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' 1 

Los organismos unicelulares ~ealizan varias funciones para 

mentenerse vivos, asimilan los nutrientes que toman directamente 

del medio que les rodea, sintetizan nuevos nutrientes que les 

serán dtiles en su desarrollo, son capaces de transportar en su 

interior diferentes compuestos y excretar las sustancias que ya 

no les serán dtiles. En les organismos pluricelulares éstos even

tos se llevan a cabo de manera más compleja ya que son grupos de 

células algunas altamente especializadas~ las encargadas de 

realizar cada una de las funciones que mantienen con vida al or-

ganismo·del que forman parte. La coordinación de las diferentes 

funciones se lleva a cabo por mecanismos que comunican entre si 

las células, los tejidos¡ y los diferentes órganos. 

En los vertebrados, existen principalmente dos formas impor

tantes de comunicación celular: mediante sistemas hormonales y 

por sistemas neuronales. En ambos casos la comunicación se lleva 

a cabo mediante mensajeros químicos (1) 1 entre los cuales se en

cuentran las hormonas, las fitohcrmcnas y las ferornonas. 

Esta división de los mensajeros químicos tiene algunos in

convenientes ya que los li~ites entre las diferentes categorias 

no están definidos con precisión, por lo que las divisiones se 

establecen con la finalidad de facilitar su estudio. 

al Las hormonas, son sustancias sintetizadas en estructuras 

especializadas, generalmente glándulas, que vierten su contenido 

a la circulación. La acción de las hormonas se lleva a cabe por 

un mecanismo autocrino o por un mecanismo paracrino. El primer 

término hace referencia a un proceso en 81 cual la hormona actua 

en las mismas células que la liberaren y el segundo ie refiere a 

la acción de la hormona en células distantes dml lugar en que se 

''?~te t'.iltimo mL::>c¿mismo f!)S el rrd1s -freCLlE.>nt-e en la 



comunicación hormonal. 

son co~puestos d~ b~jo peso 

mol~c~~r l~s cuales son sintetizados y secretados por las 

ne~roh~s1 tienen la capacidad de interaccionar con otras neuronas 

participando de ésta manera en la transmisión de los impulsos 

nerviosos. 

Existen diferencias importantes entre la comunicación hor

monal y la neuronal. Los neurotransmisores act~an por regla 

general a distancias más cortas y sus efectos se llevan a cabo en 

milisegundos. Por el contrario la acción de las hormonas se lleva 

a cabo en células u órganos distantes en cualquier parte del or-

ganísmo y dependiendo de la hormona~ su acción puede llevarse a 

cabo en minutas o sn algunas horas. 

Por otra parte es dificil separar los componentes hormonalQa 

de los neuronales en varios procesos reguladores ya que en el 

sistema nervioso de todos los animales existen células con la 

capacidad de funcionar como glándulas <2>, tal es el caso de la 

neurohipófisis de los vertebrados donde varios factores como las 

neurchcrmonas, regulan las secreciones de la adenohipófifis. Otro 

ejemplo son las catecolaminas <CA>, compuestos que se liberan en 

las células cromafines de las glándulas suprarrenales y de las 

neuronas simpáticas. 



1.1 CATECOLAMINAS 

El término CA se aplica en forma genérica a la epinefrina 

<E> ' norE-~pi nefd na (1\1[::'.) , y a la dop.:1mina <D>~ Lqs pesos 

moleculares de éstas aminas son de= l83.2, 169.2, 153. 15 

respectivamente. Su estructura consiste en un grupo catetol 

(anille de benceno con dos hidroxilos en posición adyacente> 

unido a una cadena alifática aminada Fig. 1 

Como se puede observar, existe una gran similitud en la 

composición de las tres CA, diferentes ónicamente por los 

radicales R1 y R2 que le dan a cada una propiedades muy 

par ti cul ar-es. 

1.2 BIOSINTESIS DE LAS CATECOLAMINAS 

La biosíntesis de las CA se inicia con el aminoácido esen-

cial fenilalanina, el cual es oxidado por la enzima fenilalanina 

hidroxilasa. Esta reacción requier-e la presencia de cofactores 

como la pteridina, m: f geno, y de iones Fe·•-+ par-<:1 fonnar· 1 a 

tirosina, la cual a su vez, por la acción de la enzima tirosina 

hidroxilasa <TH) y en presencia de oxigeno molecular y pteridina 

es convertida a dihidroxifenilalanina <DOPA>. La TH se encuentr-a 

únicamente en el citosol de i as células cromafi nes de 1 é1s 

r,1la.ndulas y en las terminaciones nerviosas 

• J. t. s¡rr.pc1 .. · 1cas, la hidroxilación de la tirosina es uno de los pasos 

1 i mi tantes en 1 .=1 si ntesi s de 1 as Ci~. La DOPA es descarboxilada 

por la enzima descarboxilasa de aminoácidos ~romáticos <AAD> la 

cual también se encuentra en el citosol y r-equire de fosfato de 

piridc:i::<:d. como cofa::::tor para formar 1.:.1 dopam1na <D>, qL1e mt?di.:mte 

la participación de la dopamina-beta-hidroxilasa <DBH>, forma la 

L·-r.cll .. f'.'pi. nefri na. La DBH ~ dif8rencia de las otras enzimas 
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que participan en la biosíntesis se encuentra en las vesículas de 

secreción de las terminaciones nerviosas simpáticas, así como en 

e·.>;; J. os g1··ánL1l ns 

c:élulc::\S también 

metiltransferasa 

cromafines de la médula suprarrenal. En éstas 

se encuentra la enzima feniletanclamina-N

<PMNT>, que covierte la NE en E. La PMNT se en-

cuentra en muy bajas cantidades en las neuronas del sistema ner

vioso central (3). En la fig. 2 se representa la biosintesis de 

1 as c1;. 

La biosintesis, almacenamiento y liberación de NE en los 

axones de la terminaciones nerviosas, se lleva acabo de manera 

similar a les procesos observados en la médula de las glándulas 

suprarrenales. 

En los gránulos cromafines las CA se unen al trifosfato de 

adenosina <ATP>, asociandose además con las proteínas 

cromograninas "(-~ 11 (4). 

La c:omposi c:i ón 

siguiente: 21% de CA, 

química de los gránulos cromafines es la 

35% de proteinas, 22% de lipidos y·15X de 

f\TP. Las elevadas concentraciones de CA en las vesículas 

simpáticas y en los gránulos se ~entienen gracias a un gradiente 

de pH generado por una ATPasa dependiente de iones Mg••. 

La liberación de las CA se lleva acabo mediante una 

despolarización de las membranas de las células cromafines, 

aumentando asf la permeabilidad a los iones Na• y ca•• (6), de 

ésta manera el incremento intracelular de los iones induce la 

liberación de las CA. 

La NE liberada por las terminaciones nerviosas puede tomar 

una de las siguientes vías: a) unirse a les receptores de las 

células efectoras, ó b> recapturarse por la misma terminación 

nerviosa presináptica para ser almacenada en vesículas de 

secreción o bien en estructuras en las que su disponibilidad para 

la l¡beración no es inmediata, por ejemplo en las ~itocondrias, 



C) una parte del neurotransmisor, aproximadamente el 10%, es me-

t.:1bol iza.do por las enzimas c:atecol --o-

metiltransferasa CCOMT> o por la monoaminaxidasa <MAO> fig.3 y 

por último dl parte de la NE liberada puede difundir a la 

circulación sanguínea y ser transportada hasta diferentes órganos 

blanco. Se cree que la captación presináptica es el principal 

mecanismo por el que la NE es recuperada de manera rápida y 

económica para la célula (7). Pc>r otra parte, el tamr::\ffc> del 

espacia sináptico determina en mayor o mfmor grado 1 C:\ ruta a 

seguir por el neurótransmisor, t:'!n los graneles vasos donde el 

espacio sináptico es mayor, predomina la difusión de NE a 1 i-l 

circulación y en los vasos pequeNos predomina la recaptación ~8). 

La MAO está asociada principalmente con las mitocondrias del 

hígado y de las varicosidades del sistema nervioso simpático 

CSNSl, mediante una desaminación ésta enzima inactiva la NE 

recripturada por la presinápsis. La COMT que se encuentra en 

varios tejidos, principalmente en el higado y en los riNones, 

en presencia de iones Mg++ y S-adenosilmetionina, metila las CA. 

Ya sea con la metilación o con la oxidación se pueden iniciar los 

eventos para degradar las CA en la circulación Fig~3. 

r.:::-· .. ) 
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Fig.3 Vías catabólicas de la Epinefrina y I~ Norepinefrina 

MAO=Mcooaminoxidasa; COMNT= Catecol -o-meti 1-N-trans-

ferasa. 

Las líneas punteadas indican la disminución oxidativa 
de 1 a Normetanefrina y Ja Metanefrina para formar el 
MHFG el cual subsecuentemente se puede oxidar para -
formar el AVH o bien excretarse en la orina (9). 
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1.3 CONJUGACION DE LAS CATECOLAMINAS 

La conjugación de las CA es otra de las vías importantes 

pé:\t'.:t la inactivac:ión y EH·:creción, la conjugación es un proceso 

que comprende dos mecanismos; 1> la unión de las CA al ácido 

glucorónico, catalizada por la enzima UDP-glucuroniltransferasa, 

cuya acción está plenamente demostrada en el tejido hepático de 

varias especies (10>, 2> la unión de las CA con los sulfatos, 

ésta reacción es catalizada por la enzima fenolsufotransferasa, 

cuya función ha sido demostrada en varios tipos celulares 

<Migado, rión 1 cerebro, glándulas suprarrenales etc.) asf como 

en varias .especies animales (11>, en cada caso existe un patrón 

de conjugación diferente, en roedores como la rata predomina la 

conjugación con ácido glucurónicc y en el hombre y el perro 

predomina 1~ conjugación con sulfatos. Aproximadamente un 99% de 

la D y un 80% de la NE y E se conjugan con sulfatos C12>, éste 

tipo de conjugación probablemente también ocurre en la orina 

donde un 70% de las CA conjugadas están unidas a sulfatos (13>. 

La NE y la E comparten propiedades similares, 

diferenci~ndose, algunas veces, únicamente por la naturaleza del 

efecto inducido o por la magnitud de éste , por ejemplo: ambas 

hormonas incrementan la frecuencia cardiaca pero el efecto de la 

E es más potente, ambas CA también elevan la presión arterial 

sistólica en forma similar. Por otra parte cada amina tiene fun

ciones ~articulares, la E aumenta el flujo sanguineo del mósculo 

esquelético, del higado y del cerebro, mientras que la NE induce 

el efecto contrario en los mismo órganos. 

En la tabla 1 se sehalan algunas de las principales accionas 

de la E y de la NE (.14). 

6 



TABLA 1 

Algunas funciones de la Epinefrina y Norepinefrina en diferentes 

sistemas. < Modificada de Tttrner y Bagnara (14). 

