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Interrelacién entre vitaminas y hormonas.

Accién protectora de la vitamina C sobre la adrenalira *
Por el Dr. Ramén PEREZ CIRERA,
académico de nimero.

{Colaboracion del Dr. Roberto Clever L.) **

Los progresos habidos en estos tltimos afios en el hallazgo
de la estructura quimica de vitaminas, hormonas y fermentos, y
la obtencién de muchos de estos compuestos de un modo sintético,
han hecho que los conocimientos sobre su funcién lleguen a tér-
minos ingospechados.

Son grandes los conocimientos que se tienen de la relacién
de ciertas hormonas entre si, encontriandose hoy dia que esta in.
ierrelacién tiene lugar también entre ciertas vitaminas, asi como
también existe una relacién funcional de ciertas vitaminas y las
hormonas,

Debido a la gran cantidad de literatura que existe sobre la
vitamina C y la adrenalina y su posible interrelacién, y siendo mu-
chas veces contradictoria, nos ha parecido interesante abordar este
problema.

Desde el punto de vista quimico la adrenalina es una amino.
etanol-pirocatequina, con un C asimétrico donde va engarzado el
aleohol secundario. Este fenol bivalente sometido a la accién del
cloruro de acetilo se transforma én cloroacetilpirocatequina, gque
por accién de la metilamina da lugar a la forma ceténica, la adre-
nalona. Si se somete la adrenalona a la acci6n reductora de la
amalgama de aluminio se obtiene la adrenalina racémica, siendo
esta forma la mas activa. ,

Si bien no sabemos exactamente como se forma la adrenalina
on el organismo, si podemos admitir después de los recientes tra-
bajos de Holtz en 1942 (1), que su origen es un aminoicido, la
dioxifenilalanina o “dopa”, el cual por la accién.de una dopadecar.
Loxilasa se transforma en oxitiramina, cuerpo muy cercano ya a la
adrenalina en su esfructura gquimica:

* Trabajo reglamentario de turno, leido en la sesién del 16 de marzo de
%46,

** Laboratorio de Farmacologia Experimental de la Escuela Nacional
Je Medicina.
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En tanto la “dopa” es un aminodcido farmacoldgicamente
inactivo, al pasar a oxitiraming se logra ya una amina con accién
presora. Asi resulta que la dopadecarboxilasa es un fermento de
gran importancia para la formacién biolégica de la adrenalina,
Labiendo sido encontrada esta enzima por Holtz (1) en diversos
érganos (rifién, higado, pancreas, ete.), de animales capaces de
formacién de adrenalina (cuyo, conejo, perro, gato, hombre). Pue.
de explicarse por esto que la excitacién de los nervios adrenérgicos
pueda liberar adrenalina naciente o la simpatina de Cannon.

Malafaya (2) encuentra que la adrenalina se destruye con faci.
lidad en presencia de multiples substancias. Hoy dia se va sabiendo
con mas precisién que los cuerpos resultantes de la disgregacién
adrenalinica al intervenir como reductores son a su vez atiles en
muche¢s procesos metabélicos. Al destruirse la constitucién adre.
nalinica por una aminoxidasa se transforma en gran parte dando
lugar a un cuerpo de color rojo, el adenocromo, de estructura
quinénica, aislado por Green y Richer en 1937 (3).

Blaschko, Richer y Schiossman (4) dicen que esta adrena.
linooxidasa se encuentra especialmente en el higado, rifibn e in-
testino de varios mamiferos, y falta en el musculo y en el bazo.
1.0s extractos ricos en adrenalinooxidasa también oxidan varias
substancias que poseen el grupo =C—CH2—N=H. Ya hemos di-
che que esta oxidasa, al actuar sobre la adrenalina, produce
un cuerpo coloreado, y el sistema citocromo-citoeromooxidasa v
catecoloxidasa da lugar a adenocromo (N.-metil-2-3-dihidro-3. hi-
droxiindol-5-6 quinona). La adrenalina también se oxida por va-
rios derivados heminicos. ILos tejidos contienen inhibidores de la
antointoxicacién.,

E] mecanismo de la accién biolégica de la vitamina C no se
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conoce, pero si se estd en posesion de muchos datos que dan una
idea sobre el modo de actuar del 4cido ascérbico en el organismo.
En primer término nos encontramos con ol sistema Redox capaz
de aceptar el O, en presencia por ejemple del oxigeno atmosférico,
convirtiéndose en “dehidroascérbico”, y aceptando H en presencia
de otras substancias, por ejemplo la glutationa para pasar de nue-
vo a #acido 1.ascérbico. En la oxidacién del acido agcorbico, infer-
vienen en sentido acelgerador una porcién de catalizadores meta-
licos y fermentos oxidantes, aquellos en los organfsmos animales
y éstos en las plantas. Los catalizadores metalicos son a este res-
pecto las sales de cobre y de hierro.

