
Aspectos Bioquímicos y Farmacológicos de la
Nialamida y su comparación con otros agentes
inhibidores de la Monomino-Oxidasa (A. M. O.)

En los últimos años ha despertado
especial interés el papel que desem-
peña la monoamino-oxidasa en el me-
tabolismo de la norepinefrina y de la
serotonina cerebrales. El 'estudio de
agentes capaces de inhibir la activí-
dad de esta enzima ha facilitado un
mejor conocimiento de su mecanismo
de acción que permite conducir la
aplicación de ellos acampos ínsospe-
diados 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 fisioló-
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 propósito de estudios comparati-
vos con diferentes inhibidores de la
M.A.O., y la determinación del conte-
ni:io de catecolaminas en cerebro y
otros tejidos (7), Y en ellos descuella
el hecho de que la nialamida (1-2)
(bencíl carbamil etil -2- isonicotínoil
hidracina) es uno de los pocos inhi-
bidores de M.A.O., que 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 movió
a hacer un estudio comparativo con
nialamida, improniacida y yageiria
(para algunos este alcaloide es her-
malina). Los resultados que se relatan
en este trabajo han sido hechos en Bo-
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gotá-Colombia, a una altura 2.600 me-
tros sobre el nivel del mar (560 mm.
Hg) . '

METODOS y MATERIALE'S.- Tres
experiencias hemos seguido:

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

b) Estimación de serotonina y nore-
p.n efr ina en cer.e,bro de ratón, pre-
VI", admínistracíón de droga inhi-
bidora.

e) Respuesta hemodínámica (presión
sangumea) 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 según
el método descrito por BOG-
DANSKI et al (11). Se emplea-
ron lotes de 6 ratones con peso
promedio de 25 gramos por r a-
ton y se hicieron 3 experien-
cias.
El tejido nervioso fué removido
y analizado inmediatamente des-
pués de ocasionar la muerte del
animal por decapitación.

Para los ensayos in-vitro, los te-
j ídos de cada lote se homogeneiza-
ron en hornegenizador de vidrio
en 7.5 partes de 0.3 M. Buffer
fosfato pH 7.4; cuatro c. c., de ho-
mogeinato se preincubaron eon
el inhibidor durante 30 minutos.
Se agregó serotonína hasta una
concentración final de 10 mi-
crogamasl cc. y esta mezcla vol-
vió a Incubarse por espacio de
30 minutos. Los controles usa-
dos fueron hornogeinatos con s€-
rotoriina pero sin inhibidor. Se
estimó el grado de inhibición de
la M.A.O., por el porcentaje de
metabolismo de la serotonína
bloqueado por el inhibidor.

Para los ensayos in-vivo se apli-
có una dosis intraperitoneal al
ratón, y cada lote se sacrificó
a diferentes tiempos después de
su administración.
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Los controles fueron lotes en
blanco a los cuales no se les apli-
có droga inhibidora.

b).- ESTIMACION DE SEROTONI-
NA y NOREPINEFRINA EN
CEREBRO DE RATON.- Cada
una de las drogas inhibidoras de
la M.A.O, se inyectó intraperi-
tonealmente (í.p.) a lotes de 6
ratones. A cada lote se le oca-
sionó la muerte por decapitación,
en diferentes tiempos. e inmedia-
tamente se removieron los teji-
dos para su análisis y determi-
nación.
Métodos Químicos: Las aminas
fueron estimadas y fluorométri-
camente, utilizando el espectro-
fotómetro de HILGER.
La serotonina siguiendo el mé-
todo preconizado por BOG-
DAN SKI ET. Al (12) Y la nore-
pinefrina por el de SHORE y
OLIN (13).

C).- RESPUESTA HEMODINAMICA
EN PERRO ANESTESIADO.-LCiS
efectos sobre la presión sanguí-
nea se determinaron 'en perro de
de uno y otro sexo, con peso
promedio de 10 kilos y con anes-
tesia por medio de pentobarbi-
tal sódico aplicado por vía in-
traperitoneal a dosis de 35 mg]
kilo.

