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En los ultimos anos ha despertado
espec1al interds el papel que desem-
pena la monoamino-oxidasa en el me-
tabolismo de la norepinefrina y de la
serotonina cerebrales. El estudio de
agentes capaces de inhibir la activi-
dad de esta enzima ha facilitado un
mejor conocimiento de su mecanismo
de accion que permite conducir la
aplicacion de ellos a campos insospe-
chados de la terapéutica, interés que
se ha acrecentado desde los trabajos
de ZELLER et. al (1) que demostra-
ron el efecto inhibidor de la ipronia-
cida (isonicotinoil- isopropil- hidra-
cina) sobre la monoamino-oxidasa ¥y
los de BLASCHKO (2) y sus colabo-
radores (3); pero debemos reconocer
que la real importancia de los inhi-
bidores de M.A.O. se debe al posible
papel de la 5-hidroxitriptamina (se-
rotonina, 5HT) en la actividad fisiolo-
gica normal o anormal, especialmente
en la esfera cerebral y al hecho de que
la M. A. O, la destruye (4); (5); (6).

Numerosos trabajos se han publica-
do a propésito de estudios comparati-
vos con diferentes inhibidores de la
M.A.O., v la determinacion del conte-
nido de catecolaminas en cerebro y
otros tejidos (7), y en ellos descuella
el hecho de que la nialamida (1—2)
(bencil carbamil etil -2- isonicotinoil
hidracina) es uno de los pocos inhi-
bidores de M.A.O. gque presentan un
aumento concomitante del contenido
cerebral de serotonina y norepinefrina
(8). El estar trabajando sobre un in-
hibidor de M.A.O., de origen vegetal,
el alcaloide del BANISTERIOPSIS
QUITENSIS (yagé) (9) (10) nos movid
a hacer un estudio comparativo con
nialamida, improniacida y yageina
(para algunos este alcaloide es her-
malina). Los resultados que se relatan
en este trabajo han sido hechos en Bo-
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gotd-Colombia, a una altura 2.600 me-
%o; sobre el nivel del mar, (560 mm.
g).

METODOS Y MATERIALES.-

) : Tres
experiencias hemos seguido:

a) Medida de la actividad M. A. O.
en cerebro in-vitro e in-vivo.

b) Estimacién de serotonina y nore-
pinefrina en cerebro de raton, pre-
vie administracién de droga inhi-
bidora.

¢) Respuesta hemodinamica (presion
sanguinea) en perro anestesiado.

a).- MEDIDA DE LA ACTIVIDAD
M.A.O EN CEREBRO IN-VITRO
E IN-VIVO.- La actividad de la
M.A.O., la determinamos segin
el método descrito por BOG-
DANSKI et al (11). Se emplea-
ron lotes de 6 ratones con peso
promedio de 25 gramos por ra-
ton y se hicieron 3 experien-
cias.

El tejido nervioso fué removido
y analizado inmediatamente des-
pués de ocasionar la muerte del
animal por decapitacién.

Para los ensayos in-vitro, los te-
jidos de cada lote se homogeneiza-
ron en homegenizador de vidrio
en 7.5 partes de 03 M. Buffer
fosfato pH 7.4; cuatro c. c., de ho-
mogeinato se preincubaron con
el inhibidor durante 30 minutos.
Se agregd serotonina hasta una
concentracién final de 10 mi-
crogamas| cc. y esta mezcla vol-
vi6o a incubarsz por espacio de
30 minutos. Los controles usa-
dos fueron homogeinatos con se-
rotonina pero sin inhibidor. Se
estimé el grado de inhibicién de
la MLA.O, por el porcentaje de
metabolismo de 1la serotonina
bloqueado por el inhibidor.

