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Resumen

Los receptores imidazolinicos son un tipo de receptores especiales. Pueden ser de tres
tipos: 11, 12 e Is. Los receptores tipo l1 se encuentran en las membranas celulares de
distintas visceras, pero fundamentalmente se ubican en la médula rostroventrolateral en
el nucleo reticular lateral. Estos receptores estan unidos a proteinas G y mediante una
cascada de sefializacion producen un efecto hipotensor por su estimulo conjunto con los
receptores o2 adrenérgicos por parte de farmacos imidazolinicos como la clonidina, o bien
mediante ligandos internos o endazolinas. Los receptores tipo > se localizan en las
mitocondrias de las neuronas de distintas regiones del sistema nervioso central. Estos
receptores no estan acoplados a proteinas G pero actian como moduladores alostéricos
de la MAO-A y B, modificando de este modo los niveles de monoaminas siendo estos
una potencial diana farmacologica en el tratamiento de enfermedades mentales
neurodegenerativas asi como del dolor sin producir ningln tipo de dependencia ni
tolerancia. Por altimo, los receptores tipo Iz se encuentran en las células de los islotes -
pancreaticos modulando la secrecidn de insulina. Esta accion insulinotropica se debe a
dos mecanismos en funcion de su dependencia a la glucosa: Mediante cierre de canales
de potasio sensibles a ATP (glucosa-independientes) y mediante la modulacién de la

exocitosis de esta (glucosa-dependientes).

Introduccion

Hipertension Arterial

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad de caracter cronico relacionada con el
sistema cardiovascular. Se encuentra definida por unos valores de presion sistolica
superiores a 140 mm de Hg y de presion diastolica superiores a 90 mm de Hg. Es una de
las enfermedades con mayor morbimortalidad del panorama actual y su relacion con la
edad esta ampliamente demostrada; de tal modo que la prevalencia en Espafia para
personas de entre 35 y 65 afios se encuentra en un 44,4%, mientras que para la poblacién
de edad superior a 65 afios aumenta hasta el 67% 1.

Existen dos tipos de hipertension: una llamada esencial o idiopatica (HTAE), que se da
en la mayoria de los casos y cuya etiopatogenia es desconocida y una llamada secundaria
cuyo origen esta asociado con la presencia de otra patologia predominante, entre estas
patologias es la que se da a nivel renal la que desarrolla HTA con mayor frecuencia,

seguida de endocrinopatias y de coartacion adrtica.
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La HTAE es el resultado de un proceso en el que intervienen dos tipos de factores: los
que inician la desregulacion de la PA (inductores) y los que determinan la elevacion de

ésta (efectores).
e Factores inductores:

o Genes: aportan variaciones genéticas debidas a mutaciones y polimorfismos y que
se pueden clasificar en 3 grupos diferentes segln la informacion que codifiquen.
Las modificaciones debidas a este factor se producen a nivel de las enzimas
implicadas en la sintesis de sustancias vasoactivas, en los receptores de estas
sustancias o en los péptidos reguladores de la homeostasis cardiovascular.

o Ambiente: dentro de este grupo la clasificacion se realiza entre aquellos propios
del individuo (enddgenos) y los dependientes del medio (exdgenos).

Los enddgenos se referiran a caracteristicas como la raza (la negra presenta mas
casos de HTA), sexo, obesidad y dislipemias. Por otro lado, dentro de los exdgenos
encontraremos dos subgrupos, uno relacionado con el estilo de vida (factores
alimentario y psicosociales ademas del grao de actividad fisica) y otro que no

(lugar geografico o nivel sociocultural).

o Interrelacion genes-ambiente: un ejemplo de este caso es la relacion entre la
excrecion renal de sodio (segun polimorfismo del gen de la aducina o) propia del

paciente y la ingesta de sal en la dieta.
e Factores efectores:

o Fenotipos intermedios: dentro de esta clasificacion englobamos el equilibrio entre
sustancias vasoconstrictoras y vasodilatadoras de origen endotelial, el control renal
del volumen del liquido extracelular, el SNS, la contractilidad miocardica y la

estructura de la pared arterial.

o Fenotipos finales: los dos factores reguladores finales de la PA son el gasto

cardiaco (GC) y las resistencias periféricas totales (RPT).

