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Introduccion

Realmente la demostracion experi-
mental de la Quimio-neurotransmision
se inicia con Elliot, discipulo de Lan-
gley, quien siendo atin estudiante de
Fisiologia en €ambridge, en 1904’
demostro la similitud de efectos entre
la administracion de adrenalina (ais-
lada de las glandulas suprarrenales
unos anos antes por Takamine y Ak-
drich) vy la estimulacion de las fibras
simpaticas. de diversos o6rganos, por
lo que sugiri6 que esta estimulacién
produciria la liberaciéon de una sus-
tancia de accion adrenalitica®.

Pero el asentamiento del concepto
de quimio-neurotransmisiéon quedé
claramente fijado unos afios maés tar-
de, en 1921, cuando Loewi logré de-
mostrarlo de una manera evidente.
Loewi, estimulando el nervio vago de
un corazodn aislado y perfundido, pro-
duce una parada v, con el liquido del
corazén asi estimulado, consigue la
parada de otro corazén intacto. Lue-
go la estimulacion vagal habria libe-
rado una sustancia que, incorporada
al liquido nutricio, podia reproducir
sus efectos. A esta sustancia vagal la
denominé «vagusstoffs. De forma si-
milar pudo demostrar que la estimu-
lacién simpatica del corazén de rana
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producia eotra sustancia que deno-
miné-«acceleransstoffy’.

La: sustancia vagal o «vagusstoff
fue identificada con la acetil-colina,
en 1933, por Feldberg y Krayer; Can-
non: y Bacq sugirieron que el «accele-
ranstoff» pudiera ser la norepinefrina
(o noradrenalina) pero la demostra-
cion de este hecho fisiologico fue rea-
lizada por Von Euler, en 1946 sien-
do motivo fundamental de este retra-
so, no obstante las numerosas expe-
riencias realizadas, que se pretendia
identificar esta sustancia con la adre-
nalina y, naturalmente, no reproducia
sus efectos.

Biosintesis y acciones del
neurotransmisor adrenérgico

Hoy conocemos bastante bien Ia
génesis, acumulacién y liberacién del
neurotransmisor adrenérgico.

La génesis de la noradrenalina
(NAD) se inicia en la fenilalanina que,
en el higado y mediante la fenil-alanina-
hidroxilasa, es transformada en tirosi-
na. La tirosina sanguinea es captada
por la terminacion simpéatica, donde
otra enzima, la tirosina-hidroxilasa, en
el propio citoplasma, la convierte en
dopa. La tirosin-hidroxilasa es no sélo
la méas especifica de las enzimas que
interviene en la sintesis de las cateco-
laminas, sino también la de cantidad

mas limitada, por lo que, en definitiva,
regula o limita la cuantia de la sinte-
sis. Sobre ella actiia la NAD presente,
representando un verdadero «feed
back» negativo*.

Una nueva enzima, la dopa-decar-
boxilasa, descarboxila la dopa, produ-
ciéndose la dopamina, que pasa al in-
terior de las vesiculas de la terminacién
simpdtica, junto a una dopamina-B-
hidroxilasa, que al actuar sobre aque-
lla da origen a la NAD.

Sobre todo en la medula suprarre-
nal, una N-metil-fenil-etanolamina
cataliza la transferencia de un CH,
desde la S-adenosilmetionina a la
NAD, transformandola en adrenalina
(AD). La figura 1 muestra las distintas
fases de la sintesis de las catecolami-
nas referidas.

La NAD sintetizada, junto con la
dopamina, la dopamina-B-hidroxilasa,
una proteina soluble (cromogranina),
iones Mg y ATP (en la proporcién de
1 a 4 respecto a la NAD), es almace-
nada en forma de vesiculas, en la ter-
minacién simpatica, para estar- asf
protegida de la mono-amino-oxidasa
(MAOQ) intraneuronal. La NAD se acu-
mula en dos formas: una en forma de
«pool» mas 1abil, que es liberada por
las catecolaminas indirectas (tirami-
na, anfetaminas, etc.) (Lorenzo Velaz-
quez y Velasco Martin)’y otro dep6-
sito més fijo, que es depleccionado por
la reserpina (Burn y Rand)®.
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El calcio parece tener un importan-
te papel en la liberacién de la NAD
intraneuronal, por exocitosis, y el so-
dio en su acumulacion simpatica, lo
que pudiera ser un motivo mas para
relacionarlo con la hipertension arte-
rial.