Para los ensayos in-vivo se apli-
c6 una dosis intraperitoneal al
ratén, y cada lote se sacrifico
a diferentes tiempos después de
su administracién.
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b).-

c).-

Los <controles fueron Ilotes en
blanco a los cuales no se les apli-
¢d droga inhibidora.
ESTIMACION DE SEROTONI-
NA Y NOREPINEFRINA EN
CEREBRO DE RATON.- Cada
una de las drogas inhibidoras de
la M.A.O, se inyectd intraperi-
tonealmente (i.p.) a lotes de 6
ratones. A cada lote se le oca-
siond la muerte por decapitacion,
en diferentes tiempos, e inmedia-
tamente se removieron los teji-
dos para su analisis y determi-
nacion.

Métodos Quimicos: Las aminas
fueron estimadas y fluorométri-

camente, utilizando el espectro-
fotometro de HILGER.

La serotonina siguiendo el mé-
todo preconizado por BOG-
DANSKI ET. Al (12) y la nore-
pinefrina por el de SHORE Y
OLIN (13).

RESPUESTA HEMODINAMICA
EN PERRO ANESTESIADO.-Los
efectos sobre la presién sangui-
nea se determinaron en perro de
de uno y oiro sexo, con peso
promedio de 10 kilos y con anes-
tesia por medio de pentobarbi-
tal sédico aplicado por via in-
traperitoneal a dosis de 35 mg|
kilo.

Las drogas se administraron por via
venosa canulando la vena femoral y
conectandola a una bureta con solu-
cién salina. Los cambios de la pre-
sién sanguinea se midieron con mand-
metro de mercurio conectado a la ar-
teria carétida primitiva y las inscrip-
ciones se hicieron en kimoégrafo con
papel ahumado. El registro de la res-
piracién se hizo con capsula de Marey
conectada a una canula tragueal, pre-
via traqueotomia, y el tiempo con una
marca cada 6 segundos. Todas las dro-
gas fueron empleadas bajo la forma
de solucién acuosa.

RESULTADOS: EFECTO DE LAS
DROGAS SOBRE LA M.A.O CERE-
BRAL.— Los efectos in-vitro de las
drogas sobre la M.A.O., se observan
en la Tabla I.

La nialamida presenta una comple-
ta inhibiciéon de la M.A.O., en concen-
traciones al 1 x 10-4 M. y un efecto
parcial al 1 x 10-5 M., en tanto que
la yageina se presenta mas activa con
una inhibicién completa al 1 x 10-5
M. y efecto parcial al 1 x 10-6 M.
La iproniacida es menos activa in-vi-
tro que las anteriores; apenas alcanza
un 85% de inhibicién en concentra-
ciones de 5 x 10-4 M. En consecuen-
cia la nialamida y la yageina son mas
potentes in-vitro que la iproniacida
como inhibidores de 1la M. A. O.

TABLA 1

Efecto IN-VITRO de varios inhibjdores de la M.A.O. sobre el metabolismo de

la serotonina en homogeinatos de cerebro de ratén

SUSTANCIAS

CONCENTRACION ol INHIBICION
(Motaridad)
-4
IPRONIACIDA 5x10 4 8
1x10 20
-3
NIALAMIDA b L
1x10 100
-5
110 12
-4
YAGEINA 10 100
-5
(Harmalina} Tx70 100
-6
=10 15

(Los homogeinatos de cerebro vsados como controles metabolizaron un 750/0 de

la serotonina adicionada, en 30 minutos. Cada valor representa el promedio de 3

experiencias.
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En la Tabla II se pueden observar
los resultados obtenidos in-vivo. La
nialamida, la yageina, y la iproniaci-
da se muestran como inhibidores muy
rapidos de 1la M. A. O., ya que a la
media hora de administradas presen-

tan una casi total inhibicion, que per-
siste hasta 4 dias después de la admi-
nistracion de una sola dosis y al ca-
bo de los cuales apenas alcanzan una
fraccion del valor normal de la acti-
vidad de la M. A. O.