SISTEMA FUNCION 

e Resistencia periférica. 

a Presión diastólica. 

r Presión sistólica. 

d Frecuencia cardiáca. 

i Vasos coronários. 

o Efecto vascL1lar peri-

V f ér i co. 

a 

s FLUJO SANGUINEO: 

e Muscular. 

u Hepático 

Cerebral. 

a Renal. 

r 

Respiratorio Mósculo bronquial 

Metabolismo 

de' 

carbohidratos 

Glucemia 

EPINEFRIMA NOREPINEFRINA 

Disminución Aumento 

Aumento Aumento 

Aumento Aumento 

Alimento Aumento 

'Dilatación Dilatación 

Di 1 atación 

Aumento Disminución 

Aumento Di smi nuci ón 

Aumento Di smi nL1ci ón 

Disminución Di smi nuci ón 

Inhibición Inhibicón 

Aumento Aumento 



1.4 RECEPTORES ADRENERGICOS 

Dt.w·a11t.e má~; cJe 70 años se han investigado 1 os:; mecanj. smos 

mediante les cuales las CA ejercen sus efectos en los diferentes 

sistemas. En 1906? Dale (15) observó que algunas de las acciones 

de las CA se modificaban por la presencia de alcaloides del 

Ergct, mientras que otras no cambiaban. 

En base a éstas observaciones se sugirió que lee efectos de 

las CA sobre los tejidos responsivos podrían ser de más de un 

tipo. En 1926 (16), se postuló que la acción de la acetilcolina y 

otras drogas, eran iniciadas mediante su interacción con sities 

específicos localizados en la membrana celular, a los cuales se 

1 es denc.1mi nó "F<ECEF'TCJRES". Este tff;1rrni no se hi ;~o E!:·: tt:msi vo y en 

1948 (17> y los aHos siguientes se desarrollaron estudios sobre 

las respuestas de varios tejidos a diferentes análogos de las CA, 

la melilnorepinefrina, metilepinefrina e isoproterenol, demos

trandose que de acuerdo al ord2n de potencia para provocar las 

respuestas debería de haber dos tipos de receptores para las CA a 

los que se denDfí1inó como 11 ~1LFA'; y "BETA", EI oi··den de potE:?ncia de 

los agonistas alfa-adrénergicos, para producir una respuesta 

especifica, es el siguiente: E >NE > Isoproterenol. 

Para las respuestas reguladas por los receptores beta

adrenérgicos el orden de potencia de los agonistas es el 

siguiente: Isoproterenol > E >= NE. Posteriormente ambos grupos 

de respuestas fueren subdivididas en alfa1? alfa2, beta 1 y 

beta~;,~ .. 

Los compuestos que interaccionan con los receptores, pueden 

clasificarse en des grandes grupos: 1l los que al interaccionar 

con el receptor promueven una respuesta fisiológica por el tejido 

y qu<"-~ sr~ r..l<::!nom:i.n<:m ;;,11Jorli.st:..:1s.1 y 2) los que a1 inte~r.~1cc:i.c>n<;u·· c::on 

el receptor no provocan respuesta pcr el tejido y que se 

denominan antagonistas. 

7 



Los receptóres~ ~¡ld1·:enlf~1~·~¡ic:os también SH:.i ·pU8dt:m c:l.:Hfrfi car 

bc:~SiE1 a 1 a . Sf:?l ectivfdád. r~Ü~ p1~~~en-t.án ;é1él [:¡s-;. dLf ~l''a~bf~~·:É\~tagrm i S"· 
'. . ~. , .-_ >»·,·.:-.-.:-:- .::~:::;~E· !;:':i:¿_.·.:··~~~(,:;' _:_>:;-<:::·.'.._' .. :::;-;,;,:.o~~~> -~>::· '- <-.<;¡ ~ ._;}·-. -·,¡ ,,: . ·. - , . ·-:!··=.~--~:-.;. .. . . ..:'.,.· ;~.f~; 

c:n 

1: <"";. p·<:\1~ a···podci?t- b 1 Ot1dhc:!iJ7~;·frt.16:~fa. ¡:;.f,!~5pue!i:l(.~¿}:;,:;l.E:J.~.:~6~+1)cif!· fc;'1~:iil'~t·i~10 de· 
!:~el E'Ct.i vi dé1cl prn- i.o~·~;go¡1{;~~~r§'}r' ;~r1t.:\99Hr~.'t§lSi,qHé ~;r1·t.~;Y;:;kcc.i CHV:1r1 

c::on 1 os n~cE'2pt.m-.:::s r::\l fa ·i bl'-~:c.:;f\ ~drenén,;i:Lr;i:1~1 

t;:,1bJ. ¿~ 2. 

----------------------------~-----------------------------------·----.. -·-·· .. --~ 

Principales agonistas y antagonistas dG los 

receptores adrenérgicos. 

F~ECEF'TOf~ P1GCir-.! I E!T ?\ 

Epinfdrina 

Alfa-adranérgico Feno:: i ben~~ ¿•.rni nci 

I s;op 1·· ot e:•r" en C• l Dihidroergoc~iptin~ 

I !::,op i" ot (~!!''(:?no i F·r-upr·,::incil nl 

Beta-adrenérgicc 

·Pil pr'f'.0f1Dl c:rl 

-----·-·-·----

1.5 RECEPTORES ALFA-ADRENERGICOS 

C.i .de los receptoi'"es iÜ f B-· 

Aatci1··iainente EmJc·lb·s: .. l'.lltimos 10 

Las di ·y .• ·F arrr1,:1cd~¿~1t~.:;1s ent.1·-e 1 o::. 

ir· ec:: t::p t ores si mpáti c.o .. s 

postganglionares aifa-adr~nérgicos de l~s 

células efectorai permitieron clasificar como 

8 



alfa1, los receptores postsinápticos y cerno alfa2 los receptores 

presinápticos (18,19). Esta clasificación resultó confusa y pece 

precisa ya que como se demostró posteriormente, varios reportes 

sehalaron la precensia de receptores alfa-adrenérgicos 

localizadas postsinápticamente <20-22). 

Como consecuencia, la clasificación de éstos receptores en 

alfa 1 ó en alfaz-adrenérgicos se empleo indistintamente de su 

localización o de su función. Actualmente la clasificación se 

b~sa en la afinidad relativa del receptor por los agonistas y an

tagonistas <23-27). En las tablas 3 y 4 se muestra la 

especificidad farmacológica de los receptores alfa~ y alfa~ C28>. 

9 



TABLA :,:;. 

Bases farmacológicas para la clasificación de los receptores 

alfa-adrenérgicos, con base en la selectividad por los agonistas. 

Alfa2 

f.(l 

Meto:·: ami na. 

Ami def l'"i na. 

Cira:~al ina. 

Feni 1 efrina. 

Nor epi nef r i n,::i. 

Epi nef l'"i na. 

Alfa-CH3-norepinefrina. 

6-F-Norepi nef r·i na. 

Cl crn i el i na • 

Guan-F ,;,\ci na. 

Para-amino-clonidina. 

Azepe}:t:il <BHT-933) • 

M-7. 

BHT-·920. 

}:'.-l. 4304. 



TABLA 4 

Subclasificación de los receptares alfa-adrenégicos con base 

en la selectividad del receptor por les antagonistas. 

Alfa2 

. . " 

F'razosina. 

Cori nanti na. 

Labetal ol 

AJ.fuzosina. 

l>JB--41o1 

I fenprodi 1. 

Fentol amina. 

Tola:;~olina. 

Pi pero:-: an. 

Mi anseri na. 

Yohimbi ria. 

RS-21361. 

¡,.JY-2670. 

I daz o:·: an. 

----------------------------------------------------------------

1. l 
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la gluccneogénesis y el metabolismo del tejido adj~nso. Fn 1 t\ 

tabla 5, se enlistan algunos de los efectos fisiológiLPS clbsjcvs 

de la estimulación de los subtipos da receptores cilf~-~drenér-
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TABLA ~5 

Efectos fisiológicos producidos por la estimulación de los 

receptroes alfa-adrenérgicos. 

Alfa1 

(34,35). 

Alfa2 

Contracción del rndsculo liso <29>. 

Gluconaogénesis C30). 

Glucogenólisis (31 1 32>. 

Liberación y captación 

postsináptica de NE C33>. 

Estimulación de la secreción 

y agregación de las plaquetas 

Disminución de la lipólisis (36). 

Disminución de la liberación 

de insL1lina (36). 

1 
.... . ) 



1.6 RECEPTORES BETA-ADRENERGICOS 

Ahlquist en 1948 <17> hizo la distinción entre les recep-

tares alfa y beta adrenérgicos, subsecuentemente en 1967 Lands y 

col. <37) fundamentaron la existencia de dos subtipos de recep

tores beta adrenérgicos a los que llamaron beta1 y beta 2• Estos 

receptores se de~inieron en base a la afinidad relativa por la E 

y por la NE, los receptores beta1 tienen afinidad similar por.am

bas CA, mientras que los receptores beta2 tien~n mayor afinidad 

por la NE. Actualmente existe una gran variedad cie drogas con 

diferente afinidad por cada subtipo de receptor beta-acirenérgico 

<37,38) tabla 6. 

Los receptores beta-adrenérgicos se encuentran en varios 

tejidos relacionados con la regulación del sistema cardiovas

cular, por ejemplo en células musculares de los capilares, donde 

su activación produce vasodilatación y con ella una reducción en 

la presión arterial, en terminaciones nerviosas postsinápticas 

donde al ser activados producen una vasodilatación con la con

cecuente disminución de la presión arterial, en la presinápsis 

modulan la liberación de NE, en algunas estructuras del sistema 

nervioso cent~al también regulan la presión arterial y corno 

receptores expuestos a la circulación en las membranas del 

miocardio regulan las respuestas inotrópica y cronotrópica 

positivas. Los receptores beta-adrenérgicos también regulan even

tos metabólicos como la lipólisis y la liberación de insulina. 

En la tabla 7 se enlistan otros ejemplos. 
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TABLA 6 
. - -------------------------------------------------------------------

Bases farmacológicas para la clasificación de los receptores 

Beta-adrenérgicos. Selectividad por los antagonistas. ~ '· 

Beta1-adrenérgicos 

Beta2-adrenérgicos 

ARILDXIETANDLAMINAS: 

Hidroxibencilpindolol. 

Al prenol ol • 

Dihidroalprenolol. 

Propr anal ol. 

a~:prenolol. 

Pra.ctol ol. 

FEN I LETANOLAM !NAS: 

Isoxipurina. 

Nil idrina. 

Ri todrina. 

Butoxami na. 

Dicloroisoproterenol. 



TABLA 7 

Efectos inducidos por los r8ceptores Beta-adrenérgicos 

en diferentes Órganos. 

RECEPTOR 

B1-adrenérgico 

ORGAND 

Corazón 

Efectos 

metabólicos 

M!'.tsCLll o 

esqL1elético 

Pulmón 

EFECTO 

Velocidad de la descarga 

seno-auricular (40). 

frecuencia cardiaca y 

fuerza de contracciónC401. 