En estudios hemodinamicos llevados a cabo por Lund-Johanssen 2 se ha
comprobado que durante las fases iniciales de la HTAE el incremento del gasto
cardiaco es de mayor importancia que el de las resistencias periféricas, mientras

que en fases avanzadas sucede al revés.
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Llegados a este punto cabe preguntarse qué repercusiones patoldgicas conlleva tener unos
niveles de tension arterial prolongadamente elevados. Es decir, ;a qué se debe el aumento
de la morbimortalidad en comparacion con los normotensos antes mencionado? El
principal problema que acarrea la HTA es el desarrollo favorecido de aterosclerosis y la
lesion a nivel funcional y estructural de los parénquimas de los érganos diana (corazon,
rifidn y cerebro). Estas lesiones se producen debido a factores lesionales mecanicos (cuyo
origen se encuentra en la sobrecarga mecéanica debida al incremento de la presion de
pulso) y a factores humorales (presencia de sustancias vasoactivas, factores de
crecimiento y factor de necrosis tumoral o). Estos dafios pueden originar insuficiencia

cardiaca, renal y/o deterioro cognitivo cerebral.

Tratamiento de la HTA

El tratamiento para la HTA se divide en medidas farmacoldgicas y no farmacologicas.
Estas ultimas corresponden con la méxima adecuacion posible a un estilo de vida
saludable. Esto supone la introduccion regular de ejercicio fisico, la reduccién en la
ingesta de sal, grasas saturadas, pérdida de peso en caso de sobrepeso y abandono del

habito tabaquico.

Entre las medidas farmacoldgicas encontramos diversos grupos de farmacos cuya utilidad
terapéutica se relaciona con esta patologia siempre bajo una pauta de principios que habra
que seguir de forma obligatoria (ref. guia espafiola de HTA). Algunos de estos principios
son que el tratamiento debera comenzarse con las dosis mas bajas posibles, la respuesta
a este se comprobara a partir de las 4-6 semanas, si la respuesta no es favorable o existen
efectos secundarios se optara por cambiar el grupo de farmacos, por lo general la
monoterapia sera insuficiente, seran farmacos de uso preferible aquellos que permitan

una administracion diaria y el tratamiento se debera mantener de forma indefinida.
Grupos farmacoterapéuticos:

e Diuréticos: son los agentes de eleccidn en las asociaciones antihipertensivas y
un tratamiento de primera linea de forma aislada. De forma general actdan
aumentando la excrecion renal de Na* y disminuyendo el volumen sanguineo.

Existen tres subgrupos en funcidn del mecanismo de accion que llevan a cabo.

o Tiazidas: inhiben el cotransporte Na*-Cl" en el tGbulo contorneado
distal.



Su eficacia antihipertensiva es superior a la de los diuréticos del asa.
Son de preferencia a menos que el paciente sufra de insuficiencia renal,

en cuyo caso se preferird el uso de diuréticos del asa.

o Diuréticos del asa de Henle: inhiben el cotransporte Na*-K*-Cl en la
zona medular de la rama ascendente del asa de Henle .Su uso se reserva

para pacientes con insuficiencia renal o cardiacas asociadas.

o Ahorradores de K*: los farmacos mas usados dentro de este grupo son
la espironolactona y la amilorida. La espironolactona es un antagonista
de los receptores de aldosterona, inhibe la reabsorcion de Na™ a nivel
distal. Los efectos secundarios mas frecuentes son hipopotasemia,
hiperpotasemia en caso de ahorradores de K* (especialmente en
combinacion con IECA y ARA I1), hipomagnesemia, hiperuricemia,

hiperglucemia e hiperlipidemia.

Bloqueadores beta: su mecanismo de accion incluye la disminucion del gasto
cardiaco, la inhibicion de la secrecion de renina, incremento de la sensibilidad
a barorreceptores, aumento de la secrecion de prostaglandinas y la disminucion
del calcio libre a nivel del citosol. Los efectos secundarios derivan de su accion
sobre el corazon y entre estos se encuentran la bradicardia y la depresion de la
conduccion AV, lo que puede llegar a desencadenar insuficiencia cardiaca. A
nivel pulmonar puede cursar con broncoespasmo si el paciente sufre de EPOC

0 aSma.

Antagonistas del calcio: inhiben los canales de Ca?* dependientes del
potencial de membrana blogqueando la entrada de Ca?* al interior celular. Esto
provoca un descenso en el tono contractil, la resistencia vascular y por tanto la
PA. Los efectos secundarios que presentan derivan de principalmente de la
vasodilatacion cutanea, manifestando principalmente cefalea, sofocos y

edemas maleolares.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA): inhiben la

formacidn de angiotensina Il a partir de angiotensina I.

También disminuyen la secrecion de aldosterona inducida por la presencia de

angiotensina Il e impiden la degradacion de bradiquinina.
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Se considera un tratamiento de primer orden. Se usan en combinacion con
diuréticos tiazidicos o del asa (diuréticos inducen la activacion de secrecién de
renina). Estan especialmente indicados en la HTA asociada a diabetes mellitus
debido a su capacidad para reducir las complicaciones macro y
microvasculares 3. Los efectos secundarios que presentan son principalmente

tos seca y angioedema.

