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Justificacion Académico

El alumno de l|a Licenciatura de Médico Cirujano
debe ser capaz de seleccionar el plan de
tratamiento farmacologico para los padecimientos
mas frecuentes en nuestro pais. Los farmacos
Agonistas Adrenérgicos constituyen un grupo, que
pueden ser utilizados en diversos padecimientos:
asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
choque anafilactico, depresion, hipertension
arterial sistémica, etc. etc., por lo que el alumno
debe de tener conocimiento adecuado para su
prescripcion una vez egresado de la Licenciatura.



TRANSMISION ADRENERGICA
1. SINTESIS DE CATECOLAMINAS

El conjunto de catecolaminas esta formado por
3 sustancias naturales que son:

Adrenalina Noradrenalina Dopamina




Transmision adrenérgica
1. Sintesis de Catecolaminas

Para la via clasica de la sintesis de estas catecolaminas
se requiere la actividad de 4 enzimas:

1. Tirosina hidroxilasa (TH)

e Cataliza el 1° paso, convierte tirosina en L-dopa.

2. L-acido- aromatico descarboxilasa (LAAD)

e Cataliza conversion de L-dopa en noradrenalina.

3. Dopamina-f-hidroxilasa (DBH)

e Convierte dopamina en noradrenalina.

4. Feniletanolamina-N-metiltransferasa (FNMT)

e Cataliza conversion de noradrenalina en adrenalina.




Transmision adrenérgica
2. Almacenamiento y Depdsito
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Transmision adrenérgica
3. Liberacion de catecolaminas
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1. Estimulo Nervioso

2. Entrada de Calcio
(inicia exocitosis)

3. Descarga en los granulos de Ia
amina (Adrenalina o noradrenalina
junto con el cotransmisor (DBH, ATP,
cromogranina) cuando lo hay




Transmision adrenérgica
4. Procesos de Inactivacion

La accion de las catecolaminas que ya han sido liberadas finaliza

por 2 mecanismos:

1. Inactivacion enzimatica. Esta se lleva a cabo por la accion de 2
enzimas que intervienen en el metabolismo de las catecolaminas y

son:

COMT catecol-O-
(metiltransferasa)

MAO
(Monoaminooxidasa)

Enzima oxidativa
mitocondrial, se divide
en 2 especies:

Enzima de fraccion
soluble citoplasmatica
actua por medio de
metilacion

MAO A: Mayor MAO B: Activa sobre B-
selectividad por feniletaminay
noradrenalina, bencilamina,
serotonina, predominio abundancia
intraneuronal .} extraneuronal




Transmision adrenérgica
4. Procesos de Inactivacion

2. Captacion celular del transmisor.

a.  Captaciéon neuronal . Se produce principalmente en terminaciones
nerviosas.

La Noradrenalina es
captaday pasaal
citoplasma, es
transportada activamente
a los granulos.

b.  Captacidon extraneuronal. Menor afinidad por las catecolaminas, pero
con mayor representacion.

Inhibido por los
metabolitos metilados,
mas activo para
adrenalina




Receptores Adrenérgicos

Definicion y Tipos de Adrenoceptores

Son estructuras moleculares que en las células del organismo reciben
selectivamente la senal de la adrenalina y noradrenalina, y la
transforman en una respuesta celular especifica. Se conocen 3 tipos

actualmente.

adrenoceptores

Caracteristicas

Glucoproteinas de membrana
cadenas polipetidicas con terminal
NH, fuera de la célula

7 hélices transmembrana

Terminal — COOH en el citoplasma
Activan transduccién de sefales a
través de proteinas G.




Receptores Adrenérgicos

Definicion y Tipos de Adrenoceptores

Las proteinas G de importancia para la funcion de los
adrenoceptores son:

Proteina G, (Proteina G estimulante de

la ciclasa de adenilato).

Proteina G,y G, (Proteinas G inhibidoras

de la ciclasa de adenilato

Proteina G, y G, (Proteinas G que

acoplan loa receptores a a la fosfolipasa
o




RECEPTORES ADRENERGICOS

DEFINICION Y TIPOS DE ADRENOCEPTORES

La activacion de
receptores acoplados a
proteina G

Promueven la
disociacion de GDP

GTP se une a esa
proteina G

De lo anterior se obtiene
GDP y fosfato y la
reunion de la siguiente
subunidad Byy.