Que la vitamina C interviene activamente en los procesos oxi-
dativos del organismo, lo demuestra el hecho de que en sujetos es-
corbiticos o hipoavitaininésicos se manifiesta en seguida un me-
nor consumo de O, ya sefialado por Euler y Klussman, y confir.
mado después por una serie de investigadores (5). La vitamina C
activa muchas reacciones fermentativas en el organismo: La ac-
ci6n de la catepsina (6) (fermento proteolitico endocelular), so-
bre la gelatina (7), Ia accién de la arginasa, fermento que escinde
la arginina para convertirla en urea y ornitina (8) etec. Si bien
la vitamina C es capaz de acelerar reacciones fermentivas del
tipo de las descritas, también puede actuar como fermento o sus-
tituto de tales reacciones fermentativas.

Los trabajos de Harrer y King (9) sobre la actividad enzima-
tica en los tejidos de los animales escorbiiticos, muestran una
disminucién de la actividad de la esterasa hepatica durante el des.-
arrollo de esta deficiencia. King (10) se inclina a creer que el 4cido
ascorbico en los tejidos animales actlia como un agente regulador
y protector, posiblemente ejerciendo un efecto sobre otros trans-
portadores de H més efectivos , y otros sistemas enzimaticog im.
portantes, mas bien que funcionando el mismo como un transpor-
tador de H mayor.

El hallazgo de altas cantidades de Vitamina C en la médula
suprarrenal y en la corteza, y su supuesta relacién con los proce-
sos de éxido-reduccién en los testigos, ha sugerido que esta vita-
mina desempefia un papel importante en el metabolismo de las
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suprarrenales. En este sentido se supone que la vitamina C tiende
a estabilizar la hormona medular (adrenalina).

Las conexiones funcionales del 4cido ascérbico con las supra-
rrenales no se desarrollan solamente a través de la secrecidén adre-
nalinica; sino que tocan muy de lleno toda la fisiologia de las
corticoesteronas v el metabolismo de los pigmentos orginicos. Exis-
ten una poreién de datos quimicos y biolégicos que atestiguan la
importancia del 4cido ascérbico en la formacién o no formacién
de los pigmentos meldnicos. De primera intencién puede llamarse

- la atencién sobre el acumulo de la vitamina C en la prehipéfisis
v parece que todavia méas en el 16bulo medio o intermediario hipo.
fisario, donde como se sabe existe la liberacién de la hormona
melanogénica de la hipéfisis.

A la cadena biolégica “hip6fisis, vitamina A, elementos adre-
rales, sistema simpético, retina” hay que agregar indudablemente
el acido ascérbico como fundamental, ya que en condiciones nor-
males regulg la formacién anormal o exagerada. Lo mismo que se
deposita en la hiptfisis se sabe hoy que lo hace en bastante escala
en la epidermis, como pudo demostrar Giraud (1935) (11).

Qi los enfermos de Addison presentan una pigmentacién carac-
teristica es probablemente porque son insuficientes en Acido ascér-
bico, y porque ambos factores, los hormonales (adrenalina y cor-
ticoesteronas) y el vitaminico (4cido ascérbico), se complementan
y necesitan mutuamente para sus funciones. Asi puede explicarse
gue una falta de vitamina rebaja lag funciones suprarrenales (as-
tenia, fatiga), y una disminucién de la potencialidad suprarrenal
cumo en e! Addison, causa una hipofuncién ascoérbica. La formacién
melanégena es desde luego inhibida por la vitamina C, como se
ha visto en experiencias in vitro como in vivo. En el laboratorio
puede demostrarse que la dioxifenilalanina o dopa que, sin la pre-
cencia del acido ascérbico se transforma en un pigmento melanico
por la acci6n de un fermento, la dopasa, cuando se hace actuar
la cantidad suficiente de vitamina C ese pigmento no se produce
(3zent_Gyorgy). El acido 1.ascérbico impide pues la reaccién de
lz dopa. In vivo también puede demostrarse esta accién antipig-
mentaria: basta someter a un insuficiente suprarrenal con pig-
mentaciones a fuertes dosis de vitamina C y observar en la miayoria
de los casus un aclaramiento de las pigmentaciones.
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La acci6n de la vitamina C sobre distintos 6rganos vy aparatos
ha sido estudiada entre otros por nosotros (12), y la accién de la
adrenalina en relacién con la vitamina C ha sido estudiada espe-
ciaimente por Kreitmair (13), el cual encuentra una potencializa-
cifn de la mnisma per la asociacién del acido ascdrbico, supioniendo
que este hecho pueda explicarse, no por un refuerzo directo de
la accién de la adrenalina, sino porque tarde mas en destruirse
porque resulte algin tanto protegida por la. vitamina C, cosa su.-
puesta también por Izent-Gyorgy (14). -

En contraposicién a estos trabajos estdn los de Deutch Ng
Schlapp (15), los cuales experimentando en cuyos, encuentran que
no existe un cambio apreciable en el contenido en acido aseérbico
en las suprarrenales en la inanicién cuando los animales se alimen.
tan con vegetales verdes, sacando la conclusién de que no existe
una relacién abierta fisiolégica entre el 4cido ascérbico y la adre.
nalina.