Bloqueantes alfa: estos farmacos bloquean especificamente los receptores as-
postsindpticos. Generan un descenso en los niveles de cLDL y de triglicéridos
y asimismo aumentan los de cHDL. Su uso puede provocar la aparicion del
“sindrome de la primera dosis” que consiste en un descenso brusco de la PA

con hipotension ortostéatica.

Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA I1): basan su
mecanismo de accion en un antagonismo especifico sobre el receptor AT:. Su
inicio de accion es més gradual que el que presentan los IECA, creyendose que
esto sucede debido a la ausencia del efecto sobre la bradiquinina. A diferencia
de los IECA, estos farmacos no causan ni tos ni angioedema y la bajada de PA

no se ve acompafada de taquicardia refleja.

INDICACION INDICACION CONTRAINDICACION | CONTRAINDICACION
PREFERENTE POSIBLE EVIDENTE POSIBLE
Diuréticos Insuficiencia cardiaca Diabetes Gota Dislipidemia

HTA sistélica aislada
LEdad avanzada

Osteoporosis

Embarazo
Vardn con actividad sexual

Betabloqueantes Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca®
Taquiarritmias

Migraiia
Hiperuroidismo
Fibrilacién auricular
Temblor esencial

Asma bronquial
moderada-grave
EPOC moderada-grave
Bloqueo AV grados 2-3

Arteriopatia periférica
Deportisias
Actividad fisica importante
Depresion
Dishipidemia

Arteriopatfa periférica
Arteriopalia carolidea
Fibrilacién auricular!
HTA por ciclosporina’
HTA por tacrolimus'

Bloqueo AV grados 2-3¢

Insuficiencia cardiaca®

Calcioantagonistas HTA sistalica aislada
_ Ldad avanzada'
Cardiopatia isquémica

IECA Insuficiencia cardiaca

Postinfano de miocardio
Diabetes
MNefropatia esblecida en
diabetes tipo 1 y neflropaltia
incipiente en diabetes
tipos 1y 2
Prevencion secundaria de
ictus (con tiazidas)

Prevencidn secundaria
de enfermedades
cardiovasculares

Proteinuria
Insuficiencia renal
de etiologia no
diabdticas

Embarazo
Lstenosis bilateral
de arteria renal
Hiperpotasemia

ARAI Nelrolpalfa incipiente
y establecida secundaria
a diabetes tipo 2
Hiperrofia V1
Intolerancia a IECA
por tos

Insuficiencia cardiaca
Postinfarto de miocardio
Insuficiencia renals
Proteinuria

Embarazo
Estenosis bilateral
de arteria renal
Hiperpolasemia

Ldema angioneurdtico
con [ECA

Alfabloqueantes I Iipe{riplasia benigna
[&

: prdstata

Dislipidemia

Hipotension ortostitica

Insuficiencia cardiaca

Tabla 1. Tabla grupos terapéuticos (antihipertensivos) - indicacion




Control neurolégico de la presién arterial

El control de la presion arterial a nivel cerebral tiene su fundamento en la existencia del
centro vasomotor. Esta region se encuentra en el bulbo raquideo y es el lugar en el que
las aferencias procedentes de los barorreceptores, sinaptan con las eferencias dirigidas
hacia la médula rostroventrolateral (MRVL). Los barorreceptores son mecanorreceptores
localizados en los senos aortico y carotideo que reaccionan frente a la distension sufrida
por las arterias en estos puntos (salida del corazén y llegada al cerebro). Mientras que a
nivel de la aorta la presion de disparo de sefial es de 95 mm de Hg, a nivel de la carétida
este valor disminuye hasta los 60 mm de Hg, lo que le confiere un mecanismo
neuroprotector . La sefial mecanica recogida por los receptores se transforma en una
sefal eléctrica que se traslada por los nervios IX y X (craneales) hasta el ntcleo del tracto
solitario (NTS) y posteriormente a la RVLM.

Tras pasar por este punto, los axones se dirigen hacia la columna gris intermediolateral
(IML) toracolumbar, desde donde se terminaran desplazando hacia la médula suprarrenal
(liberacién de adrenalina) o hacia las arteriolas o vénulas provocando la liberacion local

de moléculas vasoconstrictoras desde las capas endoteliales.