La subunidad a es
desactivada por
hidrolisis de la unién del
GTP

La subunidad a se
disocia de la unidad By

4

Por otro lado la
dopamina produce
interacciones diversas

Las interacciones de
dopamina son mediadas
por receptores
especificos




Receptores Adrenergicos

Tipos de Adrenoceptores

Tipo a; Fenilefrina Prazosin G, T IP; DAG comun a todos
(o BN Tamsulosina

A

A1p

Tipo a, Clonidina Yohimbina G, {, AMPc comun a todos
olys Oximetazolina

(o PP Prazosin

(0 5% Prazosin



Receptores Adrenérgicos

Tipos de Adrenoceptores

Tipo B Isoproterenol Propranolol G, TAMPC comun a todos
B, Dobutamina Betaxolol

B, Salbutamol Butoxamina

B, Mirabregon

Tipo dopamina Dopamina

D, Fenoldopam G, T AMPc

D, Bromocriptina G, | AMPc

D, G, |, AMPc

D, Clozapina G; | AMPc

D, G, | AmPc



Selectividad y Regulacion de los
Receptores

Selectividad: un farmaco puede
unirse de forma preferencial a un
subgrupo de receptores a una
concentracion muy baja para

causar una interaccion amplia, no
es absoluta por lo que se emplea
el término especificidad cuando
esta selectividad es casi absoluta.

El numero y funcidon de los
receptores adrenérgicos en la
superficie celular y sus respuestas
se pueden modificarse por
diversas causas. Por lo que puede
ocurrir desensibilizacidn, o sus
sinonimos tolerancia,
refractariedad o taquifilaxia.




Selectividad y Regulacion de los
Receptores

Hay 2 categorias de sensibilizacion de respuestas mediadas por
receptores acoplados a proteina G.

Homologa Heterdloga

4 7 4 7

Pérdida de la e
. Desensibilizacion
capacidad de

— : — de un receptor por
respuesta exclusiva :
sus agonistas

de los receptores

- J & J
4 ) / N\
Cuando estos han Que es producida
| sido expuestos a la L por la
activacion repetida desensibilizacion
por un agonista. de otro receptor

J N J




Receptores Adrenérgicos

Polimorfismos de
receptores adrenérgicos
(haplotipos)

Potencial terapéutico de
agonistas de receptores f3

La adrenalina activan los
receptores B, cardiacos

Modifican propension
Incrementa la frecuencia y el desensibilizacion, o bien
trabajo cardiaco alteran respuestas terapéuticas
de algunos farmacos




RECEPTORES ADRENERGICOS
Transportador de Noradrenalina (NET)

Tiene eficiencia en la sinapsis
del corazdn el 90% de la
noradrenalina se elimina por
NET, la restante se metaboliza
por COMT

NET es una via principal por la
que una vez liberada
noradrenalina en la hendidura
sinaptica

Transportadores similares

NET en vasos sanguineos el eliminan estos compuestos:
60% , se bombea noradrenalina

sinaptica de regreso al

citoplasma y metaboliza por
MAO -Transportador de serotonina

(SERT).

-Transportador de dopamina
(DAT)




Quimica Farmacoloégica de los Compuestos
Simpaticomiméticos.

La feniletilamina se puede considerar el compuesto original del que
provienen los farmacos simpatomiméticos. Pueden hacerse situaciones

diferentes en:

1. Anillo de benceno. OH en carbono 3 puede disminuir la potencia del
farmaco.

2. El grupo amino terminal. Mientras mas grande sea el grupo amino,
menor sera el efecto del farmaco.

3. Sustituciones en el carbono al. Bloquean la oxidacién por MAO lo que
prolonga la accién de los farmacos.

4. Sustituciones en el carbono B. Los agonistas de accion directa tienen
un hidroxilo B, ademas facilitan la activacion de receptores adrenérgicos




Efectos de los Farmacos Simpaticomiméticos Sobre
Organos Aparatos y Sistemas.

Aparato cardiovascular.

En el corazon se encuentra una gran distribucion de receptores
adrenérgicos a y .

A. Efectos de activacion de los receptores adrenérgicos o,

Fenilefrina. Aumenta la
La activacion de estos resistencia arterial
receptores produce periférica, produce aumento

Se encuentran de forma
abundante en lechos

vasoconstriccion arterial y de presidn arterial y
vasculares

venosa disminucidn de capacitancia
venosa.




Efectos de los FArmacos Simpaticomiméticos Sobre
Organos Aparatos y Sistemas.

B. Efectos de la activacion de los receptores adrenérgicos a,.

Presentes en la vasculatura al activarse producen vasoconstriccion, solo se
observa cuando la administracion venosa rapida o grandes dosis orales.

Clonidina. Puede aumentar la presion arterial ya que sus

efectos simpaticoliticos centrales resultan irrelevantes.