Velocidad de conducciónC40l. 

Lipólisis (43). 

Liberación de insulina (44). 

Prpoducción de AMPc (45). 

GlL1cogenolisis (46>. 

Broncodilatación C47), 

Vasos sanguíneos Vasoconstricción <48). 

SNS Liberación presináptica 

de NE (49,50>. 

.. 



1;7 MECANISMO DE ACCION •~DRMONAL 

El mecanismo de acción de una hormona, comprende su 

interacción con el sitio receptor especifico en la membrana 

~lamática de la células blanco y la generación de un segundo men

sajero que en el interior de la célula, inicia una cascada de 

eventos bioquímicps que generan una respuesta fisiológica. 

En la actualidad se sabe que la E y la NE interaccionan 

especificamente en mayor o menor grado con cuatro tipos de 

re¿eptores: los alfa~ 1 alfaz 1 beta1 y los beta2. Los cuatro sub

tipos de receptores son diferentes entra si desde el punto de 

vista molecular y se ha observado que transducen el mensaje de la 

hormona a través de tres mecanismos diferentes (51): los recep

tares beta1 y las betam transducen la seNal de la hormona 

mediante la ~ctivación de la enzima AC, incrementando la 

producción de AMPc, los receptores alfa2 lo hacen inhibiendo la 

a~l:ividad de .la AC y por consiguiente disminuyendo la producción 

del AMPc y los receptores alfa1-adrenérgicos transducen la seNal 

mediante un aumento en la hidrólisis de trifosfatidilinositol 

dando lugar a un incremento de la concentración 

intracelular de calcio. 

En la transducción del mensaje por los mecanismos acoplados 

la AC, participan al menos tres entidades moleculares 

diferentes: al receptror, una proteina reguladora N formada por 

las subunidades alfa-beta-gama y por último Ja enzima AC. La 

seNal quimica recibida por el receptor es transducida por la 

p~cteina Na la AC. La prcteina N que participa en la estimula

ción y en la inhibición de la AC es diferente C52>. 

La subunidad alfa de Ns y de Ni (alfa-s y alfa-i> son 

diferentes; alfa-s pesa 45000 d. y alfa-i pesa 41000 d. Las sub-

13 



unidades beta y gama de ambas proteinas sen idénticas con peso de 

35000 y 10000 respectivamente <53-55). La subunidad al·Fa de Ns y 

de Ni paseé un sitie de unión para GTP y tiene actividad de 

GTPas.:.~ C56). 

1.8 ESTIMULACJON DE LA ADENILCICLASA POR LOS RECEPTORES BETA

ADRENEFm I CDS. 

En los efectos biológicos de las CA mediados por los recep

tores beta, y beta2 ? la interacción de la hormona con el receptor 

provoca un cambio conformacional que le permite interaccionar con 

la proteina Ns favoreciendo el recambio de GDP por GTP en ésta 

proteina. La interacción da la subunidad alfa-s con GTP induce un 

aumento en la actividad de la AC, cuando el GTP es hidrolizado 

por la acividad de GTPasa de la subunidad, ésta se asocia con las 

subunidades beta y gama, la AC vuelve al estado basal y el sis

tema está en condiciones de iniciar un nuevo ciclo de activación 

( 51.:i) • 

1.9 INHIBICION DE LA ADENILCICLASA POR LOS RECEPTORES ALFA2 -

ADRENERGICOS 

la interacción de las CA con el receptor alfam-adrenérgico 

induce un cambio conformacional que promueve el recambio de GDP 

por GTP en la subunidad alfa-i de la proteína reguladora Ni y la 

disociación de las subunidacies beta y gama (57). En éstas con

dicione5 alfa-i con GTP iMteracciona con la AC provocando la 

inhibición de la enzima. La hidrólisis de GTP par la subunidad 

alfa-i, permite el desacoplamiento de la AC y la unión con las 

otras dos subunidades. 

Alqunos autores han propuesto que la inhibición de la AC por 

1.ó 
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los receptores alfa2-adrenérgicos y posiblement~ por algunos 

olrcs receptores se debe a la disociación de la subunidad alfa-i 

de la subunidad beta y gama pero éstas óltimas interactuan con la 

forma activa alfa-s dando erigen al complejo beta y gama 

inactivo, (56). 

1.10 HIDROLISIS DE FOSFATIDILINOSITOL BIFOSFATO 

La unión de las CA al receptor alfa1-adrenérgico permite la 

interacción de éste con una proteina N dependiente de GTP 

diferente a las proteínas reguladoras N descritas previamente 

<58). Esta proteína activa Ltna fosfolipasa "C" que cataliza la 

hidrólisis de fosfatidilinositol bifosfato de la membrana celular 

obteniendose como productos el inositol tri fosfato C!P3) ,y el 

diacilglicerol <DG>. EL IP3 prJses propiedades ionofcréticas para 

el calcio < se ha demostrado que promueve la liberación del 

c~lcio, principalmente del reticulo endoplásmicc) (59), aumentando 

asi las concentraciones intracelulares del ion. El calcio es el 

segundo mensajero de las se~ales químic~s recibidas por éste tipo 

de receptores. El DG estimula la protSina cinasa C la cual par-

ticipa en forma sinérgica con el IP~ en la liberación del calcio. 

1.11 IMPORTANCIA DEL ESTUDIO DE LOS RECEPTORES ADRENERGICOS 

Durante los últimos diez a quince ahos ha sido posible el 

estudio de los efectos bioquímicos de la activación de los recep

tares adrenérgicos debido al desarrollo de compuestos marcados 

radiactivamente y con un alto grado de especicificidad. Por otra 

parte el desarrollo de métodos de unión de los radioligandos a 

los receptores, ha permitido avanzar en el conocimiento de la 

e5tructura y función de los diferentes subtipos de receptores, 
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lcgrandcse también analizar aspectos como su distribución, 

acoplamiento con las diferentes respuestas bioquímicas y los 

mecanismos de regulación del receptor, esto a su vez, ha per

mitido comparar las· características de los receptores en con

diciones ncrmales y bajo diferentes estados patológicos como; el 

asma bronquial, la depresión, la insuficiencia cardiaca, y la 

hipertensión arterial, ente otras enfermedades en las que de una 

u otra forma el SNS tiene un papel en su etiopatogénia y/o 

fisiopatológia, (61,62>. 
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-------~----------------------------------------------------

Principales apli~acicnes de los estudios de unión de los· 

radioligandos a los receptores adrenérgiccs. 

1.- Estudio de les mecanismos de acción 

de hormonas y fármacos. 

2.- Estudiar la regulación del número y 

afinidad de les receptores. 

3.- Estudio de las alteraciones en las 

caracter:i'. sti cas "norm.:\l es" dE! 1 os 

receptores bajo determinadas circuns

tanciaspatológicas. 

4.- Estudiar la ·eficacia y toxisidad de un 

fármaco. 

5.- En la predicción de la respuesta indi-

vidual a una droga. 



pre.vi p.meflf.~'.:. (63·-65). 

animales.tle laboratorio y ~n 

an~lizado la reEµuesta a dif 

razones éticas les 

receptores adrenérgicos 

s;¡angr-e. 

t. o en 

Otro aspecto muy interesante que ha sido ccnsi8~rad~ recien-

tsmante por algunos autores, son les factores y mecanismos 

mediante los c~sles se regula la función de los receptores. 

E;;isten ev~denr.:ié:'\S de que t.¿mto r:!l rn.'.tmero c:rnno la. afinide1cl 

de los receptores adrenérgicos se modifica con la edad, lD. i.n--

gesta de sodio. y con los niveles de CA, entre otros factor~s. 

Aunque en varios informes se seHala el papel de los receptor2s 

nci~enérgicos en distintas enfermedades en muy pocos casos se ha 

demc~tr3do cor claridad alteraciones en el 

afinidad del rEceptor? tal es el caso de pacientes con 

c:itos:i::., en ~~s que el n~mero de receptores alfaz-adrenérgicos 

agregarse (66) 1 y en el feocromocdtoma que se caracteriza por un~ 

elevación crónica muy importante de los niveles de CA, se ha ob-

servado una disminución en el nómerc de los receptores beta-

Otn:-1::. ;JE.f:.0J.c1gi~s .. r=m lé1s qLte 1;:~~~1bién <s;!::i sospechc:l una 

;;:tl t.sr"cc:1c: i. ón. r·.m fciS . ¡'"E.'t:E•¡)tor~s. t:\dr:enÍt;r'.:g.iébs\; ~'.c:ifr: .. l·él. di abete!~.; 
"·.--F~~ ~~· , . . ;'-: ~~ -' .'. ·,. 

mellitus, en Vé:ll"..Í.é\;; f.?f"¡fEffíliedc\clE~S rerialt'?~, · en alterar.:iont:~S 
new·apsiquié.~tdcas y !:!íl. J¿, hipertr,im;ión art:.erj.~i:·.· 

Considerando la impcrtan~ia que ti~ne el ~is~cn~r de una 

metodologia a~ecuada para la cuantificación del n~mero y afinidad 

así cerno da la metodología 

2(> 



para determinar la capacidad de respuesta de lo3 mismas recep

tores a la estimulación por los agonistas, los objetivos del 

presente ·traba] o son: 

L- Determinar los nivel2s de CA en plaE;ma y en 01~ina 

de un grupo de jóvenes sanos. 

2.- Estimar el nómero y afinidad de los receptores 

alfa2-adrenérgicos de las plaquetas, obtenidas 

en el mismo grupo de jóvenes sanos. 

3.- Correlacionar las concentraciones de CA del plasma 

y de la orina con el número de receptores alfa2-

adrégicos encontrado en cada sujeto estudiado 

4.- Medir la capacidad de respuesta de la AC acoplada 

a los receptores alfa~-adrérgicos por medio de la 

producción de AMPc. 

Con la metodologia disponible y la información obtenida en 

el estudio, ~e contará con las bases para realizar otros estudios 

en loa que se correlacionen los parámetros aquí analizados con 

los datos clínicos y bioquímicos de sujetos con padecimientos en 

los que el sistema adrenérgico se encuentre involucrado, por 

ejemplo en la hipertensión arterial. 

~. l 



MATERIAL Y ~ETODOS 

Mater-i~~: CMetu-:::?:HJ-yohimbina c:on actividad especifica de 70-

90 Ci/mmolCNew England Nuclear Co.), [3'-5'-3 HJ-monofosfato de 

c-1denosina c:on ;:~ctivi dad especi-fica de 33. 5 Ci /1111nrJl (Ne~J England 

Nulear) 1 filtras de fibra de vidrio Whatman GF/C. 

Los siguientes compuestos se adquirieron de Sigma Chemical 

Co. (St.Louis MO.): 3-Isobutil-1-Metil-Xantina CIBMX>, Adenina-

5'-trifcsfatc <ATP>, Guanosina-5'-trifosfato CGTP>, Fosfo-enol-

piruvato <PEP>, Piruvato Cinasa CPK>, Prostaglandina E1 <PGE1> y 

Epi ne·fri na <E>. 