TABLA II

Metabolismo de la serotonina por homogeinatos de cerebro de ratén tratado con una
sola dosis i.p.- (Cada dato representa el promedio de tres experiencios.)

o7

7 INHIBICION EN HORAS

SUSTANCIA | mg/Kilo 1/2 1 - 4-| 24 - 48 - | 72 - 9
IPRONIACIDA 100 80 95 95 | 100 95 80 50
NIALAMIDA 25 90 95 100 | 100 95 95 70
YAGEINA 10 90 95 00 | 100 95 95 80

B.) ESTIMACION DE LA SERO-
TONINA Y LA NOREPINEFRINA EN
CEREBRO DE RATON:

En la figura 1 puede verse el resul-
tado obtenido para cada una de las
aminas y con cada una de las drogas
en el tejido nervioso.

Los cambios producidos en el tejido
nervioso por dosis Unica para cada

droga son muy notorios. Descuella en
primer lugar la elevacién rapida del
nivel de la serotonina ocasionado tan-
to por la yageina como por la niala-
mida y el franco paralelismo de su ac-
tividad, aunque para esta ultima sean
un poco mas bajas las cifras halladas.
Con la iproniacida hay una elevacion
de la serotonina, lenta al principio,

que alcanza al cabo de 6 horas casi
el doble del nivel inicial.

noRAs

FIGURA N° I— Aumento de los niveles de aminas en cerebro de ratén des-
pués de la administracion de una sola dosis de yageina (linea continua). Nic-
lamgda (lgnea quebjrada) e iproniacida (linea en puntos). A los animales se
les inyecté una dosis de 10 mgrs/kg. de yageina, 25 mgrs/kg. de Nialamida y
100 mgrs/kg. de iproniacida. Cada dato corresponde al promedio de
3 experiencias.
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Los niveles de norepinefrina se ele-
van con todas las drogas, pero prin-
cipalmente con la nialamida, en un
grado mucho menor al de la seroto-
nina. De 6 a 8 horas después de la
administracién de la dosis unica, se
alcanza la mayor respuesta para to-
dos los inhibidores utilizados por no-
sotros.

Fueron empleadas las siguientes do-
sis: 100 mgs|kilo para la 1proniacida;
25 mgrlkilo para la nialamida y 10
mgr|kilo para la yageina, que corres-
ponden a cantidades que no presen-
tan ninguna manifestacion o cambio
de la conducta del animal, ni le oca-
sionan fenémenos que puedan consi-
derarse como efectos de la anfetami-
na.

C.) RESPUESTA HEMODINAMICA
EN EL PERRO ANESTESIADO.

En la figura 2 vemos el trazado deo
la respuesta de control de la adminis-
traciéon previa de 5 y 10 microgramos
|kilo de adrenalina, (epinefrina) y de
10 microgramos|kilo de acetil-colina,
y a continuacién, la respuesta de va-
rias dosis de nialamida i.v., que pro-

ducen una baja de la presiéon sangui-
nea arterial, que, aunque ligera, es
persistente. Al administrar 5 minutos,
15 minutos y 30 minutos después do-
sis de adrenalina (epinefrina) y de
acetil-colina igual a las del control,
se oObserva una recuperaciéon lenta,
con amplio trazado que se hace mas
nitido a los 30 minutos, tanto para la
epinefrina como para la acetil-colina.

Al administrar una nueva dosis de
epinefrina tres horas después de la ul-
tima dosis de nialamida, la curva da
recuperacion es mucho mas pronun-
ciada, con un trazado mas amplio, la
respiraciéon se hace extraordinaria-
mente lenta para llegar con rapidez
a la apnea e iniciarse una baja ten-
sional que alcanza O. O. mm., de Hg.,
a los pocos segundos. Al hacerse res-
piracién artificial el animal poco a
poco va recuperando su estado tensio-
nal y a los 15 minutos vuelve la res-
piraciéon normal. Este tipo de recupe-
racion solo se presentd con la niala-
mida (Fig. 3). La yageina y la ipro-
niacida ocasionaron fendmenos simi-
lares que condujeron rapidamente a
la muerte.