Existen otras vias alternantes en la
formacién de catecolaminas de menor
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importancia, que pueden actuar en
determinadas circunstancias: una, en
que la tirosina-descarboxilasa da ori-
gen a la tiramina que, a través dela
octopaming, forma NAD o AD, en este
caso pasando previamente por la si-
nefrina. También puede producirse AD
desde la tiramina a través de la dopa-
mina y la epinina (Laporte)*, Estas vias

BETA-2-ADRENERGICA

alternativas sdlo adquieren importan-
cia cuando se inhibe la MAO®.

Las acciones farmacologicas de la
AD han sido muy bien estudiadas des-
de principios de siglo. Sus efectos son
tan numerosos que, practicamente,
abarcan a todos nuestros 6rganos. Pe-
ro bajo nuestro actual punto de vista,
s6lo vamos a referirnos a tres de las
mas importantes:

1. Sobre el corazdn tiene una accidén
estimulante, aumentando todas las
propiedades del musculo cardiaco
(crono-dromo-badmo e inotropismo),
junto a un gran incremento de su con-
sumo de oxigeno, por lo que no se la
puede considerar como un tonico car-
diaco y esta totalmente contraindicada
en la insuficiencia coronaria.

2. Sobre los bronguios produce una
relajacion de su musculatura, con dis-
minucion de sus secreciones, que las
hace mas fluidas, oponiéndose a la ac-
cion constrictora de la acetilcolina y
favoreciendo la ventilacion pulmonar.

3. Sobre los vasos sanguineos produce
vascontriccion arteriolar, con el na-
tural incremento de la presion arterial.

De ahi deducimos su correcta indi-
cacion terapéutica en las grandes bra-
dicardias y bloqueos A-V, en el asma
bronquial y bronquitis con predomi-
nio espastico, asi como en los estados
de hipotension arterial.

Pero este triple efecto crea en ocasio-
nes irreconciliables contraindicacio-
nes entre si. En un sujeto asmatico, la
coexistencia de hipertension arterial o
insuficiencia coronaria harian su em-
pleo totalmente improcedente y hasta
muy peligroso. Se cumple una vez
mas la vieja prediccidon farmacologica,
recientemente recordada por Salva’,
«cuanto mas activa es una sustancia,
tantos mas inconvenientes tieney.

Receptores adrenérgicos alfa y beta

De ahi que durante muchos anos se
tratase de buscar simpaticomiméticos,
que, sin perder otras propiedades far-
macologicas, careciesen de efectos hi-
pertensivos, lograndolo Konzet en
19408 al sustituir el N-CH, de la AD
por un grupo isopropilo N-CH;-CH-
CH, (fig. 2). Asi se obtuvo la Isopre-
nalina o Isoproterenol (isopropil-
noradrenalina) que, careciendo de
accion hipertensiva, la posee cardioes-
timulante y broncorrelajente de 2 a
10 veces superior a la AD y 100 veces
masquelaNAD’.