Equipo: Contador de centelleo liquido BETAZINT-5000/300, centri

fuga refrigerada International mod. CRU-5000, espectrcfctómetro 

AMINCO-BOWMAN mod. TMJ-8960. 

En el estudio intervinieron veinte sujetes sanos del sexo 

masculino con una ed,!:\d de 19:.!:1 ane1 (f:::!::Sx) , los cual es 1 u e¡;¡ o de 

ser informados de la finalidad y de las características del 

estudio, aceptaron participar voluntariamente. Todos éllos fueron 

estudiantes de la carrera de medicina de la Escuela Medico 

Militar de la ciudad de México, por lo que la actividad cotidia-

na, asi como la dieta general fueron muy similares entre cada uno 

de los participantes. 

Prhtocolo de estudio~ - -
Durante los quince dias previos al estudio ninguno de los 

participantes ingirió medicamento alguno. El dia del estudio a 

las 6:00 AM y después de p~rmanecer en reposo durante al menos 8 



alocado en la vena antecubital de uno de los brazos, el cateter 

se mantuvo permeabl ~-? con una sol Ltci ón salina hepari ni z acla y se 

colectaron 120 ml. de sangre para realizar las siguientes 

determi nac i cJnes: 

al Catecolaminas en plasma •. 

b) Nómero y afinidad de les receptores 

alfa2-adrenérgicos en las plaq4etas. 

el Actividad de la enzima adenilciclasa 

en las membranas de las plaquetas. 

Cada uno de los sujetos estudiados colectó la orina de las 

24 hs previas a la obtención de las muestras de sangre con la 

finalidad de llevar a cabo las siguientes determinaciones: 

a) Cua~tificación de la creatinina urinaria. 

b) Medición de la excreción de sodio 

y de potasio. 

e> Cuantificación de las CA en la orina. 

2.1 CATECOLAMINAS EN PLASMA 

La determinación de las CA en el plasma se realizó de 

an1c,¡rdo al método descrito por Valori y col. (71>, con algunas 

modificaciones. Se colectaron 20 ml de sangre en un tubo a 4°C 

con 100 U.I. de ~eparina y 100 ul de metabisulfito de sodio al 

0.52 M, la muestr.;1 ~5E? cent,:ifugé• a 4-00 X q dur·ante ::::o min. a 4'"'C 

7:'.::• 



en una centrifuga ferigerada. El plasma sa almacenó a -2o~c hasta 

Sl.l ancáJ.isis. 

A seis u ocho ml. de plasma se agregarón 200 ul. de 

matabisulfito de sodio 0.52 M y ml de etilendinitrilotetra-

acetato de sodio CEDTA) 134 mM pH 8.3. La mezcla se diluyó con 

ayua destilada hasta un volumen.de ml , se agregáron 0.5 g 

óxido de aluminio neutro <alumina) el cual previamente fué lavado 

ccn HCl 2M, seg~n el método descrito por Nai-Siang (72) se 

ajustó el pH a 8.4-8.5 con carbonato de sodio 0.5N, los tubos se 

agitaron durante 7 min y después de 5 min en reposo, la alumina 

se pasó a columnas de vidrio. Las CA adsorbidas en la alumina se 

eluyeron con 5 ml de una solución de ácido perclóricc 0.0009N-
• 

ácido ascórbico 144 mM.-

Se prepararon columnas con 0.75g de resina de intercambio 

catiónico tipo IV de Merck, las cuale5 se ajustaron a pH 6 con 

carbonato de sodio 0.2N, luego las muestras se pasaron a través 

de ellas y se eluyeron-de nuevo con 0.5 ml de ácido bórico 0.66N 

i:1 pH de 7.0. 

A los 0.5 ml del extracto se agregáron 50 ul de una solución 

de CuC:l2 2.2 mM y 50 ul de K~CFe<CN>1..~J 7.5 mM, t.rGis min. despLtés 

se agregaron 250 ul de una solución de beta-mercaptoetancl 4.1 

nM, formaldehido 0.25 M, NaOH 410 N y por último se adicionaran 

150 ul de ácida acético glacial. Diez min después se midió la 

flucrecencia desarrollada por cada muestra en un espectrofluoró

metra a 410 nm de excitación y a 510 nm de emisión. 

Paralelamente a las muestras se hizo la oxid~ción de una 

curva estandar de NE en HCl 0.1 N. Las· concentraciones de la 

curva incluyeron valores de 0.2 a 10 ng/dl. 

La determinación de ácido vainillil-mandélico se llevó a 

cabo en una alicuota de crina acidificada a pH 1. En un tubo 

c:ómco se colocó 1 rnl de HCl .:.d 371., 10 ml de .la orina 



acidificada y 750 mg da silicato de magnesio, enseguida los tubos 

se agitaron durante 10 s. cada minuto. durante 10 minutos, se 

centrifugéron a 400 X g durante 5 min y el sobrenadante se pasó a 

través de un papel filtro Whatman No.1. 

Se tomáron 2 ml del filtrado a los cuales se aNadieran 20 ml 

de acetato de etilo~ se agitó durante 30 s y se centrifugó a 400 

X g durante 3 min. La fase acuosa (parte inferior> se desechó y 

se agregaron 2.5 ml de carbonato de sodio 2.441., se agitó y se 

centrifugó en la misma forma que en la etapa anterior. 2 ml de la 

fase acuosa <carbonato de sodio) se colocaron en tubos cónicos 

limpios y se aNadieron 100 ul de una solución de nitrito de sodio 

5/. y paranitroanillina.2/. \1:9) y 6 ml de acetato de etilo, se 

agitó durante 20 s y se centrifugó a 400 X g durante 1-2 min. La 

fase acuosa se desechó y al sobrenadante se agregó 1 ml de una 

solución de hidróxido de sodio 16.7%, se agitó durante 20 s y se 

centrifugó de nuevo a 400 X g durante 1-2 min desechándose en

seguida la fase acuosa. Finalmente a la fase orgánica se 

ahadieron 2 ml de metanol, se mezcló suavemente y 5 min después 

se hizo la lectura de la absorbancia a 530 nm en un espectro

fotómetro. En cada ensayo se procesaron un blanco de agua bides

tilada y una curva patrón de AVM con concentraciones de 0.5-14 

rng/ml. Los valores normales en una crina de 24 hs con ésta 

metodología son de 0.5-12.5 mg/24 hs. 

2.2 CATECDLAMINAS EN ORINA 

Se midió el volumen de la orina colectada durante las 24 · hs 

por cada sujeto y una alicuota de 100 ml se acidificó a pH 1 con 

HCl 128 mM. LA E y la NE se midieron por el método descrito por 
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Sourkes y Mutphy <73> y la D por el método descrito por Atack 

y col. (74). 

A una alicuota de 10 ml. de orina acidificada se agregó 1 ml 

de ácido ascórbico 5.6 mM, 2.5 ml de EDTA 264 mM, Oi75 g de alu-

mina y una gota de fenoftaleina 314 mM. Enseguida se ajustó si pH 

de la muestra a 8.0-8.2 con NaOH 5 N y se agitó durante 10 min. 

El sobrenadante se desechó y la alumina se lavó con 20 ml de agua 

bidestilada. Las CA adsorbidas en la alumina se eluyeron agitando 

la muestra con 5 ml. de ácido acético 0.5 N. 

La oxidación de la E se llevó a cabo en un medio con tampón 

de glicina pH 3 y la de NE en un medio con tampón de acetato pH 

6, aNadiendo a los tubos respectivos 0.5 ml de iodo 0.009 N, 0.5 

ml de tiosulfato de sodio 0.01 N y 1.0 ml de una solución de ác. 

ascórbico en NaOH 5N <2mg/ml). 

El desarrollo de fluoresencia en la NE y E se realizó en 45 

y 60 min respectivamente y se cuantificó en un espectro-

fluorómetro a 405 nm de excitación y 505 de emisión. 

Para cuantificar la D, el extracto obtenido se dividió en 

dos alicuctas, la muestra y el blanco interno para cada muestra, 

se ajustaron a pH 6.0 con una solución amortiguadora de acetato 

de sodio. Los reactivos para la oxidación se agregaron a cada 

tubo a intervalos de tres min en el siguiente orden: 



REACTIVO 

Iodo 0.009 N 

Sulfato de sodio 

Ar. ascórbico/ 

sulfato de sodio 

Ac. ascórbico/HCl 5N 

DOPAMINA MUESTRA 

Cml) 

0.5 

0.5 

BLANCO 

INTERNO 

Cml> 

0.5 

o~s 

1.0 

La máxima fluorescencia de la D se dearrolló en 45 min. y se 

cuantificó en el espectrofotómatro a 330 nm de excitación y 375 

nm de emisión. La D blanco se leyó 30 min después de agregar los 

reactivos. 

2.3 CALCULOS 

Para calcular la cantidad de CA excretadas en 24 hs. se 

procesó una curva patrón de cada una de las aminas, en la que se 

interpolaron las lecturas de la fluorescencia de cada muestra. 

Esta curva estandar consistió en adicionar a 10 ml. de orina de 

una muestra de valores conocidos, diferentes cantidades de las 

tres CA. Los resultados se corrigieron por el porceteje de recu

peración obtenido en la extracción y por el volumen de orina 

de 24 hs. 

2.4 PREPARACION DE LAS MEMBRANAS DE PLAQUETAS 

Se colectaron 60 ml de sangre en tubos de vidrio previamete 

sil iconizados conteniendo 2 rnl de citrato de sodio 128 mM por 

cada 18 ml de sangre. La obtención y preparación de las membranas 
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de plaquetas se realizó como se muestra en el esquema de la 

siguiente página. 

Las membranas se resuspendieron en tris 50mM-MgC12 10 mM pH 

7.5 hasta obtener una concentración de 200 mg de proteína por 

cada ml. La determinación de la proteína se realizó por el método 

de Lowry y col. <75), usando para la curva patrón albumina sérica 

bovina fracción V. 

2.5 ENSAYO DE UNION DEL RADIOLIGANDO A LOS RECEPTORES DE LAS 

MEMBRANAS 

Principio del método: 

El ensayo isotérmico de saturación, se realiza incubando 

varias concentraciones del radioligando con una cantidad cons-

tante de una preparación de células o de membranas plasmáticas, 

para posteriormente determinar la unión del radioligando en el 

equilibrio. Para definir la unión no específica, se incuba la 

misma preparación en presencia de un compuesto con alta afinidad 

por los receptores, pero en concentraciones mucho mayores a las 

del radioligando (63). 

Dos parámetros importantes se pueden estimar con éste tipo 

de experimentos: la constante de disosiación al equilibrio IKd) y 

el nómero de sitios de unión IBrnáx.). Como medida de la afinidad 

del radioligando por el receptor, la Kd se puede definir como la 

concentración de radioligando necesaria para ocupar el 50% de los 

receptores. La 8máx. es una medida del n~merc de receptores y se 

expresa corno la cantidad de radioligandc por célula o por mg de 

proteína. 