C. Efectos de la activacion de los receptores adrenérgicos .

Su estimulacion aumenta el gasto cardiaco. También disminuye la resistencia
cardiaca por activacion del receptor B, que lleva a la vasodilatacion en ciertos
lechos vasculares.

Isoproterenol. Agonista B no selectivo activa receptores B,y
B, mantiene o aumenta ligeramente la presion arterial y

disminuye la presidn diastodlica, por lo que reduce la presion
arterial media.




EFECTOS DE LOS FARMACOS SIMPATICOMIMETICOS
SOBRE ORGANQS APARATOS Y SISTEMAS,

D. Efectos de la activacion del
receptor de la dopamina.

La administraciéon intravenosa de
dopamina promueve vasodilatacion
de vasos renales, esplacnicos,
coronarios cerebrales a través de los
recetores D;.

A dosis baja la resistencia periférica
puede disminuir, a velocidades altas
de administracion en solucion, activa
receptores alfa vasculares y produce
vasoconstriccidon incluyendo el lecho
renal.

Receptores de dopamina
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EFECTOS NO CARDIACOS DE LOS
SIMPATICOMIMETICOS.

Los receptores adrenérgicos estan en todos los érganos aparatos y sistemas.

» Pulmones. La activacion de los receptores adrenérgicos B, en el musculo
liso bronquial produce broncodilatacion

Receptor beta-adrenérgico _
broncodilatacion




Efectos no cardiacos de los
simpaticomiméticos.

» 0jo. El musculo dilatador del iris
contiene receptores a, su
activacion por farmacos como la
fenilefrina produce midriasis.
Ejemplo: Fenilefrina

> Organos genitourinarios. La base

de la vejiga, el esfinter uretral y la
prostata contienen receptores a,,,
median la contraccion y promueven
continencia urinaria.

Glandulas salivales contienen
receptores adrenérgicos que
regulan la secrecion de amilasay
agua.

Glandulas sudoriparas apocrinas.
Las encontramos en areas donde
no tienen efectos
termorreguladores, responden la
estimulacion de receptores
adrenérgicos



Efectos no cardiacos de los
simpaticomimeéticos.

> Metabolismo intermedio.

La activacion de
adrenérgicos en las
células grasas lleva a un
aumento la lipolisis.

La secrecion de insulina
esta regulada por
receptores 3 e inhibida
por receptores a,

En concentraciones
altas las catecolaminas
pueden causar acidosis

metabolica.

La secrecion de renina
es estimulada por
receptores B, inhibida
pora,

Son importantes
reguladores endoégenos
de la secrecidn de
hormonas de varias
glandulas.

Regulan la secrecion de
hormonas: hormona
paratiroidea,
calcitonina, tirosina,
gastrina.




Efectos no cardiacos de los
simpaticomimeéticos.

» Sistema nervioso central (SNC) . La accion de los simpaticomiméticos
varia dependiendo de la capacidad para atravesar la barrera
hematoencefalica. Las catecolaminas son excluidas por esta barrera,
ocurre lo contrario con sustancias no catecolaminicas, como las
anfetaminas que causan:

) Anorexia
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La adrenalina es un agonista de los receptores ay B, se trata de
un vasoconstrictor y estimulante cardiaco muy potente.




Farmacos simpaticomiméticos
especificos.

La noradrenalina (levartenenol) es agonista de los receptores a, y a, también
activa receptores 3, con potencia similar a la adrenalina pero con pocos
efectos sobre los receptores ,. Hay aumento de la resistencia vascular a
consecuencia de estos ultimos receptores.

La presion arterial mide la fuerza que
se aplica a las paredes arteriales




Farmacos simpat lLL’I‘i’T’Hi’TM""l 1COS
especiTIiCOS.
La dopamina enddgena tiene efectos mas importantes en la regulacion de |a

excrecion de sodio y funcion renal, sistema de recompensa, su deficiencia en
ganglios basales lleva a Enfermedad de Parkinson tratada con Levodopa.

Niveles de dopamina en una neurona normal y en una neurona
de un enfermo de Parkinson

Neurona
normal

.

=

> ®
> v e
> » . A %

oo ® —» Movimiento normal
*ee™ o

° A
ot By 9y
7 i dal
Dopamina

v Receptores
|

VA b/ 4K = | = Neurona de
/, ! ) J un enfermo v

% ! pr \ = - 4 de Parkinson

A g g |

CEREBEO) (CEREBRO )

Desérdenes
en el movimiento




Simpaticomiméticos de accion directa.