Confirmada poco después la NAD
como neurotransmisora de las fibras
simpaticas (Euler, 1946), asi como su
extraordinaria actividad hipertensora,
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pero escaso efecto cardiaco-bronquial,
Ahlquist en 1948° emite su sugestiva
hipdtesis de que existirian dos tipos
de receptores adrenérgicos: unos, alfa,
sensibles a la NAD y otros, beta, que
reaccionarian ante la isoprenalina; la
AD tendria ambas posibilidades com-
binatorias, predominando su efecto en
uno u otro sentido seguin el asiento
de los referidos receptores en los diver-
sos Organos. Asi quedaba justificada
la falta de superposicién de efectos
entre la administracién de AD vy la es-
timulacién simpaética, asi como el, has-
ta entonces, extrafio fendémeno de
Dale (la AD, de accion hipertensora,
es hacifa redutensora si previamente
se trataba al animal con cornezuelo
de centeno); el cornezuelo bloquea,
anulando, los efectos alfa-adrenérgicos
(hipertensores), manteniéndose solo
los beta-estimulantes adrenalinicos,
que por su accién arteriorrelajante,
reducirian la presién arterial.

El conocimiento de los alfabloquea-
dores, como el referido, ayudé mucho
a mantener la sugestiva teoria de
Ahlquist, pero su mayor confirmacién
se obtuvo cuando, en 1958, Powell y
Slater’ consiguen obtener el primer
betabloqueante adrenérgico, el Diclo-
roisoproterenol (DCI), que no tuvo
aplicaciéon clinica por poseer, ademas
cierta accién simpaticomimética .
Tampoco tuvo empleo terapéutico su
sucesor, el Pronetalol, propuesto por
Black y Stephenson cuatro afios mas
tarde® por sr demostrada accion can-
cerigena en la obligada experimenta-
ci6én animal previa, pero estos prepa-
rados fueron base en 1964 del Propra-
nolol por Blanck y col®"y con €l de
una terapéutica de tanta actualidad y
la que todavia no se ha sacado el fru-
to que es de esperar.

La isoprenalina represento un gran
adelanto terapéutico en el tratamien-
to de las broncopatias espdsticas y en
las bradicardias acentuadas. jCuan-
tos enfermos con gravisima crisis de
Stokes-Adams salvaron su vida gra-
cias a la aleudrina! Pero ha de ad-
ministrarse por via sublingual, inha-
latoria o intravenosa, lenta y reitera-
damente, ya que su efecto es de poca
duracion. .

Ello es debido a que por ser quimi-
camente una catecolamina (difenol
con OH en los C3 y C4 del anillo).
es catabolizada por la catecol-O-
metiltransferasa (COMT), existente
en el higado y otras muchas del orga-
nismo. )

Para obviar este inconveniente
surgio la Orciprenalina, su isomero
3-5 (fig. 2.), sintetizada por O. Thoma
y ampliamente estudiada por Engel-
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hardt, Hoefke y Wick" que va no es
atacable por la COMT, por no ser un
catecol, sino un resorcinol (resorci-
nolamina). La orciprenalina, objeto
de tantos trabajes clinicos y experi-
mentales hace unos afos, puede darse
por todas las vias, incluso la digestiva
e intramuscular. Aun cuando los re-
sultados clinicos obtenidos son infe-
riores respecto a la isoprenalina, su
facilidad de administracién la ha he-
cho muy provechosa, en particular en
ambiente extrahospitalario y en tra-
tamientos prolongados, incluso en ni-
nos (Brando)'S desde luego incre-
mentando convenientemente la dosis.

Es indudable que la implantacion
de marcapasos cardiacos ha reducido,
pero nunca desplazado, el empleo
terapéutico de los simpaticomimé-
ticos betaadrenérgicos que estamos
comentando.

Salva, hace unos afios"] citaba las
observaciones de Speitzar y col. sobre
«an crecent increase in mortality from
asthma» (1968) con la mayor difu-
sion de la aerosolterapia bronquiodi-
latadora, debido, sobre todo, a fibri-
lacién ventricular y a la presencia de
tapones mucosos y sobredistension
pulmonar. Supuso, entre otros argu-
mentos, que la isoprenalina se meta-
bolizaria en la mucosa bronquial for-
mando 3-0-metil-isoprenalina, que es
un bloqueador beta débil y anularia
la broncodilacién. Otros investigado-
res también comunicaron el incremen-
to de la morbilidad-mortalidad tras el
em pleo de estos simpaticomimeéti-
cos'*®