En~:; ~.Y.~?...E~ ~:;"" t u~:::.1:. ón. 

L.a~:; mr¿1m9r;<1a';;, de ].,;H:; plaquetas <200 mq de prcJteina), se in

cub.:1rcm cnn di f r:::1 .. 1~nt E:Hs conc:entr ac i on1?5 de t :~r;liJ ·'·Yal·1 imbina <O. 9-17 

nM) en un vo11_1.r.-1?r. f i nc':ll de 500 u}. en un met:H o compu<:?sto ·de ti~i s 

50 mM·-Mc;¡Cl ::.·~ 

cienes el radialigando se incorpora a les receptores aproximan-

dese a un valer ~áximo <Drnéxl, que representa el ndmerc de recep-

unido y el libre se separaron m0diante una rápida filt~~ción de 

l .:.i. ilH~Z C.: 1 (.:\ i nc:ubc.:\ci ón d:i. lu:i.cJ,:\ con '5 ml • pH 

frioj a través de filtros de fibra de vidrio. 

Va qura la disociación de la c~HJ-Yohimbina unida a les 

recoptores es lenta, comparada con el tiempo requierido para la 

di lución '/ 12 -Filtración lO ~;equnckis. i , és;te 

radioligando unido a la pr~teina <76). Inmediatamente después de 

las filtros sa lavaron con 15 ml de tris-MgCl2 pH 

7.5 se secaron y la radiactividad se contó en liquido de cente-

lleo. La can~idDd d0 r~di~cti~idad en el filtro em la suma del 

radicligando unido a los receptores alfa2-adrenérgiccs, e<. otrclS 

componentes de la membrana que pudieron no haberse filtrado y al 

unión no especifica CUil ~e determinó incubandG l~s membranae de 

las plaquetas y el, radioligando en presencia de fentolarnina a una 

concentración de io-~M, la unión especifica <UE) se calculó res-

tandc la UI de la UT. El protocclc qua se siguió con cada sujete 

.;\ e: c-;r, :.: ir 1 u ='.C i ón. Todos los reactivos se prepararen en tris-MgCl2 

,_:;H .., i::: 
.. " .. ) ?.\ \/ 

i af'ladi 1:c>ron 
• 



UT 

UI 

PROTOCOLO PARA EL ENSAYO DE UNION 

Tri s-·l"lgCl ~"' 

( ul ) 

300 

200 

::!!'H-Yoh i mb i na 

< ul ) 

100 

100 

F'entol ami na 

< ul) 

1 (le) 

Estimación del n1'.unero y 1.::1 afinidad de los .reEeptores 

alfa2 -adrenérqicos. 

Proteína 

<ul> 

100 

100 

A partir de la clCtividad <en cuentas por minuto,CPM> que 

permaneció en el filtro después de lavado (ver ensayo de 

.saturación> y conciderando la actividad especifica del radio

ligando, la eficiencia del conteo y la cantidad de protefna 

utilizada en cada curva de saturación, se calcularon los fen

tomoles de [ 3 HJ-Yohimbina unidos a las membranas en forma total y 

no espe- cifica, de la siguiente manera: 

100 X 1 X 10- 1 ~moles X 1000 mg. fmol/mg 

CPM X ----------------------------------------------- = de 

52% X 2.22X10-12DPM X 85,500 Ci/mmol X 0.2 mg. proteína 

La Kd y la Bmáx se calcularon por el método de Scatchard 

<77), en el cual se considera que cuando una hormona interactua 

con su receptor, una reacción reversible caracteriza el equili

brio, dicha reacción puede representarse de la siguiente manera: 



CHJCRJ <---~---~> CHRJ 

En ésta ecuación CHJ es la concentración de ligando libre, 

CHRJ la de el ligando unido y [RJ es el nómero de receptores. K1 

es la constante de velocidad de asociación para formar el com-

plejo hormona-receptor y K2 es la constante de velocidad del 

proceso inverso. El equilibrio de la interacción se logra cuando 

ambas velocidades son iguales obteniéndose la constante de 

disociación en el equilibrio: 

CHJ CRJ 

CHRJ 

ó 

[HJ -[RJ 

Kd = -------·---

CHR J 

entonces 

Bmá:.: 

UE/L = ----------

= Kd 

1 

------ X CUEJ 

•::: 

braficando la UE/L en función de la UE se obtiene una linea 

recta con pendiente negativa que indica la presencia de una sola 

clase de receptores, el inverso negativo de la pendiente <-1/m) 
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es una estimación de la Kd y el intercepto con las·abcisas es la 

estimación de la Bmáx, fig. 5b. 

Aunque la naturaleza físico-qui mica de la interacción de las 

hormonas con sus receptores es semejante al de una enzima con su 

substrato, el mecanismo no está del todo dilucidado, sin embargo 

la aplicación de los principios termodinámicos que rigen la 

interacción de las enzimas y su subtrato han permitido el desa

rrollo de análisis matemáticos para estudiar tales interacciones, 

llegando a la ccnclución de que la kd y la Bmáx son términos 

análogos a la Km y a la Vmáx usados en la caracterización de la 

cinética enzimática fig 5. 

2.6 ACTIVIDAD DE LA ENZIMA ADENILCICLASA EN MEMBRANAS DE 

PLAQUETAS 

Principio del método 

La medición del AMPc se realizó de acuerdo al método 

descrito por Gilrnan <78>, el cual se basa en la compet~ncia del 

APMc frío y del marcado radiactivamente ([~HJ-AMPc), por los 

sitios de unión de una prcteina cinasa dependiente de AMPc, la 

cual se obtiene de suprarrenales de bovino. Este método es sen

sible hasta el orden de los piccgramos como lo demuestran es

tudios previos C79>. 

Determinación de la actividad de la adenilciclasa: 

La actividad de la enzima AC en las membranas de las 

plaquetas está regulada principalmeAte por des mecanismos, uno 

estimulatorio y otro inhibitorio de la actividad de la AC. En las 

plaquetas la estimulación de la enzima se lleva a cabo por recep

tores como los de PGE~ y la inhibición a través de los receptores 

alfa2-adrenérgicos <66>. El ensayo para determinar la actividad 
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de 1 él AC midiendo la producción de AMPc se reé.ü 1i.zó en Llrl medio 

consti t.1..1i do por tris 50 mM-MgCl2 15 mM pH 7.5, EGTA 1mM, IDMX 1mM 

y f\laCJ. 160 mM. A cada tubo también se le agregaron 40 Ll 1 un sis-

terna regenerador fomado de: ATP 1.5 mM, GTP 1 (l mM, PEP 290mM y 

Piruvato Cinasa, para un volumen total de 110 ul. La reacción se 

inició con la adición de la preparación de las membranas de 

pl aqL1etas 20 ug de proteina por 40 ul > y de acuerdo al 

siguiente protocolo: 

Basal 

NaF < 1 (>-!!!M > 

GENERACION DE AMPc EN MEMBRANAS DE PLAQUETAS 

Sistema 

Tris-MgCl2 regenerador 

( Lll ) (ul> 

20 50 

1 (1 50 

1 (1 50 

1 (1 50 

10 50 

E 

( lJ 1 ) 

10 

1 (1 

PGE1 l\laF F'i ·ot. 

<1.tl) <ul) <ul) 

40 

40 

1 (l 40 

40 

1 (1 40 

La generación del AMPc se llevó a cabo durante 10 min a 

37°C, al final de la incL1baci6n los tubos se colocaron en un 

recipiente con agua en ebullición durante tres min y posterior

mente se pasaron a un bafto a 4ºC, una vez frfos se centrifugaron 

a 3500 X g durante 15 min a 4ªC, para luego separar dos alicuotas 

de 20 ul del sobrenadante en las que cuantificó el AMPc generado. 
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El protocole para ésta determinación se presenta enseguida: 

PROTOCOLO PARA LA DETERMINACION DEL AMPc GENERADO POR LAS 

MEMBRANAS DE PLAQUETAS 

Total 

Blanco 

11 (1 11 Est. 

E:standar 

T.:1mpón de 

fosfatos 

u 1 

520 

520 

2(1 

((l. 5-tüpmol > 

Muestras 

Carbón 

Estandar Muestra C3 HJAMPc P.K. activado 

Lll ul Lll ul ul 

1 (1 1 (l 

1 (1 10 

1 (l 500 

20 10 t (l 500 

20 .to 10 500 

Todos los reactivos se agregaron en frfo y en el orden que 

se sigue en el protocole, la incubación se llevó a cabo durante t 

hr a .'.¡.c::•c. Al final de J.e:1 incubación se afrndieron 500 ul de una 

solución de carbón activado-albumina para separar el c~HJ-AMPc 

unido a la P.K. del [ 3 HJ-AMPc libre. Los tubos se centrifugaron a 

1500 x g durante 20 min, la fracción unida a la proteina 

pE~rmanE"Ki ó en el sobnm1::1dante, el CL\r.:Ü se· t.ransf i rió t:1 vi. al es 

para contar radiactividad. Cada estandar y cada muestra se en

sayaron por duplicado. 
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Cál CL~l o dEl AMF'c gener,:1do. 

Se obtuvo un promedie de las CPM de les duplicados y se le 

restaren las CPM del blanca, la relación xo/X se calculó de la 

siguiente manera: 
\ 

CPM del "(!" estandar. 

XofX = ------------------------

CPM de Est. ó Muestra. 

En seguida se graficó la relación xo/x vs. Cpmol/tuboJ de AMPc. 

DESCRIPCIOl'l 

Estand¿:t 1 

Estand'°'r 2 

Estandar 3 

Est2ndar 4 

f:O:standar 5 

Es tan dar 6 

Estandar 7 

Muestra 

·~--~_.c_~_P_M __ ~ __ :..;...:{qj.._:·: ______ ~P_m_o_l __ lt __ u_b~o 

1047"7 

8818 

7 6:-.:::s 

55'79 

4784 

39L~5 

33~::3 

4299 

1. 

1.18 

:L. 37 

1.87 

2 .. 18 

....... L C:." ..;:..,uu 

3.14 

0.5 

1.0 

~~. (> 

3. e) 

4. o 
5.0 

Interpolando en la curva patrón la relación x~/x de cada una 

de las muestras se obtuvo la concentración de AMPc por tubo, Los 

resultados finales se expresaron como fmol/mg/min de incubación. 



2.7 ANALISIS ESTADISTICO 

La prueba estadistica utilizada en este trabajo fué la de 

"t" de 11 stLtdent 11
• Con esta prueba se compararon los promedios y 

las desviaciones estandar de grupos de dates para determinar si 

entre los diversos parámetros, las diferencias son estadis

ticamente significativas. En el caso de muestras iguales, la 

fórmula utilizada fué la siguiente: 

t = -----·--·---

n 

Donde: 

X1 - media de la muestra 1 

R2 = media de la muestra 2 

SI = varianza de la muestra 1 

Si = varianza de la muestra 2 

n = tama~o de la muestra. 

