepinefrina

Ineficaz v.o. Metabolizada por MAO y COMT
Mala absorcion s.c.
No atraviesa BHE

Farmacocinética

Cantidades minimas en orina Noradrenalina inyectable

(feocromocitoma (1)) (uso hospitalario)




Aminas simpaticomimeéticas de accion directa

Catecolaminas

Noradrenalina
Acciones farmacologicas

= Mas potente sobre a que sobre (3, — difiere adrenalina en < eficacia para estimular estos receptores
v Intensa vasoconstriccion (piel, mucosas,...)
v 1 resistencia periférica y presion diastélica
v 1 frecuencia cardiaca, contractilidad, volumen minuto y presion sistélica

v Puede causar hiperglucemia (dosis > que adrenalina)

Aplicaciones terapéuticas

= Vasopresor — hipotension aguda

Reacciones adversas e interacciones

\-
= Similares a adrenalring ero - frecuentes e intensos




Aminas simpaticomimeéticas de accion directa

Catecolaminas
Isoproterenol

» [soprenalina
= Agente de sintesis
» Agonista -adrenérgico no selectivo

= Practicamente carece de efectos a

. Metabolizada por MAO
Se absorbe bien via parenteral o (escasamente) y COMT

en aerosol

Farmacocinética

No recaptacion neuronas S6lo hay autorizada una
simpaticas — semivida > presentacion inyectable




Aminas simpaticomimeéticas de accion directa

Catecolaminas

Isoproterenol
Acciones farmacologicas

= B cardiacos — taquicardia, T contractilidad

= Relaja casi todos los tipos de musculo liso, sobre todo si el tono esta elevado (asma)

Aplicaciones terapéuticas
» Sindrome Morgagni-Stokes-Adams (mareos, convulsiones, | stbita flujo sanguineo cerebral)
= Situaciones que cursen con gasto cardiaco insuficiente

= Aerosoles asma ya no en mercado

Reacciones adversas

= Palpitaciones, taquicardia

| = Cefaleas y sofocos




Aminas simpaticomimeéticas de accion directa

Catecolaminas
Otras

= Dobutamina
v Catecolamina sintética
- Facilita bombeo de sangre

- Diagnéstico — prueba de esfuerzo (UH)

= Dopamina

v Catecolamina mas abundante en el cerebro




Aminas simpaticomimeéticas de accion directa

No catecolaminas
Agonistas de accion preferente a

= Efecto clinico mas evidente — del muisculo liso vascular — 1 resistencias periféricas y PA
= Fenilefrina

v Via sistémica o tOpica

v V.0. — mayoria de antigripales como descongestivo

v Via nasal — descongestivo nasal tépico

v Via oftdlmica — descongestivo ocular (irritacién) y midriatico
= Etilefrina

v Hipotension ortostatica [si medidas dietéticas (sal y liquidos falla)] — 1 fuerza

- contraccion cardiaca




Aminas simpaticomimeéticas de accion directa

No catecolaminas
Agonistas de accidon preferente a,

= Antihipertensivo
= Principalmente 2:
v Clonidina
- Vv.0.
- No de primera eleccion

- R.A. — xerostomia, sedacion, disfuncién sexual y bradicardia

v Guanfacina

- TDAH — &rea cerebral que controla atencion e impulsos /




Aminas simpaticomimeéticas de accion directa

No catecolaminas
Agonistas f-adrenérgicos

= Accion preferente 3,
v 1 contractilidad y frecuencia cardiaca
» Accion preferente 3,
v Mejor pacientes asmaticos (no efecto secundarios cardiacos)
v Dosis T — pierden selectividad (también p,). Via oral e inhalatoria (permite dosis |)
v Fundamentales
— Salbutamol, terbutalina, salmeterol, formoterol, ...
- v.0., inhalatoria, inyectable (s.c., i.m.)

- Broncodilatador — broncoespasmo, asma, ... Facilita la respiracion y alivia la tos

- Ritodrina

- Relajante uterino — inhibe contracciones

. Sél?i’?"iﬁaparenteral si hay riesgo de parto prematuro o sufrimiento fetal agudo




Aminas simpaticomimeéticas de accion directa

No catecolaminas
Agonistas B-adrenérgicos

v Efectos secundarios
- Dependen de dosis y via de administracion — parenteral > topica (aerosol)

- Vasodilatacién — hipotensién y arritmias

- Taquicardia refleja (vasodilatacién o [3;)




Aminas simpaticomiméticas de accion indirecta y mixta

» Tiramina, anfetamina, efedrina, metilfenidato, atomoxetina
» Aminas parecidas a NA — transportadas al interior de la terminacién adrenérgica mediante el mecanismo
de recaptacién — sustituye a NA que pasa al citosol
v Degradacion por la MAO
v Intercambio con monoamina externa (SR1) — interaccién ® postsindpticos
» FArmacos no muy especificos — accion debida a varios factores
v Efectos sobre receptores adrenérgicos
v Inhibicién de la MAO y del sistema de recaptacion 1 (ADT)
= Accién indirecta — se modifica por la presencia de otros farmacos
= Accién tiramina potenciada por IMAO

v Impiden metabolizacién de NA

v Precaucion toma conjunta de IMAO con alimentos ricos en tiramina (queso fermentado)




Aminas simpaticomiméticas de accion indirecta y mixta

= Desarrollan tolerancia

= Utilidad clinica
v Obesidad efecto anorexigeno (anfetaminas). No actualmente en el mercado
v Bfedrina — broncodilatador, vasopresor

v Metilfenidato , atomoxetina, lisdexanfetamina — TDAH

v Depresion — nortriptilina, amitriptilina (también 5-HT)




“Ninguna de tus neuronas sabe quién

eres...ni le importa”

Eduardo Punset