Pero, independientemente de estas
escasas publicaciones desfavorables,
frente a las numerosisimas beneficio-
sas, es indiscutible que la simultanea
accion cardioestimulante-bronco-relajante
puede, en el orden clinico, represen-
tar graves inconvenientes, tanto en las
drogas que estimulan estos receptores,
como en las que los bloquean. El blo-
queo de la cardioestimulacién produ-
ce un evidente beneficio en el trata-
mierito de las taquicardias, ciertas
arritmias y en la insuficiencia coro-
naria®* pero estara totalmente con-
traindicado en los enfermos asmaticos,
porque al inhibir la betaestimulacién
favorecemos el espasmo bronquial.

Por el contrario, en los enfermos as-
maticos, a quienes les conviene la es-
timulacién adrenérgica beta, ésta re-
presenta un riesgo en los efectos de
taquicardias, arritmias o insuficiencia
coronaria.

De ahi que intentase buscar nuevos
compuestos que, manteniendo la
broncodilatacién, careciesen de efec-
tos cardiovasculares.

La Farmacologia nos ensefia que si
en la noradrenalina, de accién alfa-
estimulante practicamente pura, susti-
tuimos un H de su grupo amino por
un CH, (adrenalina) adquiere propie-
dades alfa y beta. Y que si en lugar de
un CH, hacemos la sustituciéon por un
grupo isopropilo (isoprenalina-orci-
prenalina) los efectos son fundamen-
talmente beta. Alargando aun mas
la cadena lateral obtenemos drogas
esencialmente vasodilatadoras, como
el bametano y la isoxuprina.

Con estos antecedentes era logico
buscar nuevos preparados con las pre-
tendidas funciones dichas mas arriba,
modificando convenientemente la ca-
dena lateral adrenalinica, ya que la
relacion «estructura quimica-actividad
farmacologica» asi lo hacia presumir.

Con esta base ha obtenido una serie
de drogas, algunas de las cuales van a
ser objeto de nuestro comentario.

La duplicidad de los receptores beta
Fdrmacos beta-2 estimulantes

En 1976, Lands y cols.? compa-
rando la accién de varios compuestos
asi conseguidos, sobre un cierto nu-
mero de parametros, llegan a la con-
clusion de que deben de existir dos
tipos de receptores beta, que denomi-
nan beta-1 y beta-2.

Para Brugger® los primeros ex-
perimentos sobre una posible, al me-
nos, duplicidad de receptores beta se
deben a Mayer vy cols. *al sefialar que
la hiperglucemia adrenalitica era an-
tagonizada por el DCI (bloqueador be-
ta) y la ergotamina (bloqueador alfa).
Mas tarde, en 1964, Northropy Parck *
trabajando sobre el mismo tema, de-
muestran que solo esta ultima impe-
dia la hiperglucemia del 3'5'AMP ‘c
(a través de quien produce hiperglu-
cemia la adrenalina), indicandonos
con ello que el DCI actuaria sobre un
eslabén mas alto de la misma cadena,
sobre la adenilciclasa, mientras la er-
gotamina lo haria sobre el 3’5" AMPc
yaproducido(fig.3).

Antes de Mayer y cols. *, Furchgot ¥
considero la existencia de otros tipos
de receptores, los gamma, que media-
rian en la glucogenolisis y los delta,
que actuarian sobre la contractilidad
del muisculo liso. Otros admiten recep-
tores especiales vasculares, sobre los
que actuaria como agonista la bradi-
quinina y como antagonista el piridinol-
carbonato.

En realidad la concreta accién de
algunos receptores no esta clara.
¢Por qué producen glucogenolisis en
unos animales los alfa y en otros los
beta? ;Por qué la accion sobre el ute-
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ro de rata, conejo, etc.,, depende de
que esta o no gravido, o de que hayan
sido 0 no tratados con estrogenos? En
otros Organos, ;por qué de que estén
0 no en actividad? Por estas desigua-
les reacciones, algunos consideran que
podria tratarse de un solo receptor
(entre otros Kunos y Szentinavyi’),
dependiendo su respuesta del estado
metabodlico del momento, del pH, etc.
Recordemos que hace ya muchos afios
Rein observé que la AD era vasocons-
trictora con el musculo en reposo y
vasodilatadora en el musculo en acti-
vidad, por lo que lleg6 a considerarla,
mas que como vasoconstrictora o va-
sodilatadora, como «reguladora» de la
circulacién.