El v.:1lor qLte se obtiene de J.a "t", jmito con los gradas de 

libertad se buscan en la tabla de distribución. L.:1 "p" obtenida 

representa la probabilidad de que las diferencias entre las 

muest1··a~; sean dE:·bic.las al azar. Si el valor de "p" e:·:cede al df? la 

tabla, entonces la diferencia es significativa. 



Fi:ESUL TP1DOS 

1_,:1 c1reatinina en la 01r.i.nc1 c.:onsti.tuye LlllP de los princ:tpa.le~:;; 

productos de desecho del metabolismo de compuestos nitrogenados, 

su concentración en la orina da vsinticGátfo horas es similar en 

cada persona, sin embargo la cantidad d~ creatinina excretada de-

pande de factores tales como el sexo~ el peso, la dieta y la ac-

tividad ffsica del sujeto, entre otras varia~les. Considerando el 

sexo y el peso de la persona, se puede obtener un índice de crea-

tinina CI.C.) el cual sa calcula de la siguiente manera: 

mg de cratinina / dfa 

I . C. == ·-·-·--· ---·---·--·--- --- -·----···---- .. ----

Kg de peso corporal 

De ésta forma se na establecido que para los varones el I.C. 

2xcretad2 es de 20-26. Es importante hacer notar, que éstas ob-

servaciones han hecho posible que mediante la determinación d~ la 

craatinina en la orina d2 veiticuatro horas 01 clínico detecte 

En aJ. 

J <J. (l:~A • ¡.¡. .• 

cld los '."20 r·i,:Jt:i..::ipan--· 
·- . -''--::'.,. 

'' .; ;-/ . ; -~ -, ." ' 
L~; e:·:c1·"r-:?ci,'.:r: de .::,,..e.-:1ti.nin¿t {L\r.'.i fiH:~nni" de L.~ •:!SFH".!ré1d,3, 



La e:·:crec:ión d~? los cl<-::!ci:rolite>s N,:"·•· y I=:: .. · tuvo 1~111 r,::mgo dl';! 

81.23 a 174.04 y de 14.5 a 65.8 mEq/24 hrs resp2ctivamente y los 

v.::1lcwes pn:imf:idic:i fw::~ron ¡je 12'7.9:.'..::ll.26 y 41.:::::CJ,::!:::~:.2¡3 mEq/24 hrs, 

tabla 9. No obstante el amplie rango en la excreción de los 

electrolitos, el valor promedie es aproximadamente igual al obte

nido en otros trabajos con una dieta normosódica (.120). 

3.1 CATECOLAMINAS URINARIAS 

La excreción de las CA ha sido considerada por algunos 

autores como un indice de la actividad simpática (81). Esta idea 

se basa en el hecho de que parte de las CA liberadas en la sináp-

sis, posiblemente menos del 10 %, pasa a la ci~culación contri-

buyendo asi con los niveles de CA en el plasma y consecuentemente 

con los de la crina. 

En este estudio los resultados de la determinación de las CA 

fueren: E de 10.4-26.3 7 NE de 29-98.3 y D de 128-431 ug/24 hrs. 

cada una de las aminas. 

Recientemente en pacientes con depresión, se ob5ervó que 
' 

existe una alta correlación entra la NE urinaria y sus metabo-

lites primarios la normetanofrina, el ácido vainillilmandélico 

<AVM) y r-~l metw:.i.hidro~:i.fenilglicol, Y<-.:l que ésta correlación 

?robable- mente también se presenta en sujetos sanos, la medición 

de alguno de los tres metabolitos también puede considerarse cerne 

un indice de la actividad simpática. El resultado de las deter-

minaciones del AVM en los sujetos estudiado~ tuvo un r3ngo de 

1.7-5.5 y un promedio de 3.55 mg/24 hrs. Estos resultados se 

presentan en la tabla 9. 



---------------------------------------------~~~---~~~~---------

Creatinina j\j¿('" 1<··1- E NE o AV.M 

(g/24hrs. ) imE:g.!24· hrs. ) ( ~ / 24 hrs. <mgl24hs) ·- - --

" ... 1. 26 1'..2'7. e¡ 41. Lj. 14.4 50 266. 1 ..... i::.- e:: 
•• ~-. \.,}\..J 

sx o.~::1 11" 2¿, 3.28 20.4 20. 4 77. 1 0.29 

n 17 17 15 l.5 15 15 18 

3.2 NIVELES PLASMATICDS DE CATECOLAMINAS 

Les niveles de la CA en plasma pueden reflejar can buena 

precisión la actividad del SNS, ónicamente cuando su análisis se 

realiza baje ciertos criterios y dando la atención adecuada a 

numsrosas variables que lo modulan, algunas de ellas son: la 

medicación, el consume de alcohol, tabaco y café, la ingesta de 

s;;al, l.é:l. edad, la hor-c:\ del dici en que s;e tornan las muest1'"as, la 

hosptalización de los sujetos para su estudio, el ejercicio etc. 

Por otra parte, para que las CA reflejen fielmente la actividad 

del SNS es necesario considerar también las tasas de liberación, 

de difusión, de captación, la inactivación y metabolismo de las 

CA, es decir 1 el equilibrio entre cada uno de estos eventos a la 

hora de llevar a cabo las determinaciones de las CA. Bajo las 

condiciones en que se realizó nuestro estudio, se encontró que 

l.-:\f:i C(l en el plas;ma va1·-j.aron de 5 '"' 22 n13/dl .1 con un pn:Jmm:lio dE.1 

l::'!:.5~ Ú'lbla 10. 



-TABLA 10 

Catecolaminas en 

plasma. 

< mEq I 24 hrs ) < ng I dl 

X 149.25 3.99 13.5 

Sx 4.07 1.5 1.5 

n 18 18 18 

En todos las sujetos analizados, las niveles de CA en plasma 

estuvieron dentro de los valores normales de nuestro laboratorio, 

los cuales van de 2 a 32 ng/100 ml. 

Los resultados de sodio y de potasio en el plasma fueron de 

149.25 y 3.99 mEq/l, valores que indican que la i11gesta de estos 

electrolitos en la dieta fué normal ( apro~imadamenmte 150 mEq de 

sodio y 4 mEq de potasio). 

Por otro lado, la presión arterial media ( presión diastó-

lica + 1/3 de la diferencia entre sistólica y diastólica) ob-

tenida en posición de decóbito dorsal en los sujetos estudiados 

fué de 68 a 103 con un promedio de 77.7 rnmHg y un S~ de 1.9. Una 

presión artereial media de 60 y 105 se considera en la clínica 

como indicador de presión arterial baja o alta respectivamente. 

Estos resultados demuestran que los sujetos estudiados tuvieron 

una presión arterial normal. 



3.3 NUMERO Y AFINIDAD DE LOS RECEPTORES ALAFA2-ADRENERGICOS 

En estudios previos realizados en nuestro labcrat6rio, se 

demostró que el radioligando [ 3 HJ-Yohimbina se une a los recep-

tores de las plaquetas en forma saturable, reversible y especi-

fica, alcanzando el equilibrio rápidamente. Estas caracterfsticas 

concuerdan 1:on los r-L=.!!5ultados obte11idos con anteri.or·icle:1d en el 

mismo modelo por otros autores (80,81). 

En cada uno de los sujetos estudiados se realizó una curva 

de saturación con el radioligando [ 3 Hl-Ychimbina, para cuan-

tificar en forma individual el número de receptores y la afinidad 

de los mismos por ~l radioligando. 

El análisis de Scatchard fué lineal con una r de -0.90 a 

-0.99, lo cual indica que la unión del radioligando ocurre con 

solamente un tipo de receptores, los cuales se encuentran 

también en un salo estado de afinidad. La Kd se calculó a partir 

del inverso negativo de la pendiente y la Bméx haciendo una 

extrapolación de la regresión hasta encontrar el intercepto con 

las abscisas, f ig. 6 y 7. 

En éste estud i rJ la Kd fué de 1. 8 a .q .• o nM, el nt'.lmero de 

¡receptores fué de 221 a 427 frnal/mg de proteina. Los valores 

promedio de 1 él Bmá:-: y de la i<d para los 18 SLtj et os incluidos en 

el análisis se presentan en la tabla 11. 

1¡. J 



11 

m 
e 
L 

... 
'\.,,_ -o 
E 
';-
L..-1 

... -. 
w 
J 
'._/ 

·<! 
z -ca 
~ -
I 
o 
>-
1 
I 
t-1) 

400 

300 

200 

100 

5 10 15 
3H-YOHIMBINA. [nMJ 

20 

o UT 

X UE 

D. UI 



· .· Fig. 7 

.15 

1!1 
l 
Ji 
·-.J 

''\, 
.1 

n 
fJl 
e 
l.. 

\ 

' ' -
o 
r 

t 
l.¡-

LJ .05 
w ., 
_, 

o 

o 100 200 
I ·~ r" I , 

"ZU Yr\UI UDli\I ti /l IC-; 1 ~' I f 1 
díl- 1 Vnl IYID11'1.~ \_IJC.Jl 11110 Í mg J 

300 



T(..iBl .• A:l.1 

___ , ......... .-...... _.,, ___ ,. ____ .. ,,. .................. _ .. ,_, ........ _ .. __ ..... .-...-........... ----·----........... __ ................. _,_ .... , ....... __ .. ,_,,, 

f~¡~ceptoJ'"e!!:; .:\l. f.::\!;t,c-·aclr·¡;mén;1i cor::. €0n membr·an.::\s (fo) pl i:\qUt;!t:ar::; 

de sujetos sano~. 
. . : - - ' . . . 

----------------~-----------------------------------------'--~---------··--··---··--··-··--·-··-·--·-· -----,··---·--·---·· 

BmáNn 

l<d 

n· 

18 

H3 

278 

:.:,.,_·_:, -' 

\' ' ;,; 

ffi( \ InÚJi;;,valo 95 % 

:1.7. 11 200·-·320 

<). i 2 

-----------~---~--------------------------------------

3.4 ACTIVIDAD DE LA ADENILCICLASA 

La actividad de ésta enzima se midió en preparaciones de 

membranae de plaquetas como la descrita para los ensayos de 

unión? mejiante la cuantificación de AMPc en condiciones basales, 

en presencia de E y/o de PGE1. 

la actividad basal de la AC~ es decir en ausencia de E y de 

PGE1 fué de 8.85~0.05 prnol/rng/min (~~Síll. La incubacion'de las 

membranas con E, inhibió la actividad de la AC disminuyendo la 

producción de AMPc. Esta di5minución fué dependiente de la dosis 

de E emp!eada C0.3-300 uMl alcanzando significancia estadística 

con una p< 0.05 1 a partir de 3uM? fig. 8. La máxima inhibición en 

la actividad de la AC se logró con una dosis de 100 uM, la pro-

ducción de AMPc en .éstas '4 •. 8::'.'i:'::.O. 61 

pmol/mg/min, p< 0.005,.En otr-0':1 t:;;erie de ems:.ayos ~;e int:uba1"·on 1.:::1~, 

membri::\íli:\S dr~ I ,:1s pl.::~dl.1et.¡:1r:; cc.in PGE:1. J.o-s M, lá CLl<:.\l ~;)s.:iti. mul i"\ l <7.1 
- .. - . 