Las drogas se administraron por vía
venosa canulando la vena femoral y
conectándola a una bureta con solu-
ción sadina. Los cambios de la pre-
sión sanguínea se midieron con manó-
metro de mercurio conectado a la ar-
teria carótida primitiva y las inscrip-
ciones se hicieron 'en kimógrafo con
papel ahumado. El registro de la res-
piración se hizo con cápsula de Marey
conectada a una cánula traqueal, pre-
via traqueotomía, y el tiempo con una
marca cada 6 segundos. Todas las dro-
gas fueron empleadas bajo la forma
de solución 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 1.

La nialamida presenta una comple-
ta inhibición 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 yageína se presenta más activa con
una inhibición 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 inhíbíción en concentra-
ciones de 5 x 10-4 M. En consecuen-
cia la nialamida y la yageína son más
potentes in-vitro que la iproniacida
como inhibidores de la M. A. O.

TABLA 1

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

la sereten ¡na en homogeinatos de cerebro de ratón

SUSTANCIAS

IPRONIACIDA

NIALAMIDA

YAGEINA

(Harmalina)

CONCENTRACION 010 INHIBICION

(Molaridad)

-4
5x10 B5

-4
lx1 O 20

-3
1xl0 100

-4
lxl0 100

-5
lxl0 12

-4
lxl0 100

-5
lxl0 100

-6
lxl0 15

(los homogeinatos de cerebro usados como controles metabolizaron un 750/0 de

la serotonina adicionada, en 30 minutos. Cada valor representa el pr orne dio de 3

experiencias.
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En la Tabla II se pueden observar
los resultados obtenidos in-vivo. La
nialamida, la yageína, y la ipr on iaci-
da se muestran. como inhibidores muy
rápidos de -la M. A. O., ya que a la
media hora de administradas presen-

tan una casi total inhibición, que per-
siste hasta 4 días después de .la admi-
nistración. de una sola dosis y al ca-
bo de los 'cuales a:penas alcanzan una
fracción del valor normal de la acti-
vidad de la M. A. O.

TABLA II

Metabolismo de la serotonina por homogeinatos de cerebro de ratón tratado con una
sola dosis i.p. - (Cada data representa el promedio de tres experiencias.)

SUSTANCIA

25

10

80

'O
90

mg/Kilo 1/2
1----- ----- -----------

50100IPRONIACIDA

NIALAMIDA

YAGEINA

B.l 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 urua de las drogas
en el tejido nervioso.
Los cambios producidos en el tejido

nervioso por dosis única para cada

% INHIBICION EN HORAS

- 1 4 - 24 - 48 - 72 - 96

95 95 100 95
95
95

80

9595
95

100
100

100 70

100 95 80

droga son muy notorios. Descuella en
primer lugar la elevación rápida del
nivel de la serotonina ocasionado tan-
to por la yageína como por la niala-
mida y el franco paralelismo de su ac-
tividad, aunque para esta última sean
un poco más bajas .las cifras halladas.
Con la iproniacida hay una elevación
de la serotonina, lenta al principio,
que alcanza al cabo de 6 horas casi
el doble del nivel inicial.

FIGURA N9 1- Aumento de los niveles de aminas en cerebro de ratón des-
pués de l~ administración de una sola do.sis de ya.geína (línea continua) _ Nui-
lamtda (L~nea quebrada) e iproniacida (línea en puntos). A los animales se
les myecto una dosis de 10 mgrs/kg. de yageína, 25 mgrs/kg. de Nialamida y

100 mgrs/kg. de tpronwctda. Cada dato corresponde al promedio de
3 experiencias.
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Los niveles de norepinefrina se ele-
van con todas loas drogas, pero prin-
cipalmente con la nialamida, en un
grado mucho menor al de la ser oto-
nina. De 6 a 8 horas después de la
administración de la dosis única, se
alcanza la mayor respuesta para to-
dos los inh ib idores utilizados por no-
sotros. .