Tratamiento de la HTA a nivel central

Existe otro grupo de farmacos cuya actividad hipotensora se debe a la accion ocasionada
sobre los receptores a2 a nivel central. Estos farmacos son agonistas de los receptores
presinapticos adrenérgicos de caracter ao situados en el tronco cerebral. Esta activacion
neuronal ocasionard una inhibicion en la liberacion de noradrenalina en los nervios
posganglionares, generandose de este modo una disminucion de la PA por efecto sobre el
GC (reduccion del tono simpatico y de la contractilidad del miocardio) y sobre las

resistencias periféricas (vasodilatacion).

Los farmacos mas usados dentro de este grupo son la clonidina y la a-metildopa, cuyo
metabolismo hace que actle como a-metilnoradrenalina. Sin embargo, su uso se
encuentra actualmente practicamente descartado debido a los efectos secundarios que
producen. Entre estos, los mas frecuentes son la xerostomia, la sequedad de boca, dolor
en glandulas par6tidas, sedacién y somnolencia. Si se usan a dosis elevadas pueden
desencadenar un sindrome de abstinencia caracterizado por sudoracién, palidez,

taquicardia, cefaleas e incremento tensional.



En la actualidad, su usan més en la prueba diagndstica de feocromocitoma en caso de que
éste desarrolle hipertension °.

Dolor

El dolor es un mecanismo de defensa fruto de la interaccion entre el SNC y el SNP
mediante el cual el individuo es consciente de una disconformidad fisioldgica. EI primer
paso para determinar la existencia de este fendmeno es realizado por los nociceptores,
receptores periféricos que envian sefiales por medio de neurotransmisores hacia la via
central. Esta via Unicamente se activa cuando se supera el nivel umbral de descarga (muy

alto), evitando asi la constante sensibilizacién por mecanismos no lesivos.

Los nociceptores se activan por lo general por la presencia de diversos mediadores que
ejerceran una accion excitatoria o inhibitoria de las terminaciones nerviosas aferentes. El
resultado de esta activacion es la modificacion de la permeabilidad i6nica y como
consecuencia la generacion de un potencial de accion con su correspondiente impulso
nervioso capaz de viajar hacia el SNC desencadenando asi la cascada del dolor. Entre los
mediadores mas frecuentes encontramos prostaglandinas, sustancia P, serotonina,

catecolaminas y bradicinina ®.

Tratamiento del dolor

La OMS presentd en 1986 una escalera terapéutica del dolor, también conocida como
‘Escalera analgésica’. Mediante esta escala pretendieron generar la medicacion adecuada

segun el grado de dolor sufrido.

La escalera se divide en 3 segmentos segun la _

intensidad del dolor y su progresion. La progresion se o : 3

sucede desde farmacos no opioides hasta -

combinaciones de opioides en funcion del grado de ; ¢
|

dolor.

Los farmacos mas utilizados como analgésicos de t o DOk
primer orden son los antiinflamatorios no esteroides { 1

(AINEs). ElI mecanismo de accion supone la

Figura 1. Escalera analgésica de la

inhibicion de las enzimas presentes en la sintesis de OMS

prostaglandinas y tromboxanos (COX-1 y COX-2).



Generalmente, la inhibicion enzimatica de los AINES es reversible, sin embargo, algunos

farmacos como el 4cido acetilsalicilico que son capaces de unirse de forma irreversible 7.

Cuando la sensacion de dolor es superior o el paciente no presenta mejoria ante el
tratamiento recibido se emplean farmacos opioides. La regulacion que ejercen sobre el
dolor se debe principalmente a la reduccién de la actividad bioeléctrica y de la
sensibilidad de esta frente a diferentes estimulos y a la reduccion del neurotransmisor
presente en esa neurona (ya sea activador o inhibidor indistintamente). Estos efectos
neuronales aparecen como consecuencia de la activacion de diferentes proteinas G que
generardn cambios en la conductancia idnica asi como modificaciones en la expresion de

ciertas proteinas nucleares 8.

Receptores imidazolinicos

Refiriéndonos al tema principal de nuestro estudio, los receptores de imidazolinas son
sitios de union de moléculas con estructura de imidazolina o derivados de estas, en inglés
imidazoline binding sites (IBS) °. Estos receptores ya han sido descritos a nivel
ultraestructural con exactitud por multitud de estudios bioquimicos y fisiologicos, incluso
clonados en el caso del receptor IRAS-1 (analogo de estos); pero no han podido ser
determinadas sus vias de sefializacion con exactitud °, aunque se conozcan segundos
mensajeros derivados de su actividad hipotensora 1. Estos receptores estan localizados
en los mamiferos en células del sistema nervioso central (SNC) y del sistema nervioso
periférico (SNP)

La primera aparicion en el &mbito cientifico de estos receptores fue a mediados de los
afios 70, cuando se definié la actividad hipotensora de la clonidina. Esta se intentd
reproducir mediante la inoculacién de noradrenalina en el cerebro de una rata y no se
consiguid, de lo que se dedujo que existian otras vias de sefializacion y otras dianas

terapéuticas sobre las que actuaba la clonidina.