Fenilefrina: Agonista o, relativamente
puro, con efecto de duracién mas
prolongada que el de las
catecolaminas. Uso: midriatico,
descongestivo, para elevar TA.

Midodrina.
hidroliza

Profarmaco que se
enzimaticamente hasta

desglimidodrina, agonista selectivo de
receptores o Uso:
ortostatica.

Hioiotension

Cuando estamos
acostados, la sangre
se distribuye
uniformemente por
todo el cuerpo.

Si se alteran esos
reflejos, al levantarse
rapidamente, la
sangre se acumula en
en las partes bajas
del cuerpo debido a
la gravedad y no llega
con suficiente
presion a la cabeza.

Al incorporarnos,
los refiejos actian
rapidamente para
redistribuir la
sangre por todo el
cuerpo.




Simpaticomimeéticos de accion directa.

Agonistas selectivos de receptores a,: clonidina, metildopa,
guanfacina.

» Disminuyen la presion arterial a través de acciones del SNC
qgue disminuye el tono simpatico.

Nuevos agonistas a, monoxidina, rilmenidina, para tratamiento
de hipertension, disponibles fuera de Estados Unidos.




SIMPATICOMIMETICOS DE ACCION DIRECTA.

Isoproterenol. Potente

Dexmedetomidina. Tizanidina. Relajante Oximetazolina. vasodilatador, aumenta

Sedacion en UCI muscular Descongestivo topico el gasto, decremento de
PA diastdlica y media




Simpaticomimeéticos de accion directa.

Agonistas selectivos de los subtipos B reducen significativamente efectos
secundarios en varias aplicaciones clinicas.

Dobutamina. Accion mediada por receptores a y B. Los preparados son una
mezcla recémica de isémeros (-) y (+).

(-) es potente agonista
a, puede causar

(+) es potente agonista S
vasoconstriccion

significativa si se
administra solo

B,y antagonista de a;




SIMPATICOMIMETICAS DE ACCION MIXTA.,

SRS o @”

Efedrina

Fenilpropanolamin Pseudoefedrina



Pueden actuar por uno de dos mecanismos diferentes:

Ingresan a la terminacion

. . .- Inhiben recaptacion de
nerviosa simpatica y

transmisores emitidos
por la interferencia con la
accion del NET

desplazan al transmisor
catecolaminico
almacenado.




A. Compuestos similares a las
anfetaminas

La anfetamina es una mezcla racémica de la fenilisoprolamina
importante por su uso y abuso como estimulantes del SNC.

Metanfetamina (N-metilanfetamina) similar a la anfetamina
con razon todavia mayor de acciones centrales.

Fenmetracina: Se ha recomendado como anoréxicoy es el
farmaco de abuso muy conocido.

o ‘, Deprime el Apetito

‘3_")”




A. Compuestos similares a las

Metilfenidato

anfetaminas.

Modafinilo

(Psicoestimulante)

Variante de
anfetamina

(
Inhibe el transportador de
noradrenalina ,dopamina
y aumenta las

concentraciones , pero
también de serotonina y

Principales efectos
farmacolégicos y
potencial de abuso e
similar al de la
anfetamina

Tiramina

7

glutamato
\ J

( )

reduce la concentracion de
GABA. Uso: mejorar vigilia

en narcolepsia, y otros
trastornos

Producto intermedio

normal en el cuerpo

del metabolismo de
tirosina

\

Tiene accion
simpaticomimética
indirecta, se
administra via
parenteral.




B. Inhibidores de la recopilacion de
catecolaminas.

Muchos se utilizan en clinica. Su especificidad no es absoluta
pero son altamente selectivos para uno de los transportadores.




B. Inhibidores de la recopilacion de
catecolaminas.

Dulexetina. Antidepresivo de uso difundido con efecto inhibidor
equilibrado de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.

Minlacipran. Agonista de transportadores de serotoninay
dopamina, aprobado para tratamiento de fibromialgia.

Cocaina. Anestésico local con accion simpaticomimético
periférica causada por inhibicion de recaptacion del transmisor
en sinapsis noradrenérgicas.



Agonistas de dopamina.

La levodopa se convierte a dopamina en el cuerpo y los agonistas
de dopamina con acciones centrales son de utilidad considerable
en el tratamiento de enfermedad de Parkinson vy Ia

hiperpotasemia.




Usos terapéuticos de los farmacos
simpaticomimeéticos.

Aplicaciones en Aparato Cardiovascular.
A. Tratamiento de hipotension aguda.




Usos terapéuticos de los farmacos
simpaticomiméticos.