Fueron empleadas las siguientes do-
sis: 100 mgslk ilo para la ipron iacida;
25 mgrjki.lo para la nialamida y 10
mg.r[k ilo para la yageína, que corres-
ponden a cantidades que no presen-
tan ninguna manifestación o cambio
de la conducta del animal, ni le oca-
sionan fenómenos que puedan consi-
derarse 'como efectos de la anfetami-
na.

C.l RESPUESTA HEMODINAMICA
EN EL PERRO ANESTESIADO.
En la figura 2 vemos el trazado de

la respuesta de control de la adminis-
tración previa de 5 y 10 micrograrnos
[kilo de adrenalina, Cepinefrina) y de
10 microgramoslkrlo de acetil-col ina,
y a continuación, la respuesta de va-
rias dosis de nialamida i.v., que pro-

ducen una baja de la presión sanguí-
nea arterial, que, aunque ligera, es
persistente. Al administrar 5 minutos.
15 minutos y 30 minutos después do-
sis de adrenalina (epi nefr ina) y de
acetil-colina igual a las del control,
se 'Observa una recuperación lenta,
con amplio trazado que se hace más
nítido a 1'Os 30 minutos, tanto para la
epinefrina como para la acet il-co'lina.
Al administrar una nueva dosis de

epinefrina tres horas después de la úl-
tima dosis de nialamida, ia curva de
recuperación es mucho más pronun-
ciada. con un trazado más amplio, la
respiración 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-
piración ar-tificial el animal poco a
poco va recuperando su estado tensio-
nal y a Ios 15 minutos vuelve la r-es-
p iración normal. Este tipo de recupe-
nación solo se presentó con la niala-
mida CFig. 3). La yageína y la ipr o-
niacida ocasionaron fenómenos simi-
lares que condujeron rápidamen.te a
la muerte.

FIGURA N92- De a1'riba hacia abajo: presión sanguínea, r.espiración. Tiem-
po: cada 6 segundos. Perro anestesiado con pentobarbttaL SOdlCO35 mgr.slkg,
Arriba: a la izquierda, trazado de! efecto de La adre.na!ma y acettlcolma co-
mo controLes antes de la administración de Ntala11!-tda; .a la de-recha efecto
de La Nialamida a diferentes dosis. Abajo: admtmstracwn de adrenalma .5
minutos, 15 minutos·y 30 minutos despué.s ~e la NtalCfmtd[L 1/ de acettL-colma.
a los 45 minutos. Las drogas fueron admmlstradas 1. v. en SO!UClon acuosa.
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FIGURA N9 3- De arriba hacia abajo: preswn sanguínea, respimcwn.
Tiempo: cada 6 segundos. Perro anestesiado con pentoba¡'bital sódico 35
mgrslkg. Trazado del efecto de la adrenalina, 3 h01"USdespués de la admi-
nistración de 4 dosis (lOO mgrslkilo en total) de Nialamida y recuperación

del animal después de respiración a1·tijicial.

FIGURA N° 4- De arriba hacia abajo: preswn sanguínea, respimción. Tiem-
po: cada 6 segundos. Perro anestesiado con pentobarbital sódico 35 mgrslkilo.
A la izquierda tmzado del efecto de la ad1'enalina y de la acetil-colina, como
controLes antes de la administración de la iproniacida. En el centro Efecto de
la iproniacida. A la derecha, administración 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 í .». en solución acuosa.

En la figura 4 podemos notar el
efecto de 5 mgrjkg. ·i.v .. de iproniaci-
da. La lige na baja de la presión san-
guínea arterial es persistente. Antes
de la administración del inhibidor se
apl icaron 5 microgramoslkg, de
epinefrina (adrenalina) y 3 minutos
después se repitió esta administración.
Las respuestas a la epinefrina son sen-
siblemente iguales; 15 minutos después
y luego a los 30 minutos, nuevas dosis

de 5 micrcgramoslkg., ele adrer.alina
(epinefrina) y 10 microgramosjkg. de
acetil-colina, presentan un trazado
con recuperación 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) (JO).
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C O N C LU S ION E S

Este trabajo muestra cómo la yagcí-
na y la nialarnída son agentes inhibi-
dores de la M.A.O., más potentes
que la íproníacída tanto in-vitro co-
mo in-vivo, siendo,' Ia yageína más ac-
tiva, que la nialamida pero presenta
fenómenos det]po anfetamina y es
eminentemente tóxica, como Io mos-
tramos en 'Otra ocasión (9 (10). Estos
inhibidores Ipresentan efectos sostení-
do~ que presumiblemente pueden atrí-
buírse a una inactivación irreversible
de Ia M. A. O., como suceda en la
íproníacída, según ZELLER et., al
(14) y HESS et., al (15).