Pero como criterio generalizado, la
duplicidad de los receptores beta es
conocida a partir de los trabajos de
Lands y cols. en 1967, ya citados. Es-
tudian detenidamente las drogas sim-
paticomiméticas en distintos anima-
les y utilizando diversos parametros.
En ratas, el tejido adiposo; en conejos,
acciones cardiacas; en cobayas, sus
efectos broncodilatadores, y en perros,
los vasculares®.

Sus experiencias podriamos agru-
parlas en dos apartados segin la ac-
cion de la droga sobre:

A) Todas las propiedades del muis-
culo cardiaco (crono-dromo-badmo e
inotropismo) mas su consumo de oxi-
geno; la lipolisis del tejido adiposo,
con su lipomovilizacién y aumento de
FFA; la relajacion intestinal, el con-
sumo general de oxigeno v la glucoge-
nolisis muscular.

B) La broncorrelajacién, la vasodi-
latacion, la relajaciéon uterina y del
conducto deferente y el aumento de
la contractilidad muscular.

Estudiando las constantes de diso-
ciacién farmaco-receptor de los esti-
mulantes adrenérgicos y bloqueadores
beta, encuentran diferencias signifi-
cativas al correlacionar los efectos so-
bre uno y otro grupo. Cuando son del
mismo grupo, el valor es superior a
0,9, pero cuando se correlacionan los
valores de uno con los del otro grupo,
el fator es muy reducido (entre 0,03 y
0,06). Esta falta de correlacién indica
una poblacién heterogénea de recep-
tores, denominados por Lands: Bl y
B2, que serfan respectivamente los
responsables de los efectos A y B (Brug-
ger)*

La glucogenolisis muscular ya he-
mos referido que puede depender de
uno u otro receptor, segin el animal
estudiado.

Naturalmente, los resultados obte-
nidos en los animales integros, al
conservar sus mecanismos de com-
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pensacion, crean situaciones no acor-
des con la clasificacion antedicha.

El numero y situacion del receptor
justificaria el efecto con el respectivo
agonista y asi los Bl tendrian prefe-
rente localizacion cardial, mientras
que los B, asentarian fundamental-
mente sobre el territorio bronquial.

Analogamente, la existencia de al-
gunos betabloqueantes de preferente
accion metabolica, como la butoxami-
na, que antagoniza los efectosmetabd-
licos de la AD pero no los cardioesti-
mulantes !, hace presumir a algunos
que tal vez existan més variedades de
receptores beta, o, al menos, las cir-
cunstancias que modifiquen la accién
también en este sentido.
~ La existencia de esta variedad de
receptores beta ha sido puesta en du-
da por muchos (Da Costa y Heds-
trand®, Freedman?®, Gergner RK. y
Gergner A., al no haberse podido
eliminar completamente en los beta-2-
estimulantes los efectos cardiacos. Al-
gunos incluso la niegan, al menos pa-
ra algunos de estos preparados (Daly
ycols.)

Aun cuando las drogas actualmen-
te conocidas como estimulantes beta,
no estan completamente libres de
efectos sobre los receptores beta-1 (si
bien para Goth! hay indicaciones ra-
zonables de que tal selectividad podré
lograrse), es evidente que tienen ac-
tualmente unas indicaciones muy con-
cretas y representan un buen benefi-
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| / CHs
CH-NH-CH

| CH3
CH:

CHs
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Figura 4.

cio en el tratamiento de las broncopatias
que cursan con un manifiesto compo-
nente espastico.