B. Hipotension ortostatica.

En bipedestacion, la fuerza de gravedad induce la acumulacion de sangre en
las venas, lo que causa disminucion del retorno venoso. De forma gradual se
evita el decremento de |la presion arterial por activacidon simpatica refleja.

Droxidopa. Método
novedoso en el
tratamiento de

hipotension ortostatica
neurdgena.

Midodrina. Agonista a,

activo por via oral.




Usos terapéuticos de los farmacos
simpaticomimeéticos.

C. Aplicaciones cardiacas. RCP AVANZADO

Adrenalina. Se usa en
reanimacion del paro
cardiaco ya que mejora las
posibilidades de retornar a
la circulacion espontanea

Dobutamina. Se usa como
prueba farmacoldgica a
estrés cardiaco. Aumenta la
contractilidad miocardica e
induce vasodilatacion
coronaria y sistémica



Usos terapéuticos de los farmacos
simpaticomimeéticos.

D. Induccidon de vasoconstriccion
local. Es deseable la disminucion del
riego sanguineo local o regional para
lograr hemostasia en la cirugia,
disminuir la disfuncion de
anestésicos locales fuera del sitio de
administracion 'y aminorar |a
congestion de las  mucosas.
Adrenalina y cocaina.

La combinacion de agonistas a
con algunos anestésicos locales
prolonga mucho la duraciéon del
bloqueo nervioso por infiltracion,
adrenalina es el agente preferido,
noradrenalina, fenilefrina, otros
agonistas a.

5 Laxaro y Biwmtres
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Usos terapéuticos de los farmacos
simpaticomiméticos.

Aplicaciones pulmonares.

Tratamiento Tratamiento

Anafilaxia

de asma de EPOC

4 N\ 4 N\ 4 N\
Epinefrina (03.- 0.5
Salbutamol, P ( .
Indacatecol, mg) y Adrenalina
metaproterenol, . .
. olodaterol, vitanterol activa receptores o, B,
terbutalina
yB,
L J L J L J
4 N\ 4 N\ (. N\
importantes para
. Nuevos farmacos de revertir los procesos
Tratamiento agudo de .. ey
, accion fisiolégicos
sintomas de asma
ultraprolongada subyacentes a la
anafilaxia
L J L J L J




Usos terapéuticos de los farmacos
simpaticomimeéticos.

Aplicaciones oftalmicas.

La fenilefrina agente midriatico
eficaz para la exploracion de El glaucoma responde a
retina. simpaticoliticos y

Descongestivo Util para hiperemia simpaticomimeticos como
alérgica menor y prurito de las apraclonida y brimonidina

membranas conjuntivales

Glaucoma



Usos terapéuticos de los farmacos
simpaticomimeticos.

Aplicaciones genitourinarias.

Relajan el Utero gestante, los agentes selectivos ritodrina y terbutalina se

utilizan para suprimir el trabajo de parto prematuro. Puede no tener efectos
no beneficiosos, significativo en la mortalidad perinatal
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USOS TERAPEUTICOS DE LOS FARMACOS
SIMPATICOMIMETICOS.

Aplicaciones en el sistema
nervioso central.

* Anfetaminas. Tienen accion de
alerta y retraso de suefo que
se manifiesta por mejor
atencidn en tareas repetitivas.

* Modafinilo. Sustituto de
anfetaminas, actualizado para
uso en narcolepsia.

* Los simpaticomiméticos para
tratamiento de hiperactividad
con déficit de atencidon como:
Metilfenidato y Atomoxetina.

‘| Vesiculas que
contienen

ol Metilfenidato |
'/ dopamina

Neurona
.. transmisora

.‘o Dopamina

Transportador||
de recaptura \\
de dopamina _\\_
funcionando
normalmente

Transportador
de dopamina
bloqueado por

| 3 metilfenidato
" . .
I i \ \o o .o .1 °
= prellter,
‘\\. .o’ "N
e '
— —k— )
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Receptores § /‘r'l'eurona
de dopamina /4
receptora




Usos terapéuticos de los farmacos
simpaticomimeéticos.

Usos terapéuticos adicionales.

Clonidina. Tratamiento de hipertension arterial, eficaz en tratamiento para
pacientes con diabetes mellitus, disminucion de deseo intensivo de
narcoticos y alcohol durante la abstinencia para facilitar el cese de
tabaquismo.

Dexmedetomidina. Agonista a,, se usa para sedacién bajo circunstancias de
cuidados intensivos y durante la anestesia ya que disminuye requerimientos
de opioides para manejo del dolor

Tizanidina. Agonista a,, se usa como relajante muscular.
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