' . . 

AC .. El porcentc:dr.:.1 de la inh:i.bic:i.ón de lá~t:~ctividi:\cf rJ¡:r lé!AC poi·· E 
- . · - · · .,- , ' ' " -- • i• - - « ' - - -·· ; ~ - , · . e ; • 

.:::n p1'·esenc:ia df? Pl3E,,. h1é llH?.nrn'· q1.1e la inhibición rfo. lé:\ >ac::tivicl¿,\c:I 

t-a~,l 4? ~ yr ~~ ~ fi'c·¡ 9 J ... :1r.:\ ? • ..._ '" .. :>" ,,;.., .. , ,,. • :: " 11 



¡=o_-~ oc_ - ;=--- _ 

··~. ,_ .... -.,.:·F.·'- --··.8·. -. ... ·- 19·· 
• •. ~: ' ' 1 ,_ ~ ' ·• : 

8 

·-. C· 
Lo 

\., .... 7 
rn 
E 

ü 
Q_ 5 
2 
<( . ·~·· 

4 

3+-~~-.--~~-r-~~~~~_,.-~----, 

o - ;3 ··- 3 30 100 300 

· EPINEFRIN.A ( uM) 



INHIBICION DE U\ ADENILCICU-\SA 
O -------- ---- -- -- -- ------------------------- + E+ PGE 1 

1 

o -10 
o -
ü 
:J 
o 
O -?O 
cr -
o. 
u 

o_ 

2 
·~ -30 

w 
o 

-40 

o 

-50 -1----------.---...--....------. 

o .3 3 30 100 300 

EPINEFRINA (uM). 

o E-PGE1 



3.5 CORRELACION ENTRE LAS CATECOLAMINAS Y LOS RECEPTORES ALFA2 

-·ADr.;:El\IERG.I CDS 

Las respuestas fisiológicas de la celulas a una hormona o a 

un neurotransmisor, frecuentemente disminuyen durante una expo-

sición prolongada al agonista, éste fenómeno ha sido denominado 

i:r.imo tolF.ffi:'\ncia, taqui.filé:1::is o des2nsibili;:;:H::ión. El. -fenómeno 

comunmente se accmpaNa de una pérdida en la afinidad o en el 

nl'.tmero de receptm-es, fi=mómenos a i.os que '°''e 1 e!;; c:onoce como 

desacoplamiento y regulación a la ~aja respectivamente. Con la 

f i.na.l :l d<:1d de conocer 1 a relación ~.mtr-2 1 as CP1 y f:'.~l número de 

n.?Cr-!p:to1•"es al f2:;;.~-adrenérgi cos en i35 memb1~anas de 1 as p 1 .:1quetas 

de los sujetos estudiados, se realizó un estudio de corrrelación 

antre estos parámetros. Para la E y NE en la orina de 24 hrs, no 

se encontró una correlación estadísticamente significativa, la 

"r" p.:;1r-a la E fLté de O .. .146 y para le; NE de O.Of:Jt:., figuras 10 y 11 

respecti0amente. 

E:n el caso de las CA en pl¿5ma se obtuvo una correlación 

positiva y estadísticamente significativa~ p< 0.05. Estos resul-

tados se muestran en la fig.12. 

1 -· '·· -~· 
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DISCUSION V CONCLUSIONES 

El importante papsl del SNS en la modulación de la presión 

arterial fué estudiado por Brown-sequard desde 1854 (83>, al 8s

timular una cadena de nervios simpáticos induciendo una vasocons

tricción .::11~tt=i•rial .1 y por CJ.aucJ Be1~nar·d en 1862 <84), al seccionar 

los nervios simpáticos del cuello 1 observando también una vaso

constrict:i ón. 

En 1El97 Abel y C1~at>iforcl (85> prc.ipL1siE>ron a la E como E•l com

puesto responsable tanto de la vasoconstricción como de la vaso

di latación, 50 aNos despúes Von Euler (86) co~probó que la NE es 

el principal neurotransmisor del SNS. 

En el hombre la avidencia más directa sobre la relación 

&:mtre t=~l SNS y las CA, 1 a obtuvó \.<J.;111 in y col < 87, 88l qui.enes 

demostraron una correlación significativa entre los niveles de CA 

y la actividad sipática, sugiriendo que un ~obreflujo de NE de 

las terminaciones nerviosas puede contribuir con los niveles de 

Cr~ en el pl c:1sma. Estos resultados apoyaron la hipótesis de que 

los niveles plasmáticos de CA, principalmente E y NE son un 

reflejo de la actividad simpática (89). 

A su vez estos hallazgos fundamentaron la hipótesis en la 

que se postula que un incremento en la actividad adrenérgica 

puede participar en el desarrollo y/o mantenimiento dra la hiper

tensión arterial. 

En este sentido varios autores han realiza~o estudios en los 

que se comparan les niveles de CA entre grupos de sujetos con 

presión arterial normal y pacientes con hipertensión arterial, 

sin embargo existe controver~ia en les datos informados en la li

teratura, aproximadamente en un 80%, se repor~~n valores promedie 

1--1L•.: ._,·,:;ti:1c.li::;ti.ci:'\íllE~nt:c;! r::.;:i.~.¡n1·fic.:,t:ivas <90). 



Recientemente Gclstein~C91), revisó los datos de.32 estudios 

publicado~ par diferentes investigadores, con la finalidad de 

determinar la causa de las discrepancias observadas. En les estu

dias positivos, es decir en los que sG informan niveles más altos 

de CA en hipertenscs, observó que: 

a) En los estudios positivos.la concentración de CA en el plasma 

de sujetos normotensos fué más baja que lo repo~tado en estudias 

negativos, observándose también menes variabilidad. 

b) Los niveles de CA en los hipertensos fueron similares en los 

estudios positivos y los negativos, observándose también que 

los niveles de CA en normctensos jóvenes son más bajos que los 

de los hipertenscs de la misma edad. 

e> No hubo correlación entre la edad y los niveles de NE en el 

plasma de pacientes con hipertensión arterial. 

El primer y segundo factor se pueden explicar por una 

selección, no adecuada del grupo control de ncrmotensos, y el 

tercer factor puede ser el resultado de una preponderancia de 

pacientes hipertensos jóvenes, con niveles altos de NE en el 

plasma. 

La literatura disponible adolece de una adecuada atención d 

variables como la edad, el sexo y la medicación, así como al 

n~mero y la afinidad de los receptores alfa y beta adrenérgicos. 

Para poder hacer una generalización en cuanto a la relacióri del 

SNS y la presión arterial, es necesario conciderar la participa

~ión de factores como los mencionados previamente. 

Con el desarrollo de les métodos de uni~rn de radioligandos a 

los rec~ptores en células intactas y en fracciones de membranas, 



actualmente es posible la cuantificación d~ el n~mero y afinidad 

de los receptores por diferentes ligandcs. En estudios realizados 

en animales de laboratorio <81) empleando ésta metodología, se 

han sugerido alteración~s en los receptores para las CA, las 

cuales posiblemente estén relacionadas con el desarrollo o per-

sistencia de enfermedades alérgicas como: asma, eczema y la 

fibrosis quistica (113>, en padecimientos psiquiátricos como la 

esquizofrenia y la depresión <114,115> así como en enfemedades 

del sistema cardiovascular como la hipotensión arterial <116>, el 

infarto del miocardio (117) y la hipertensión arterial (118), en 

neoplasias como la tronbocitopenia y la leucemia <119>. 

Dada la importancia de estudiar y conocer más ampliamente el 

papel que juegan los receptores adrenérgicos en la hipertansión 

arterial, varios invastigadores han enfocado su atención a la 

exploración de las posibles alteraciones en los receptores adre-

nérgicos (92-95). Ya que en el humano por razones éticas, no es 

pasible estudiar los receptores en órganos corno el corazón, el 

pulmón, el ri~on y los vasos sanguíneos, las células de la sangre 

han sido la opción, como fuente de tejido para llevar a cabo 

tales estudios. Tres características principales han hecho que 

éstas células sean utilizadas cada vez con mayor frecuencia: 

1) las plaquetas y los linfocitos del hombre se pueden obtener 

con relativa facilidad. 

2> Cada entidad celular se puede aislar libre de otros campo-

nentes del tejido sanguineo, lo cual permite estudiar las 

características de un solo tipo celular, éste tipo de prepa-

ración 

j l 1 ;. · 'I • 10 .. 

~e 

~- dificil de obtener cuando se trabaja con un órgano 
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3) Los receptores adrenérgicos de la células sanguineas son un 

modele experimental que en algunas especies animales han mostrado 

tener las mismas características que los receptor8s de órganos no 

accesibles. 

Actualmente los leucocitos y las plaquetas, son las células 

del humano que se empl~an como modelo en el estudio de los recep

tores adrenérgicos. Se ha demostrado que éstas células y en par

ticular las plaquetas, tienen una gran similitud desde el punto 

de vista fisiológico, con tejidos como el SNS y el tejido 

cromafin de las glándulas suprarrenales. Algunas de éstas 

semejanzas son: 

a) Las plaquetas captan iones hidrógeno contra un gradiente de. 

concentración, por lo tanto el pH del interior de la plaqueta 

[·)r, .. ~:<. i tln con respecto al del pl ama. 

bl Las plaquetas captan, almacenan y transportan activamente 

(98), polipéptidas de bajo ami no;ki dos . < 97) , car-bohi dr;..:üos 

peso molecular (99) y otros compuestos orgánicos. 

e) Sustancias como la serotonina (120>, histamina (101>, E, NE 

(102), y D <103) también son captadas, almacenadas y transpor 

tadas por las plaquetas. 

d) El mecanismo de transporte de las aminas en la plaqueta se 

realiza contra un gradiente de concentración. Este proceso se 

lleva a cabo en dos etapas: 1) El acarreador qua tranporta las 

aminas a través de la membrana celular require de iones sodio, 

tal como lo sugieren 

viosas Bogdansky y 

en su mode•l o 

Brodi e ( 104) 

para las terminaciones ner 

y también ha sido observado 

para la serotonina en las plaquetas por Plastcher ( 105). l .. C:\ 

de aminas por los fosfollpidos de la membrana 

1j7 



plaquetaria es realizado en forma similar a le encontrado para 

la NE y la 5-hidroxitriptamina en la médula adrenal (106). 