Tipos de receptores imidazolinicos

Existen 3 tipos de receptores imidazolinicos: Iy, 12 € Is.

- Los receptores tipo l1 son una familia de receptores que se encuentran unidos a
proteinas G y que presenta alta afinidad por la noradrenalina asi como por farmacos
como la clonidina. Estos receptores cuando entran en contacto con su ligando

produciran una cascada de sefializacion que provocara una reaccion de hipotension.
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Estos receptores se encuentran ubicados en las membranas plasmaticas de las células
del cerebro, rifion, higado y pancreas 2, pero los que producen esta actividad
antihipertensiva se localizan fundamentalmente en la médula rostroventrolateral
(RVLM) 1 en el ndcleo reticular lateral (NRL) *2.

Tras no conseguirse la reproduccion del efecto hipotensor de la clonidina mediante la
inoculacion de noradrenalina antes nombrada, surgio la teoria imidazolinica *3, la cual
defendia la presencia de dichas nuevas vias de sefializacion. Esta entraba en conflicto
con la ya existente teoria noradrenérgica, que sostenia que el efecto de la clonidina
venia mediado por una interaccion con los receptores o, adrenérgicos exclusivamente.
Mientras que la imidazolinica era sostenida por un nimero pequefio de experimentos
abiertos a multiples interpretaciones, la teoria noradrenérgica tenia distintos
argumentos de peso a su favor, entre los cuales se encontrarian:
1. El efecto de los farmacos como la clonidina se ve bloqueado cuando se
administran antagonistas del receptor a, adrenérgico
2. El efecto de los farmacos como la clonidina se ve suprimido en ratas GM
deficientes de receptores a, adrenérgicos
3. El efecto de farmacos Unicamente afines a los receptores imidazolinicos era
inexistente.
Tras varios estudios, se evidencid que existia una relacion entre los receptores
imidazolinicos y los adrenérgicos, quedando patente la interdependencia de estos en
presencia de un farmaco de estructura imidazolinica: mientras el farmaco se une al
receptor adrenérgico, inhibiendo la secrecidn de NA de la neurona presinaptica
produciendo un feedback negativo; se une al receptor I1, estimulando la salida de NA
de la neurona presinaptica, provocando un aumento de esta en la hendidura

sobreestimulando a su vez el receptor o, .

Los receptores tipo 12 son una familia de receptores caracterizados por tener una alta
afinidad frente a imidazolinas y guanidinas, y una afinidad menor por las
imidazolidinas (tipo clonidina). Existen dos tipos de estos receptores en funcion de su
sensibilidad a la amilorida: 2a y 2b. Estos receptores estaran ubicados en las
mitocondrias de neuronas presentes en el nucleo arcuato, putamen, globulo palido,
glandula pineal (en estos en gran proporcion), corteza cerebral, tdlamo, hipocampo y

amigdala (en estos Gltimos en una proporcién inferior).
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Asi mismo, estos receptores no estan acoplados a proteinas G, pero actlian como sitios
de modulacién alostérica de la MAO A y B, cuyos ligandos inhiben la actividad de
estas enzimas influyendo positivamente en los niveles de monoaminas. Por ello, se
estd demostrando que son una potencial diana farmacolégica en el tratamiento de
enfermedades mentales neurodegenerativas asi como para la modulacién del dolor.

Del mismo modo, se conoce ademas que estos receptores estan involucrados en la
reduccién de la temperatura corporal, en la antinocicepcion (tanto en dolores agudos
como crdnicos), en el control central noradrenérgico, en el control del eje hipotalamo-

adrenal, asi como en la regulacion de la motilidad del intestino delgado.

- Losreceptorestipo I3, cuya importancia y funcion esté siendo investigada actualmente
maés exhaustivamente, se encuentran en las células de los islotes B-pancreaticos y su

funcién es la modulacion de la secrecion de insulina .

Objetivos
Los objetivos que se persiguen mediante la realizacién de este trabajo de revision

bibliogréafica seran:

- Describir los receptores imidazolinicos, su estructura, localizacion y acciones en el
organismo en comparacién con otros receptores con acciones y/o localizacion
similares

- Describir la farmacologia desarrollada y aplicada sobre los receptores imidazolinicos,
asi como su utilizacion habitual en terapéutica humana.