FIGURA N¢ 2— De arriba hacia abuajo: presion sanguinea, respiracion. Tiem-
po: cada 6 segundos. Perro anestesiado con pentobarbital sédico 35 mgrs/kg.
Arriba: a la izquierda, trazado del efecto de la adrenclina y acetilcolina co-

mo controles antes de t
de la Nialamida a diferentes dosis.

la administracion
Abajo:

de Nialamida; a la derecha efecto
administracion de adrenalina 5

minutos, 15 minutos y 30 minutos después giq la Nial(zmidu y de ag‘getil-colin(t
a los 45 minutos. Las drogas fuerom administradas i.v. en solucion acuosa.
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FIGURA N° 3— De arriba
Tiempo: cada 6 segundos.

hacia abajo:
Perro anestesiado

presion sanguineda,
con pentobarbital

respiracion.
sodico 35

myrs/kg. Trazado del efecto de la adrenalina, 3 horas después de la admi-
nistracion de 4 dosis (100 mgrs/kilo en total) de Nialamida y recuperacion
del animal después de respiracion artificial.

FIGURA N°? 4— De arriba hacia abajo:

po: cada 6 segundos. Perro anestesiado
A la izquierda trazado del efecto de la
controles antes de la administracion de

presion sanguinea, respiracion. Tiem-
con pentobarbital sodico 35 mgrs/kilo.
adrenalina y de la acetil-colina, como
la iproniacida. En el centro efecto de

la iproniacida. A la derecha, administracion de adrenalina, 5 minutos 15 mi-
nutos y 30 minutos después de la iproniacida y de acetil-colina, a los 45 minu
tos. Las drogas fueron administradas i.v. en solucion acuosda.

En la figura 4 podemos notar el
efecto de 5 mgr|kg. i.v., de iproniaci-
da. La ligera baja de la presion san-
guinea arterial es persistente. Antes
de la administracion del inhibidor se
aplicaron 5 microgramoskg., de
epinefrina (adrenalina) y 3 minutos
después se repitio esta administracién.
Las respuestas a la epinefrina son sen-
siblemente iguales; 15 minutos después
v luego a los 30 minutos, nuevas dosis

de 5 microgramoskg.,
(epinefrina)

ae adreralina
y 10 microgramoskg. de
acetil-colina, presentan un trazado
con recuperacion lenta, amplio, simi-
lar en un todo al que presenta la nia-
lamida.

La yageina da resultados en todo si-
milares a los de la nialamida y la
iproniacida, como lo pudimos compro-
bar en trabajos anteriores (9) (10).



113

REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

CONCLUSIONES

Este trabajo muestra cémo la yagei-
na y la nialamida son agentes inhibi-
dores de la M.A.O., mas potentes
que la iproniacida, tanto in-witro co-
mo in-vivo, siendo la yageina mas ac-
tiva que la nialamida pero presenta
fen.omenos de tipo anfetamina y es
eminentemente téxica, como 1o mos-
tramos en otra ocasién (9 (10). Estos
inhibidores presentan efectos sosteni-
dos que presumiblemente pueden atri-
buirse a una inactivacion irreversible
de la M. A. O, como suceda en la
iproniacida, segun ZELLER et, al
(14) y HESS et., al (15).

Sin duda alguna estas drogas pene-
tran a la zona cerebral y son mas ac-
cesibles in-vivo que la iproniacida.
Resultados similares fueron dados por
SPECTOR et, al (16), como son los
niveles de serotonina y de norepine-
frina, menores para la iproniacida que
para otros inhibidores de la M. A. O,
y la elevacién rapida de la serotonina
producida, por éstos en comparacién
con el lento aumento de la amina oca-
sionado por la iproniacida.