Podemos agrupar estas drogas en
dos grandes grupos, segiin que el so-
porte de su molécula sea o no una ca-
tecolamina. En el primer grupo tene-
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mos como mas importantes la Isoe-
tararina y la Hexoprenalina. En el
segundo, el Salbutamol, la Terbutali-
na y el Fenoterol. Estudiaremos las
comercializadas en Esparia.

La aparicion de una cadena lateral
en el carbono alfa dota a los simpa-
ticomiméticos de cierta selectividad
bronquial, aunque esta modificacion
hace disminuir su actividad. Entre los
compuestos estudiados destaca la
Isoetarina (derivado alfa-etilado de la
isoprenalina) (fig. 4), por ser el mas
activo, teniendo para Brugger* una
relacion activada beta-2/beta-1 de 38,
muy proxima a la del salbutamol (de
45).

Se puede administrar por via diges-
tiva, a dosis de varios comprimidos de
10 mg (Sanchez Garcia) *0 en inhala-
ciones, en solucién al 1,75 % (Goth) "

Las publicaciones sobre este simpa-
ticomimético son reducidas.

Lo contrario ocurre con la Hexo-
prenalina, introducida comercialmen-
te en Espafa hace unos afos. Estruc-
turalmente resulta de la unioén de dos
moléculas de isoprenalina en las que
el respectivo grupo isopropilo se ha
sustituido por otro N-propilo. Es una
molécula simétrica, cuya estructura
podemos recordarla como una hexa-
metileno-di-noradrenalina, dos mo-
léculas de NAD unidas por una cade-
na hexametilénica (fig. 5).

Aun siendo una catecolamina, su
complejidad estructural la hace mas
dificil atacable por la COMT, por lo
que sus efectos tienen una mayor du-
racion, aparte de la posibilidad de ser
administrada por via digestiva. De to-
das formas no podemos olvidar que su
dosificacion por esta via es muy supe-
rior a la venosa, teniendo un cociente
flebo-géstrico (aplicando el cociente
que para la digital propuso Sanchez
de la Cuesta)” muy desfavorable, ya
que es de 100, es decir, que la dosis
oral es 100 veces superior a la venosa.

Basomba y cols. *realizaron hace
unos afos un estudio muy completo
sobre la accién de la hexoprenalina,
entre otros aspectos, en el broncoes-
pasmo establecido v en el inducido
mediante el empleo de alérgenos in-
halantes. En el primero obtuvieron
mejorias de la CV y el VENS proximas
al 45%, no mejorando significativa-
mente el indice de Tiffeneau por la
analoga respuesta favorable de la CV
v el VEMS. Sobre el espasmo induci-
do se logré resuperar la situacién pre-
via a la provocacién del broncoespas-
mo, anulando, por tanto, la accion del
alérgeno.

Utilizaron todas las vias. La maéaxi-
ma respuesta se obtuvo a los cinco
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minutos tanto de la aplicacién intra-
venosa, como por inhalancion. Encam-
bio, por via digestiva se retrasd hasta
los 30 minutos.

Como manifestaciones secundarias
encontraron temblor pasajero en
extremidades superiores, rara vez en
inferiores, asi como en ocasiones
discreta taquicardia y palpitaciones.
Estos efectos no se produjeron tras la
administracion en comprimidos.

Cornudella y cols.” y Vigaray y
cols.’ encuentran resultados simi-
lares, pero con una tendencia a
aumentar el indice de Tiffeneau, por
ser la mayoria del VEMS proporcio-
nalmente superior a la de la CV.

En un anterior estudio clinico, en

Figqura 6.
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254 pacientes, Schreiner® obtuvo re-
sultados favorables con valores supe-
riores al 80 %.

Comercialmente se presenta en
ampollas de 0,005 mg/2 ml, para
inyeccion intravenosa o intramus-
cular; en comprimidos de 0,5 mg vy
en solucion, para aerosoles, de la
que cada pulsacién libera 0,2 mg de
sustancia activa.