- Describir las aplicaciones alternativas que puede tener la farmacologia de los
receptores imidazolinicos, asi como las perspectivas de futuro que pueden tener

dichos farmacos en el tratamiento de otras patologias.

Material y métodos

Se trata de una revision sistematica en la que se describen las principales caracteristicas
de los trabajos referidos al &mbito de las ciencias de la salud, en concreto a aquellos que
trataban de temas tales como la hipertension y su farmacologia, los receptores
imidazolinicos: tipos, estructura y ubicacion; y su farmacologia, asi como de los Gltimos

avances y aplicaciones en terapéutica referidos a estos receptores.

Este analisis parte de una revision previa de trabajos publicados en las principales bases

de datos bibliogréaficas disponibles en Internet, concretamente en PubMed/MEDLINE.
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Fuentes de informacion

Para la busqueda realizada en PubMed/MEDLINE, se utilizaron descriptores MeSH
distribuidos en 2 bloques: hipertension y receptores imidazolinicos. En el apartado de
hipertension, se incluyeron términos referidos a los distintos tipos de la enfermedad asi
como a su tratamiento. Para el apartado de los receptores imidazolinicos, la busqueda se
centro en la localizacién de documentos de tipo review, que nos permitieren obtener una
vision mas global del tema estudiado.

Un ejemplo de busqueda empleando descriptores MeSH en este sistema seria este:
Animals, Antihypertensive Agents/pharmacology, Blood Pressure/physiology, Humans,
Imidazoline Receptors, Oxazoles/pharmacology, Receptors, Adrenergic,
alpha/physiology, Receptors, Drug/drug effects, Receptors, Drug/metabolism, Receptors,
Drug/physiology

Criterios de inclusidon

Las referencias resultantes se limitaron a aquellas que solamente reunian los datos
solicitados que se buscaban para la revision, intentando evitar tomar articulos unicamente
formados por el abstract y excluyendo comunicaciones a congresos. En caso de encontrar
un articulo repetido en distintas publicaciones se incluy6 aquel publicado en una revista
con mayor impacto o aquel publicado mas recientemente.

Los estudios fueron revisados por ambos componentes del trabajo extrayendo la
informacion en una base de datos comun, que se ha plasmado de forma sucinta en los
resultados. Los desacuerdos generados, asi como su analisis y tratamiento fueron

resueltos mediante la discusion.

Discusion de los Resultados

Receptores I,

Llegados a este punto podemos diferenciar entre dos grandes grupos terapéuticos capaces
de actuar a nivel central. Por un lado encontramos los agonistas a adrenérgicos, cuya
actuacién se debe principalmente a la estimulacion de los receptores oo. En el otro
extremo encontramos los agonistas de los receptores imidazolinicos, farmacos que
pueden actuar sobre tres niveles diferentes en funcién de donde se encuentren.

En primer lugar discutiremos la actividad de los diferentes agonistas de los receptores 11,

cuyo interés reside en la disminucion de la PA.
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Cabe resefiar que algunas de las moléculas con afinidad por los receptores imidazolinicos
también la presentan por los receptores az, siendo ambas actividades sinérgicas y no
exclusivas de uno u otro receptor.

El primer farmaco de estructura imidazolinica que salié al mercado y cuya afinidad por
este tipo de receptores fue demostrada, fue la clonidina; sin embargo, se comprobdé que la
afinidad que esta molécula presentaba por los receptores oo era al menos igual a la
mostrada por los receptores de imidazolinas, no consiguiéndose una selectividad marcada

por estos receptores.

Por tanto, los Unicos farmacos cuyo uso como antihipertensivos estad actualmente
aprobado y cuya actividad se debe fundamentalmente a la relacion con receptores I1 son:
la rilmenidina y la moxonodina. EIl mecanismo de accion de estos farmacos se debe al
agonismo que presentan sobre los receptores I1 del area Cl de la médula
rostroventrolateral, esta activacion imidazolinica desencadena un aumento en la
liberacion de catecolaminas sobre esta region. Estas catecolaminas activaran los

receptores o con la consiguiente inhibicion de las neuronas presinapticas del area RVLM
10

medulla oblongata

//
moxonidine clonidine
rilmenidine a a-MNA

I

Cl
(+) ¢

;K\
RVLM

Figura 2. Esquema que representa la conexion entre los receptores |1 y 10s a2 en RVLM.