Parte experimental

Basindonos en -los trabajos anteriormente citados, nuestras
experiencias se han dirigido a aclarar la supuesta accién protec.
tora del dcido ascérbico sobre la adrenalina. Esta accién protec-
tora ha sido estudiada por Bacqg (16) con otras substancias, como
el pirogalol y el catecol, a las que denomina antioxigenos.

En nuestro trabajo hemos heeho las siguientes experiencias
tanto in vitro como in vivo,

la.—Accién del dcido ascérbico sobre la adrenalina impidiendo
su oxidacion.—Hemos citado anteriormente, y es una cosa bien
sabida, que la adrenalina es ficilmente oxidable. Expuesta al aire
ana solucién de adrenalina con un Ph vecino al punto neutro, da
nacimiento a compuestos oxidados que lo colorean en rojo; es el
adenocromo,

En nuestras experiencias producimos la oxidacién de una ma..
nera standard por la accién de una oxidasa extraida de la papa.
IEsta oxidasa es una cromooxidasa, llamada también fenolasa o
Tenoxidasa. Son fermentos que producen la oxidacién de muchos
fenoles, tales como el catecol, pirogalol, hidroquinona, tiresina,
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ete. Dentro de las cromooxidasas, la oxidasa de la papa, segin
(Graubard, es una catecoloxidasa. Esta oxidasa de la papa la obte.
nemos por trituracién y maeeracidon de la misma en suero fisio.
i6gico, centrifugaeién; y en el liguido sobrenadante se precipita
la oxidasa por el alcohol. Después se solubiliza en suero fisiologico
con Ph de 6,4.

Si colocamos en un tubo de ensayo una solucién de adrenalina
v la oxidasa, inmediatamente toma un color rosa por la formacion
de adenocromo. Si colocamos una sclucién de adrenalina, la oxidasa
y vitamina C, Ia solucién permanece incolora, no se forma adeno-
eromo. .

La vitamina C usada, fué unas veces el Cevalin de Lilly ¥
otras acido l-ascérbico cristalizado de la casa Hoffman La Roche,
haciendo la solucién de vitamina C en una solucién de fosfato
monobasico quedando a un Ph de 7.0. La adrenalina empleada fué
una solucién al 1 por mil de la casa Lilly.

Se colocan las soluciones de la manera siguiente:

Suero . v . | .
Tubos fisiologico Oxidaea Vitamina C. Adrenalina Color
I 15 c.c. — — 0.26 mgs. Incoloro
II 15 c.c. 1 c.e — 0.26 mgs. Rojo
111 15 c.c. 1 c.c 40 mgs. 0.25 mgs. Incoloro

Los tubos estuvieron en la estufa a 38 grados C.

Como puede verse, en el tubo III la presencia de la vitamina
C impide la oxidacién de la adrenalina v, por lo tanto, la aparicion
de adrenocromo.

Se hicieron otras experiencias tratando de ver la cantidad
minima de vitamina C qgue impide la oxidacién de una cantidad
constante de adrenalina, encontrando los siguientes resultados:
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Con objeto de aclarar si efectivamente la vitaming C protege
a la adrenalina de la oxidacién frente a las oxidasas, o si se forma
un compuesto de adrenalina y vitamina C gue no da lugar a adre-
nocromo, hemos hecho experiencias sobre presion arterial e intes-
tino aislado, ensayando el efecto de la adrenaling junto con vita_
mina C.

Las experienciag sobre intestino aislado se hicieron con trozos
de intestino de conejo, segin la técnica de Bagnus. Come puede
verse en la grifica I, la adicién al bafio de intestine de adrenalina
(15 gamas en 100 c.c. de liguido de Tyrode} junto con catecoloxi-
dasa, con la cual la hemos dejado en contacto durante 55 minutos
v se observa la presencia de adrenocremo, no tiene ninguna accién
sobre el intestino.

La adicién de la misma cantidad de adrenalina que ha estado
en las mismas condiciones que anteriormente (con catecoloxidasa)

—
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pero en presencia de 0,069 mgs, de vitamina C por c.c. da lugar
a una fuerte inhibicién de los movimientos intestinales.

GRAFICA [

Intestino aislado de conejo
téenica de Magnus.
1.—Adicién de 15 gamas de adrenalina

oxidada con catecoloxidasa,
2,—Adicidn de 15 gamas de adrenalina
con catecoloxidasa y vit. C.

