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Los agentes simpaticomiméticos son potentes medicamentos vasopresores o inétropos
positivos. Algunas catecolaminas son de origen natural (adrenalina, noradrenalina,
dopamina), mientras que otras son sintéticas (dobutamina, dopexamina, isoproterenol).
Otros agentes no tienen la estructura quimica de las catecolaminas, pero acttan en sus
mismos receptores para producir sus mismos efectos farmacolégicos (fenilefrina,
efedrina, etc.). Los agentes simpaticomiméticos son la piedra angular, junto con la
expansion de la volemia, del tratamiento de la insuficiencia cardiocirculatoria. En las
formas graves de shock hemorrdgico, la adrenalina y la noradrenalina son adyuvantes
indispensables para evitar el fallecimiento por neutralizacién de la bomba cardiaca. En el
shock cardiogénico, la dopamina, la dobutamina y la noradrenalina se escogen en
funcién del nivel de presién arterial. En el shock séptico, la noradrenalina asociada o no a
la dobutamina es el agente de eleccion. No existen indicaciones para prescribir la
dopamina a dosis dopaminérgicas (<5 ug/kg/min) para obtener un efecto de aumento
de la perfusion hepatoespldcnica o renal.
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H Fisiologia de las
catecolaminas enddégenas
y otros simpaticomiméticos

Bajo la denominacién de catecolaminas enddgenas se
agrupa a la noradrenalina, la adrenalina y la dopamina
(Cuadro I). Esta ultima se ha considerado durante
mucho tiempo como la precursora de la noradrenalina,
pero en la actualidad se presenta como un neuromedia-
dor de pleno derecho. Se han sintetizado otras cateco-
laminas: isoprenalina, dobutamina, dopexamina. Las
catecolaminas tienen una estructura quimica comun,
caracterizada por un nucleo pirocatecol en el que se fija
una cadena lateral nitrogenada variable segtn la sustan-
cia. Otras sustancias tienen una estructura quimica
derivada de la de las catecolaminas y poseen efectos
fisiologicos similares.

Noradrenalina y adrenalina

La noradrenalina es el neuromediador de los sistemas
noradrenérgicos centrales, de las sinapsis periféricas del
sistema nervioso simpdatico donde la segunda neurona
es de tipo noradrenérgico y de las interneuronas nora-
drenérgicas de las sinapsis ganglionares vegetativas. Las
células cromafines de la médula suprarrenal comparten
el mismo origen embriolégico que la segunda neurona
simpatica. A su nivel, la via metabolica de sintesis de la
noradrenalina se continta con la formaciéon de adrena-
lina. Por tanto, las células cromafines liberan a la vez
noradrenalina y adrenalina a la circulacién sanguinea 1.

Biosintesis de la noradrenalina
y de la adrenalina

Las enzimas de la biosintesis de la noradrenalina se
localizan en las neuronas noradrenérgicas [2- 3. El
precursor de la noradrenalina es la tirosina, aminoacido
transportado por la sangre y que se concentra en el
tejido nervioso contra un gradiente de concentracién
por un mecanismo de transporte activo. Una sucesion
de reacciones quimicas localizadas en la neurona nora-
drenérgica da lugar a la sintesis de noradrenalina
(Fig. 1).

Hidroxilacién de la tirosina

La tirosina se hidroxila para formar dihidroxifenilala-
nina (DOPA) gracias a la acciéon de una enzima especi-
fica, la tirosina hidroxilasa, y de un cofactor, la
tetrahidrobiopterina. La tirosina hidroxilasa es una
enzima soluble, que no esta asociada a las membranas,
sino unida a los neurotibulos que contribuyen a su
transporte desde el cuerpo celular hacia las terminacio-
nes axOnicas. Durante la reaccién, el atomo de oxigeno
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Figura 1. Biosintesis de la noradrenalina y de la adrenalina.
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del radical hidroxilo procede del oxigeno circulante,
mientras que el hidrogeno proviene de la tetrahidro-
biopterina. Esta se transforma en dihidrobiopterina. La
reaccion de hidroxilacién estd acoplada a otra reaccion
enzimatica catalizada por la dihidrobiopterina reductasa,
que regenera de forma permanente la tetrahidrobiopte-
rina. El cofactor de esta enzima es el NADH,. La
hidroxilacién de la tirosina es una reacciéon lenta, que
constituye la etapa limitante de la biosintesis de la
noradrenalina.