2) Durante esta etapa la amina es captada por los gránulos 

subcelulares, en el caso de la 5-hidroxitriptamina se ha demos

trado que se une en forma reversible con agregados de trifosfc

nucléotidcs y cationes bivalentes como el ca•- y Mg•• hasta al

canzar un estado de equilibrio. Es posible que la formación de 

agregados de alta peso molecular, sea un principio generalizado 

para almacenar aminas biogénicas, ya que existen evidencias de 

tales eventos para las CA y el ATP en los gránulos crornafines de 

la médula suprarrenal. 

e> La velocidad inicial en la captación de aminas a través de la 

membrana, sigue una cinética de Michaelis-Menten <108). 

f) La captación de éstas sustancias involucra un mecanismo aca

rreador de capacidad limitada dependiente de pH <108) y tempera

tura <109), el cual es afectado por diferentes inhibidores 

metabólicos <110>. Es posible que una ATPasa dependiente de 

Na+/K• esté involucrada en estos eventos <111). 

g> La serotonina y la D son captadas por las plaquetas en canti

dad y velocidad muy importantes, mientras que la histamina, E y 

NE son captadas a velocidades menores (106>. 

hl El tratamiento de las plaquetas con litio, aumenta la capta

ción de monoaminas, tal 'como ocurre en los sinaptosomas <112>. 

il la captación de D, NE y serctonina, es disminuida o inhibida 

en las plaquetas por la ouabaina, la desipramina y la cocaina, 

el mismo efecto que éstas drogas tienen en las células· croma-

~.fJ 



fines y en las terminaciones nerviosas (106). 

como mcidilc ~n el estudio de los receptores alfa2-adrenérgiccs. 

Considerando que es muy pr:=able que las discrepancias 

observadas en los informes ~E la literatura, en relación a la 

participación del SNS en el ¿es:;rrollo o persistencia de algunas 

patologías se d~b2 a diferenc:~~ importantes en las caracteristi-

cas de los grupos estudiados, e~ el presente trabajo se tuvo par-

ticular cuidado en la selecció~ :e los suJstos a estudiar, de tal 

manera que factores tales come:; edad (93), el peso, el sexo 

<122), las condiciones del mu~~:~eo, el estada fisico 1 el stress 

asociado con la hospitalizacit~ 01) y la cista <121) no patici-

paran como fuentes de variación 0~ los resGltados. 

En cada sujeto se anali:ar=n simult~neamente varios paráme-

tres indicadores de la activid~c del SNS; la excreción de CA y 

sus niveles en plasma, el nóm2r: y la afinidad de los receptores 

alfa~-adrenérgicos asi como la 0:~ividad de la AC acoplada a 

estos receptores. Tanto los n~\?~es de CA ~n el plasma como sus 

concentraciones en la orina d~ :~ hs, estuvieron dentro del rango 

normal de nuestro laboratorio, 2unque los coeficientes de varia-

ción fueron de 37.9 % para las ~- en plasma y de 12 X para las CA 

en la orina de 24 hs. 

~n los ~ltimos ahos el ints-és en el estudio del SNS se ha 

enfocado sobre la regulación del númer~ y la afinidad de les 

receptores adrenérgicos. En est2 trabajo éstos parámetros en 

les receptores de las plaquetas ~ueron de 278 fmol/mg y de 2.6 nM 

de Bméx y da Kd repectivamente, resultados muy similares a los 

informadas para una población d2 ~ujetcs sa~os (80,81,92,951. 



En 1984 Motulsky y col. <63) realizaron un análisis de los 

receptores adrenérgicos de células sanguimeas de sujetos sanos y 

encontraron que la variación tanto en la Bmáx como en la Kd era 

de 40%, el análisis de nuestros datos muestra un C.V. dE.1 20/. en 

Ei'!l m'.lmEH""O de receptores y de 14.6 'Y. en la afinidad de éstos, lo 

cLt<:'d r·eflaja que la pobiación estudiada bajo las condiciones 

antes seNaladas es bastante homogénea. 

Se ha sugerido <127) que los receptores alfa~-adrenérgicos 

de las plaquetas son reguladas por las CA en forma similar a los 

receptores beta-adrenérgicos de los leucocitos (82). La sobre 

estimulación adrenérgica provoca que el nómero de receptores 

disminuya, probablemente debido a una primera etapa del proceso 

de desensibilización. A este fenómeno se le ha llamado regulación 

a le:\ baja o 11 Down regulation 11
• 

En este estudio no se encontró correlación entre las CA en 

la orina y el m'.unero de r·eceptores alfa~;;cadrenérgicos de las 

plaquetas, posiblemente debido a que los niveles de CA fueron 

normales en cada sujeto, no obstante la variación observada. 

En la literatura se informa de una corre\ación negativa 

entre éstas dos variables, dnicamente cuando existe un incremento 

o una di smi nuci ón importante en l.os nivel es de CA, tal como 

ocurre en pacientes con feocromocitoma <70,127). Los resultados 

obtenidos en el presente estudio concuerdan con los obtenidos por 

Motulsky (81> y por Boon <124> quienes tampoco encontraron una 

regulación a la baja al estudiar sujetos sanos y pacientes con 

hipertensión arterial, aun cuando los niveles de CA presentaron 

una variabilidad mayor a la observada en este estudio. 

Con relación a las CA en el plasma y los receptores 

alfa~-adrenérgicos Ge encontró una corralación positiva con una 

r1< 0.05, es posible que ésta relación indiqL1e • ... tna regLtlación 

-fisio.1.ógic.::~ normaJ., mediante la cu.:ü el organismo mantitÓ'ne una 

1· <····!"'··· .: ,:\ fi.siológica adi::•cuada cuando la CA var-ian dentro de los 
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límites normales, si les niveles de CA se increment~n o dis

minuyen anormalmente cerno ocurre en los cases de feocromocitcma o 

de pacientes con degeneración del SNS <síndrome de Shy-Drager>, 

se observa un pr·acesc1 de "protección" de 1 os t:r.d idos en el CLlal 

el n~mero de receptores aumenta o disminuye, seg~n el caao, 

manteniéndose así una respuesta adecuada a la estimulación 

<.'drenérgica. 

Recientement~ (92) se demostró que el nómero de receptores 

alfam-adrenérgicos en las plaquetas de sujetos sanos no se modi

fica después de una infusión aguda de E, sin embargo la actividad 

de la AC se encuentra disminuida significativamente. Estos resul

tados seHalan, que los cambios en la función del receptor pueden 

ocurrir sin que necesariamente se observen cambios en el número 

de éstos. 

Por lo tanto la medición del nómero de sitios de unión de 

las CA en forma aislada, no proporciona la información suficiente 

sobre el grado de actividad adrenérgica. En este sentido, se han 

encontrado alteraciones a nivel pcstreceptor en padecimientos 

endócrinos como el pseudohipoparatiroidismo (128,129), enfermedad 

que se caracteriza por una resistencia a la hormona paratiroidea 

y a otras hormonas cuyo segundo mensajero es el AMPc. También se 

ha observado que en ésta enfermedad existe una deficiencia en la 

acividad de la proteina Ns de hasta un 50 X. 

La funcionalidad de las receptores adrenérgicos está regu

lada dinámicamente por el grado de estimulación alcanzado bajo 

determinadas circunstancias, en el hombre la administración de 

isoproterenol induce una disminución en la respuesta de la AC 

(130-132). 

Para poder evaluar de manera integral la actividad del SNS y 

establecer su relación con las diferentes entidades patológicas 

en las que participa, es necesario que en trabajes posteriores se 
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consideren los fa~tores que d~ alguna forma modifican la activi

dad simpática, entre ellos es necesario hacer énfasis en el sexo, 

la edad, el peso, el consumo de café, alcohol y cigarrillos en la 

medicación previa recibida por los sujetes a estudiar, l:?l. tiernpc:i 

de reposo arites de la toma de las muestras, asi como la actividad 

fisica y el stress psicológico asociada ccn la hospitalización, 

por mencionar algunos de los factores que se pueden controlar con 

relativa facilidad. 

Un diseNo en el que se controlen las variables prepuestas, 

permitirá realizar experimentos en los que los resultados sean 

más consistentes y permitirá conocer y comprender ampliamente el 

papel del SNS y los sitemas con el relacionados en enfermedades 

como las ya mencionadas .. 

Por otra parte el análisis aislado de los diferentes com

ponentes del sistema adranérgicc, con la finalidad de obtener 

infcrma~ión sobre la actividad del SNS, no es suficiente, por lo 

que es necesario realizar un análisis de cada uno de los compo

nentes, de p~eferencia en el mismo sujeto, ya que da ésta manera 

la información que se obtenga permitirá establecer los mecanis

mos normales a trevés de los cuales se lleva a cabo la regulación 

de las respuestas fisiológicas controladas por los mensajeros 

químicos, sean estos hormonas o neurotransmisores. 

En la meaida en que los avances metodológicos le permitan 

éstas observaciones podrán extenderse para estudiar aspectos 

como: 

1) En qué medida las alteraciones de las respuestas de los 

t~Jidcs a la estimulación hormonal y a los fármacos, se debe a 

una regulación de los receptores involucrados? 

2> En qué forma se regula el número y afinidad de les recep

tnres adrenérgicos en las entidades patológicas en las que están 

1. nvoJ. ucr- ad os? 



3) Cóal es el significado fisiológico de la variación en;el 

número y la afinidad de los receptores ? 

4) Cúal el significado de un estado de alta y de baja 

afinidad en los receptores adrenérgicos? 

5J Cúales son las alteraciones en los componentes del sis-

tema de transducción involucrados en el dasarrollo o persistencia 

de una enfermedad? 

6> Cúal es el ciclo de vida de los receptores adrenérgicos? 

7) En qué forma les iones como el Na• influyen en la unión 

c:le l c1~. agonistas a los receptores al f a~.r·adrenérgi cos?. 

Posiblemente uno de los usos prácticos más importantes de la 

unión de radioligandos a los receptores en el humano es su empleo 

como herramienta en el estudio de la farmacologia clínica. Al-

gunos agonistas y antagonistas adrenérgicos san utilizados exten-

sivamente en la clínica, lo cual puede desencadenar los mecanis-

mos de regulación del receptor. Ccmunmente estos compuestos se 

usan sin una caracterización previa de sus receptores. La unión 

de radioligandos ofrece una alternativa que permitirá determinar 

las propiedades de los receptores antes de un trata- miento y 

predecir la dosis requerida por el paciente~ también hará posible 

la de cambios en los receptores durante el 

tratamiento y quizá ayudará en la detección de los niveles 

plasmáticos de una draga. 

estuduio de los receptores mediante la técnica descrita 

también se puede utilizar en la predicción de efectos benéficos 

ó nocivos de la interacción de las drogas con los receptores 

lo cual puede ayudar al clínico en la pr~scripción 

,_ ....... 
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del fármaco más ~de~uado. 

En resumen éste estudio seNala la importancia de los dife

rentes parámetros que se deben considerar en la evaluación del 

SNS en difernt2s entidades patológicas y debido a que un solo 

parámetro de la actividad simpática no es 

tudiar adecuadamente la relación entre 

suficiente para es

éste y el sistema 

adrenérgico, proponemos la realización de un estudio integral en 

el que se analicen el aspecto hormonal, el molecular y el bioqui

mico de los mecanismos adrenérgicos que intervienen en la 

modulación del SNS, tanto en condiciones normales come en los 

padecimientos en los que éste sistema se encuentre involucrado. 
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