El Salbutamol es un estimulante
beta-2-adrenérgico de accion alta-
mente selectiva sobre la musculatura
bronquial. Quimicamente guarda
cierta relacion con la isoprenalina y
la orciprenalina, pero mientras que
aquélla es una catecolamina y ésta
una resorcinolamina, el salbutamol
es un derivado de la saligenina.
Mantiene el OH en el C4, pero en el
C5 se ha implantado un grupo alco-
hol primario, CH,OH (fig. 6). Perma-
nece la cadena lateral etanol-amina,
tan esencial para una buena accidén
adrenérgica, pero el grupo isopropilo
de la iso y orciprenalina ha sido
sustituido por un grupo butilo tercia-
rio, lo que pudiera reducir su inacti-
vacion por N-desalquilacion. Natural-
mente no es catabolizada por la
COMT.

En los aflos que lleva utilizandose,
clinicamente ha demostrado su se-
lectiva accion broncodilatadora, con
un minimo de efecto cardiovascular.
Dollery y Flecher, en sus investiga-
ciones llevadas a cabo en el Postgra-
duate Medical School, Hammersmith
(Londres), resumen sus experiencias
diciendo que el salbutamol, respecto
a la isoprenalina, posee un indice
superior a 10, comparando el efecto
broncorrelajante para equipotente
accion cardiovascular. También en-

Fiqura 7.
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cuentran resultados muy favorables
con el salbutamol Ridins y cols.”,
estudiando su accion bronquial, fren-
te a diversas manifestaciones cardio-
vasculares.

Es muy interesante resaltar que
tras su inhalacién se excreta con
bastante lentitud, mas despacio que
tras su administracion digestiva, lo
que justifica la prolongacién de sus
efectos. No parece tratarse de una
lenta degradacién, sino de una lenta
movilizacién bronquial, ejerciendo
durante ese tiempo una mas profun-
gada accién tépica. Experiencias cli-
nicas demuestran un aumento de la
conductancia, de la CV y del VEMS.
La maxima broncorrelajaciéon se ob-
tiene en los primeros minutos.

En Espaia existen un par de pre-
parados, en forma de solucién, en
frasco aerosol provisto de una valvu-
la especial que permite, en cada pre-
si6n, no importa la duracion de la
misma, la liberacién de 0,1 mg de
salbutamol. Puede utilizarse una o
dos inhalaciones del aerosol con cier-
to espaciamiento, no siendo conve-
niente aplicarlo mas de 8 veces al
dia.

Otro estimulante beta-2-adrenér-
gico es la Terbutalina, «molécula
original elegida entre mas de 100
sustancias con la estructura basica
del tipo de las catecolaminas y dis-
tintos radicales en el atomo de Nn.
Comprobaron que el radical terciario
de butilo (al igual que el salbutamol)
ofrece una separacién maxima entre
los efectos beta-1 y beta-2. Como la
orciprenalina, es un derivado del re-
sorcinol, librandose de la accién de-
gradante de la COMT, consiguién-
dose asi una mayor estabilidad, una
superior duracion de sus efectos y la
posibilidad de administrarse por via
digestiva. (fig. 7).

Los resultados favorables, tanto
clinicos como experimentales, se
ofrecen en numerosas publicaciones
aparecidas en estos ultimos arfos.
Concretaremos los mismos en una
reciente publicacién espanola de
Guzméan Blanco”, en la que refiere
sus buenos resultados obtenidos tan-
to en la capacidad vital como en el
VEMS, pero superiores en éste, por
lo que el indice de Tiffeneau es tam-
bién favorable. No espera buenos re-
sultados en los bronquiticos créonicos
ni en los enfisematosos, pero si pro-
duce Optima y rapida respuesta en
los enfermos asmaticos.

En Espafia se presenta el sulfato
de terbutalina en comprimidos de
2,5 mg y en soluciéon, conteniendo
1,5 mg cada medida dosificadora de
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5 mm3. En forma de aerosol, en so-
lucién especial, cada inhalacién pro-
porciona 0,25 mg. Se recomienda no
repetir nueva inhalacién hasta pasa-
dos 2 ¢ 3 minutos, considerandose
no ser necesario pasar de 8-10 inha-
laciones al dia.