Sin embargo, su accién no se limita exclusivamente a la disminucion del nivel de
catecolaminas en sangre, también reducen la secrecion de renina y de hormona

antidiurética ademas de aumentar los niveles de péptido auricular natriurético (ANP) 2°.
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Por tanto, los agonistas de estos receptores llevardn a cabo funciones como: incrementar
el flujo de sangre a nivel renal, aumentar la excrecion de K*, desencadenar una natriuresis
asociada con la inhibicion en la reabsorcion de Na* y una diuresis marcada 1°. Ademas de
lo mencionado hasta ahora, lo que los hace mas interesantes en su comparacién con los
agonistas adrenérgicos es que a diferencia de estos preservan la sensibilidad de los
barorreflejos arteriales, lo que mejora las condiciones del paciente respecto a la
hipotension ortostatica 1°. Tampoco podemos dejar de sefialar que, gracias a las funciones
que llevan a cabo sobre el metabolismo ayudan, a controlar el perfil lipidico
disminuyendo el nivel de triglicéridos y de LDL.

Por altimo, se ha observado que el uso en terapia de estas moléculas revierte parcialmente

la hipertrofia ventricular izquierda sin modificar el gasto cardiaco *'.

Tanto la moxonidina como la rilmenidina presentan una vida media no demasiado larga,
mientras que la del primero es de Unicamente 2 horas la del segundo se amplia hasta las
8. Sin embargo, el tiempo de accién de ambas moléculas en el organismo se puede
prolongar hasta las 24 horas °. La eliminacién de ambos farmacos se produce por via
renal (hasta un 50% puede eliminarse por esta via sin sufrir ningun tipo de modificacion)
lo que lleva a grandes variaciones en la farmacocinética de aquellos pacientes que sufran

de alguna patologia a este nivel %7,

Relacidn cuantitativa estructura-actividad (QSAR) de los ligandos

Los resultados de los diferentes estudios llevados a cabo para determinar la relacion
estructura-actividad (QSAR) de los ligandos 11 han concluido que la afinidad de las
moléculas por esta clase de receptores aumenta si: se incrementan la lipofilia (logDpH7.4),
la refractividad molar y el valor del momento dipolar y ademas de esto disminuye la carga
del nitrégeno en la regidn heterociclica. Ademas, también se determind que orbitales
moleculares mas ocupados electronicamente y una mayor lipofilia eran importantes en la

evaluacion de la selectividad 14 frente a o 1°.

Los estudios realizados con la intencion de identificar los enlaces existentes entre los
ligandos y los receptores hipotetizan sobre la posibilidad de que los de tipo |1 cuenten con
cinco enlaces diferentes entre los que se incluyen: uno de tipo enlace de hidrégeno, dos

de carécter hidrofébico, uno debido al anillo aromético y por dltimo uno de tipo i6nico.
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Por otro lado, los receptores tipo I» parecen presentar inicamente cuatro posibles enlaces
con los ligandos, entre estos: dos serian de caracter hidrofobico, uno debido al anillo

aromatico y el Gltimo de tipo i6nico 4.

Ligandos enddgenos

Los ligandos de origen enddgeno de los receptores imidazolinicos, también llamados
CDS (sustancias desplazadoras de clonidina) comprenden moléculas como: agmatina,
compuestos derivados de la B-carbolina y &cido imidazolo-4-acético-ribotido (IAA-RP).
La agmatina es una poliamina cuyo origen se encuentra en la descarboxilacion de la L-

arginina. Se une con la misma afinidad a receptores ay que a I1 e 2. Parece actuar como

antagonista o agonista inverso frente a estos receptores, presentando efectos también
sobre los receptores NMDA y sobre la NO sintasa. Estos fendmenos explican su

implicacion en respuestas frente al estrés, analgesia y neuroproteccion 8,

El IAA-RP es agonista de los receptores I1 e Iz en la médula adrenal y en el tejido
pancreatico. Mientras que los derivados de las B-carbolinas (harmina y harmalina) actdan
como sustratos de los receptores I1 e I, manifestando efectos sobre la presion arterial

similares a los mostrados por la clonidina °.
Receptores I,

Los receptores 1> son mitocondriales y se encuentran en la MAO-A y B. Median en la
actividad de estas enzimas por modulacion alostérica. La activacion de estos receptores
conlleva la inhibicion de la enzima, aumentando asi la presencia de monoaminas como
las catecolaminas y la serotonina. Se ha visto que la estabilidad de estas moléculas es de
gran importancia en el alivio del dolor ** 2, sobre todo si este es de caracter neuropatico
21, Los ligandos mas estudiados son BU224 (2-(4,5-dihidroimidaz-2-il)-quinolina), RS-
45041  (4-cloro-2-(imidazolin-2-il)  isoindolina), 2-BFI  (2-(2-benzofuranil)-2-
imidazolina), CR-4056 (presentan mayor afinidad sobre MAO-A) vy la linea LSL con
60101 (2-(2-benzofuranil) imidazol) y 61122 (mayor afinidad sobre MAO-B) °.