En el animal intacto el aumento de
la_presién sanguinea producido por la
adrenalina es mas prolongado y soste-
nido después de la administracién de
iproniacida, nialamida y yageina, y la
caida de la presién ocasionada por la
acetil-colina es mas prolongada y sos-
tenida después de la administracién
de iproniacida, de nialamida y de ya-
geina. Estos fendmenos son realmente
ocasionados por la inhibicién de la M.

. O, y concuerdan con los resulta-
dos obtenidos al valorar el contenido
de serotonina y norepinefrina en el
tejido nervioso.

El examen de los resultados de las
Tablas I y II y de la Figura 1, deja
deducir facilmente, que el efecto in-
hibidor sobre la M. A. O., es notable
con la yageina (harmalina para algu-
nos autores). Le sigue en su accidén la
Nialamida y por ultimo la de la ipro-
niacida. Aunque las dosis empleadas
corresponden a cantidades incapaces
de dar fendémenos secundarios moles-
tos, motivo por el cual no se observa-
ron alteraciones en la conducta del

animal, debemos reconocer que la Nia~_

lamida ocupa en nuestro trabajo, un
primer lugar como inhibidor de la M.
A. O., porque a pesar de los satisfac-
torios resultados obtenidos con la ya-
geina, estudios anteriores (9) (10) nos
demostraron la peligrosidad que este
alcaloide encierra no sélo por su gran
toxicidad, sino por sus actividades
alucinégenas y la franca inocuidad de
la Nialamida.

Pudimos observar que los resulta-
dos obtenidos por nosotros comprue-
ban los de CARLSSON et., al (8) y
los de PISANTY et, al (17) y con
éllos estamos ‘de acuerdo que en estos
trabajos preliminares no puede llegar-
se a una exacta interpretacién fisiol6-
gica, pero son un aporte mas en el in-
trincado y complejo problema de la
M.A.O. L "

Al hacer un estudio comparativo con
diferentes inhibidores de la M.A.O.,
podemos asegurar que el bloqueo de
Asta ‘en -si mismo no es necesario pa-
ra causar una serie de fenomenos la-
terales o secundarios de tipo antago-
nista, (en contra de la opinién de ZE-
LLER et., al) (18) porque debemos ad-
mitir que la obtencién de nuevos pro-
ductos cuya constitucion quimica los
hace mas especificos, menos toxicos,
ocasionan fendémenos por inhibicién
de la M. A. O., libres de acciones se-
cundarias y abren el camino de la te-
rapéutica, no soélo dentro del campo
neuro-psiquiadtrico sino en todos aque-
llos territorios que se regulan prin-
cipalmente por la actividad enzima-
tica.

RECONOCIMIENTO: El autor agra-
dece la colaboracién prestada por el
doctor A::Otalora, ‘Profesor de Anali-
sis Instrumental en la Facultad de
Farmigcia, v en la Facultad de Medi-
cina;® gl doctor Edgar Triana, Prepa-
rador Fisiologia ¥ Farmacologia; a
la sefiorita Bertha Bazurto, Tecnica
de Ciencias Fisioldgicas; a la senori-
ta Graciela Rodriguez, Preparadora de
Farmacologia. A la Casa Pfizer por la
donacién de Nialamida (NIAMID#) y
a la Casa Roche por la iproniacida
(MARSILID#),

RESUMEN

En este trabajo se muestra la ac-
cién inhibidora sobre la Monoami-
noxidasa (M.A.Q.) ocasionada por la
yageina - (harmalina), la nialamida y
la iproniacida, tanto in-vitro como in-
vivo. Se ha valorado, en cerebro de
ratén, el contenido de serotoning y
de norepinefrina después de la admi-
nistracién de estas drogas y se midié
la actividad de la M.A.O

Las aminas fueron estimadas fluo-
rométricamente y los resultados ob-
tenidos muestran niveles aumentados
de serotonina y de norepinefrina en
primer lugar, con yageina, 221 segun-
do lugar con nialamida y en tercer
lugar con iproniacida.
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