Descarboxilacion de la DOPA

En una segunda etapa, la DOPA se descarboxila para
formar dopamina bajo la influencia de la DOPA descar-
boxilasa, enzima que utiliza el fosfato de piridoxal o
vitamina B4 como cofactor. La especificidad de la DOPA
descarboxilasa es muy baja, por lo que descarboxila la
mayor parte de los aminodcidos aromaticos, al contrario
que la tirosina hidroxilasa, enzima especifica de la
neurona catecolaminérgica. La DOPA descarboxilasa esta
ampliamente distribuida por el organismo. La velocidad
de la reaccion de descarboxilacién es muy grande, lo
que impide cualquier acumulacién de DOPA en las
neuronas catecolaminérgicas. En las neuronas dopami-
nérgicas, la biosintesis se interrumpe después de esta
etapa. En las neuronas noradrenérgicas, se continda con
la hidroxilaciéon de la dopamina.

Hidroxilaciéon de la dopamina

Esta tercera etapa de la biosintesis se efecttia en las
vesiculas de almacenamiento, mientras que las reaccio-
nes precedentes tienen lugar en el citoplasma. La
enzima que cataliza la reaccion de hidroxilacion es la
dopamina betahidroxilasa. La reaccion utiliza el oxigeno
circulante, un cofactor (el acido ascérbico) y los iones
cupricos indispensables para la actividad enzimatica. Da
lugar a la insercién de un radical hidroxilo en el car-
bono beta de la cadena lateral de la dopamina, for-
mando asi la noradrenalina. En las células cromafines
de la médula suprarrenal o de las neuronas adrenérgicas,
la noradrenalina se transforma en adrenalina por una
reaccion de metilaciéon. La enzima especifica responsable
es la feniletanolamina N-metil transferasa. El cofactor de
la reaccién es la S-adenosilmetionina, que proporciona
el grupo metilo.

Accion sobre los receptores
noradrenérgicos

Los receptores noradrenérgicos se agrupan en dos
clases: o y B. Cada clase de receptores se subdivide en
subgrupos: a-1 y a-2; B-1, f-2 y p-3. Estos Gltimos no se
describen en esta revision, dado que carecen de impli-
caciones terapéuticas [4-71.

Antiguamente, los receptores a-1 y o-2 se diferencia-
ban segtn su localizacion: presindptica para los a-2 y
postsindptica para los o-1 (8191, La existencia de recep-
tores o-1 presinapticos y a-2 postsindpticos ha hecho
que esta clasificacion caiga en desuso. En la actualidad,
se prefiere clasificar estos receptores a en funcién de las
sustancias agonistas y antagonistas (Cuadro II). Cual-
quier sustancia agonista o ejerce a la vez un efecto a-1y
a-2, de relevancia variable segiin la sustancia conside-
rada. A cada agonista se le atribuye un coeficiente, que
es igual a la relacién entre la potencia agonista a-1 y la
potencia agonista a-2. De este modo, por ejemplo, la
fenilefrina recibe el nimero 31, que significa un efecto
agonista o-1 31 veces mas potente que su efecto a-2. Los
antagonistas reciben el mismo coeficiente, que corres-
ponde a la relacion de las potencias antagonistas a-1 y
a-2. Los principales representantes de los agonistas a-1 y
a-2 son, respectivamente, la prazosina y la yohimbina.
El Cuadro Illresume los efectos farmacoldgicos observa-
dos tras la estimulacién de los receptores adrenérgicos.
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