Por ultimo, el Fenoterol corres-
ponde a una sustancia no derivada
de un catecol, sino de un resorcinol,
como la orciprenalina y la terbutali-
na. Fue sintetizada por Thoma vy
Mentrup” y resulta de la sustitucién
en la orciprenalina de un H del iso-
propiolo por un nuev o radical hidro-
xibencilico en el C4 (fig. 8).

Posee una elevada potencia beta-2-
adrenérgica, ampliamente demostra-
da por multitud de trabajos. Experi-
mentalmente ha demostrado con-
trarrestar el espasmo bronquial pro-
vocado por la serotonina, histamina
y acetilcolina, por Benjamin®. Van
As* demostrd, en experiencias en
ratas, su efecto sobre la actividad
ciliar. Como por propias experiencias
habia deducido que el indice del
transporte de moco depende de la
actividad ciliar, concluye conside-
rando al fenoterol «no solamente
como un broncodilatador, sino que
mejora también el aclaramiento pul-
monar».

Plit y cols.” hacen un amplio es-
tudio clinico en enfermos asmaticos
con antecedentes alérgicos, y encuen-
tran un defecto beneficioso sobre los
normales pardmetros respiratorios.
Tras dos pastillas, el efecto maximo
se obtuvo_ a la hora y persistié duran-
te mas de 7; por via inhalatoria, la
accion fue mas rapida pero mas pa-
sajera. La presion arterial, frecuencia
cardiaca, el EEG, y la gasometria no
se alteraron significativamente. Ano-
tan que la variabilidad individual a
los simpaticomiméticos es general
en todos los asmaticos.

Se presenta en ampollas de 0,80 mg

BETA-2-ADRENERGICA

para ser aplicada por via subcutanea
o intramuscular; comprimidos de
2,5 mg, supositorios de 15 mg (para
nifios de 4,5 mg) y en solucién al
0,5 % (XX gotas = 5 mg) que puede
darse por via oral o en forma de
aerosoles.

Todos los betaadrenérgicos pare-
cen actuar sobre el mismo mecanis-
mo: aumentar el AMPc, a partir del
ATP, por activacion de la enzima
adenil-ciclasa. Los derivados teofi-
licos, al contrario, actuarian impi-
diendo la degradacién metabdlica del
3’5" AMPc por inhibicién de la fos-
fodiesterasa, que cataliza esta reac-
cion.

Los efectos secundarios de la me-
dicacion beta-2-adrenérgica, son es-
casos, en general, como va lo hemos
venido considerando. Pueden pro-
vocar temblor muscular, por aumen-
to de la contractibilidad muscular, en
especial utilizando la via parenteral,
asi como taquicardia y palpitaciones,
exponente de su pequefa accion
cardiaca. Deben, no obstante, contro-
larse e incluso no ser utilizados en
enfermos hipertensos, en la tireoto-
xicosis y en las arritmias cardiacas o
Procesos coronarios.

Resumen

Se analizan las bases farmacoldgi-
cas de los diferentes beta 2 adrenér-
gicos existentes en uso terapéutico.

Entre los de reciente comercializa-
cion se estudian especialmente los
que se encuentran comercializados
en Espafia.

Se realiza un estudio bibliografico
exhaustivo y del andlisis de los mas
utilizados se puede deducir una acti-
vidad terapéutica similar en todos
ellos.

Summary

PHARMACOLOGICAL BASES OF THE
MEDICATION BETA-2-ADRENERGIC

The auth ors analyze the pharma-
cological bases of the different beta 2
adrenergics that exist in therapeutic
use.

Of those recently marketed, the au-
thors study specially those that are
,arketed in Spain.

From an exhaustive bibliographi-
cal study and from the analysis of the
most used products, the authors de-
duce a similar therapeutic activity for
all of them.
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