Hasta ahora, la mayoria de estudios realizados con esta familia de ligandos han sido sobre
modelos animales con induccidn de dolor neuropatico, siendo bastante efectivos en estas

condiciones (disminucion de la alodinia y la hiperalgesia mecanica %2).
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Del mismo modo, el ligando CR-4056 ha demostrado gran efectividad en el alivio del
dolor posoperatorio y dolor en las articulaciones (relacionado tanto con nocicepcién como
con mecanismos neuropaticos). Otro ligando de estos receptores, BU224 (antagonista) ha
demostrado atenuacion de las respuesta nociceptivas en neuronas situadas a nivel del

cuerno dorsal. Esto provoca una inhibicidn de respuestas en fibras C.

Sin embargo, no son Unicamente estos efectos antinociceptivos los que generan mayor
entusiasmo sobre su uso futuro como potenciales analgésicos sino la poca capacidad que

presentan para inducir tolerancia.

En estudios CCI (dolor neuropatico inducido) y CFA (inflamacién inducida) tanto 2-BFI
como CR4056 han demostrado no generar tolerancia como tampoco adiccion °.
Relacionando con otros campos de interés en el uso de estas moléculas deberiamos
sefalar la posibilidad de disociar el dolor en sus componentes sensoriales y efectivas.
Ensayos realizados midiendo el comportamiento escape/evasion han demostrado que
estos ligandos serian efectivos sobre la componente sensorial ya que elevan este

parametro.

Por altimo, tras realizar un uso combinado con diferentes opioides (morfina y tramadol)
se vio que el uso de estos compuestos prevenia el desarrollo de tolerancia a éstos, ademas
de mejorar ampliamente los resultados antinociceptivos. Sin embargo, no todos los
ligandos demostraron poseer este efecto. EI BU224 (presenta menor eficacia que los

demas) no mejord la analgesia generada por la morfina en monoterapia 3.

Receptores I3

La accién insulinotropica mediada por los receptores I3 se debe a dos mecanismos en

funcion de su dependencia con respecto a la glucosa.

e El primer grupo modula la secrecion de insulina gracias al cierre de canales de K*
sensibles a ATP (Katp), lo que produce una despolarizacion que favorece la
entrada de Ca?* en la célula generando asi la salida de insulina. Este mecanismo
es glucosa independiente. Un ejemplo dentro de este grupo es el RX871024.

e Elsegundo grupo de ligandos del receptor Iz son de tipo glucosa dependientes y

no afectan a los Katp. Modulan directamente la exocitosis de insulina.
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Estudios llevados a cabo con harmina han mostrado que ademas de la activacion de los
receptores Iz otros mecanismos simultaneos pueden estar involucrados en la secrecion de
insulina. En este caso concreto, esta R-carbolina potencia el ratio de excrecion de insulina

mediante la activacion de receptores de rianodina 6.

Conclusiones

En base a los objetivos anteriormente propuestos, se puede concluir que:

- Los receptores imidazolinicos son de 3 tipos: I, I2 e 13. La estructura de estos se ha
descrito a nivel fisioldgico y bioquimico recientemente y tienen localizaciones muy
diferentes, estando localizado el primero en la médula rostroventrolateral (RVLM) en
el nacleo reticular lateral (NRL); el segundo en el nicleo arcuato, putamen, glébulo
palido, glandula pineal fundamentalmente; y el tercero en los islotes -pancreaticos.
Asi mismo, estos receptores tienen funcion hipotensora, moduladora del dolor y
reguladora de la secrecion y sensibilidad a la insulina respectivamente

- Losfarmacos mas cominmente utilizados en la terapéutica aplicada a estos receptores
seran los destinados a actuar sobre los tipo 1 y 2. Se esta trabajando en nuevos
farmacos con mayor selectividad y especificidad para evitar la aparicion de reacciones
adversas a esta medicacion o para actuar frente a patologias mas especificas.

- Fundamentalmente, las herramientas farmacoterapéuticas empleadas sobre los
receptores imidazolinicos se centran en tratamiento de patologias relacionadas con la
hipertension, ya que evitan la aparicion de reacciones adversas tales como la
hipotension ortostatica, depresion respiratoria o la bradicardia y favorecen la
disminucidn de la reabsorcion de Na* 1. Asi mismo, las perspectivas de son bastante
optimistas ya que se prevé que pueden convertirse en los sustitutos de los analgésicos
opioides convencionales que tantas reacciones adversas tales como la dependencia o

la tolerancia generan.
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