Sin duda 'alguna estas drogas pene-
tran a la zona cerebral y son más ac-
cesibles in-vivo que la iproniacida.
Resultados similares fueron dados por
S~ECTOR et., al (6) ,c'Omo son Ios
niveles de serotonina y de norepínc-
fr ína, menores para la iproniacída que
para otros inhibidores de la M. A. O.
y la elevación rápida de la serotonin~
producida por éstos 'en comparación
con el lento aumento de la amína oca-
sionado por la iproniacida.

En el animal intacto el aumento de
la presión sanguínea producido por la
adrenalina 'es más prolongado y soste-
nido después de la administración de
iproniacida, níalarnída y yageina y la
caída de la presión ocasionada por la
acetí'l-col ina es más prolongada y sos-
tenida después de la administración
de íproníacida, de nialamida y dé ya-
geína. Estos fenómenos son realmente
ocasionados por la inhibición de la M.
A. O., Y concuerdan con los resulta-
dos obtenidos al valorar el contenido
de sera tonina y norepinefrina en el
tejido nervioso.
El 'examen de los resultados de las

Tablas I y 11 Y de Ia Figura 1, deja
deducir fácilmente, que el erecto in-
hibídor sobre Ia M. A. O., es notable
con la yageína (harmalína para algu-
nos autores). Le sigue en su acción la
Nialamida y por último la de la ipro-
niacída, Aunque las dosis empleadas
corresponden a cantidades incapaces
de dar fenómenos secundarios moles-
tos, motivo por el cual no se observa-
ron alteraciones en la conducta del
animal, debemos reconocer que la NiaT.
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-
geína, estudios anteriores (9) (Iü) nos
demostraron la peligrosidad que este
alcaloide encierra no sólo por su gran
toxicidad, sino por sus actividades
alucinógenas y la franca inocuidad de
la Níalamida,

Pudimos observar que los resulta-
dos obtenidos por nosotros comprue-
ban los de CARLSSONet., al (8) y
los de PISANTY et., al (17) y con
éllosestamos 'de acuerdo que en estos
trabajos. prelímínares no puede negar-
se a una exacta interpretación fisioló-
gica, pero son un aporte más en el in-
trincado y complejo problema de la
M.A.O. .
Al hacer un. estudio comparativo con

diferentes inhibidores de la M.A.O.,
podemos asegurar que el bloqueo de
",taen sí mismo no es necesario pa-
ra causar una serie de fenómenos ia-
rerales o secundarios de tipo antago-
nista, (encontra de la opinión de ZE-
LLERet., al) (18) porque debemos ad-
mitir que la obtención de nuevos pro-
ductos cuya constitución química los
hace más específicos, menos tóxicos,
ocasionan fenómenos por inhibición
de Ia M. A. O., libres de acciones se-
cundarias y abren el 'camino de la te-
rapéutica, no sólo dentro del campo
neuro-psiquiátr.íco sino en todos aque-
llos territorios que se regulan prin-
cipalmente por la actividad enzimá-
tica.
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RESUMEN

En este trabajo se muestra la ac-
ción inhibidorasobre la Monoamí-
noxídasa (M. A. O.) ocasionada por la
yageína (harmaltna) , la nialamida y
la iproniacida, tanto in-vitro como in-
vivo. Se ha valorado, en cerebro de
ratón, el contenido de serotcniua y
de norepinefrina después de la admi-
nistración de estas drogas y se midió
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 norepinefLina en
primer lugar, con yageína, 01 segun-
do lugar con nialamida y en t=rcer
lugar con iproniacida.
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