Estas experiencias demuestran que la vitamina C impide la
oxidacién de la adrenalina aun en presencia de oxidasas especificas,
no forméndose compuestos distintos, puesto que la accién farma.
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colégica de la adrenalina sobre el intestino y sobre la presién

arterial se conservan integramente,
Las experiencias sobre presién arterial se hicieron gobre gato

anestesiado con nembutal. La inyeccién intravenosa de 30 gamas en

GRAFICA 11

Presién arterial de gato anestesiado con nembutal.

1—Inyeccidn intravencsa de 30 gamas de adrenalina
oxidada con catecoloxidasa.

9 —Inyeccién de 30 gamas de adrenalina con catecolo-
xidasa ¥ en presencia de 0.059 mgs. de vit. C por c.c.

1 c.c. de adrenalina que ha estado en contacto con la oxidasa en
la¢ mismas condiciones que anteriormente, unas veces tiene una
ligera accién hipertensora y otras se presenta una accién franca.
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mente hipotensora, accién demostrada en la adrenalina oxidada
por Bacq y Heerman (17).

La inyeccién infravenosa de 30 gamas de adrenalina que ha
estado en contacto con la misma cantidad de oxidasa pero en
presencia de vitamina C (0,059 mgs. por c.c.) produce una eleva-
cién franca de la presion arterial.

GRAFICA III
Presién arterial de gato anestesiado con nembutal.

1—Inyeccién de 30 gamas de adrenalina después de haber estado
792 horas en contacto con catecoloxidasa.

2—Inyeccién intravenosa de 30 gamas de adrenalina en iguales
condiciones que en la anterior, s6lo que en presencia de
vitamina C. T

Esta accién protectora que ejerce la vitamina C sobre la
adrenalina se conserva durante mucho tiempo. Hemos ensayado
preparados comerciales inyectable de adrenalina (Parke Dayvis,
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Lilly ete.}, dejados en contacto del aire y la temperatura ambiente
durante 792 horas, y estos mismos preparados de adrenalina junto
con vitamina C dejados en lag mismas condiciones durante el mis.

L A S LT

GRAFICA IV

Presi6n arterial de gato anestesiado
con nembutal.

1—Inyeccién de b} mgs. (p/K) de
vitamina C por via intravenosa.

mo periodo de tiempo, observando que los primeros han perdido
su accién sobre el intestino y presién arterial, y en cambio se ha

conservado en los segundos.
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II.—Accién de la Adrenalina sobre la presiom arterial, previa ad.
ministraciéon de vitamina C.

GRAFICA V (a)

Presion arterial de gato anestesiado con nembutal

1—Aceién normal de la inyveccién de 15 gamas de adre-
nalina por via intravenosa.

Kreitmair (13) en 1934 y Shimoemura (18) en 1938, ya habfan
observado que en determinadas condiciones al 4cido ascérbico au.
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mentaba el efecto de la adrenalina sobre la presién arterial, supo.
niendo que més que a un efecto directo se debia a una accién

1 s AL 0 A A S

GRAFICA V (b).

Presi6én arterial de gato anestesiado con nembutat.

I.—Inyeccién de 15 de adrenalina después de haber inyectado
50 mgs, de vit. C. por kilo de peso.

protectora que ejerciera el Acido ascérbico sobre la adrenalina,
Freire (17), en 1941, encuentra que la inyeccién intravenosa de
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adrenalina en el cuy en condicicnes de avitaminosis G, no tiene
efecto sobre la presién sanguinea si no va acompafada de la admi-
nistracién simultinea de cido ascérbico. En cambio, otros inves.
tigadores como Daoud (20) y Deutsch y Schlapp (15), niegan que
exista una relacién intima entre la adrenalina y el 4cido asclrbico.

En nuestras experiencias sobre presién arterial hechas en
gato anestesiado con nembutal, encontramos que la inyeccién in.
{ravenosa de 50 mgs. por Kg. de peso de 4cido ascérbico produce
una ligera elevacion de la presién arterial,

Si cuando la curva de presién vuelve a su nivel normal inyec-
tamos 10 gamas de adrenalina, se produce una elevacién de la pre-
sién, siendo el descenso mucho mas lento que el observado en las
graficas clasicas de adrenalina.

Este descenso lento de la presién parece ser debido a una accién
protectora que ejerciera el acido ascérbieo scbre la adrenalina (gue
rodemos suponer por nuestras experiencias in vitro), haciendo que
esta aectie durante un periodo més largo de tiempo.

Conclusiones

1.—~La adrenalina se oxida rdpidamente en presencia de Ia

catecoloxidasa.
2.—La vitamina C protege a la adrenalina de la oxidacién por

ja catecoloxidasa.
3.—Esta proteccién dura mis de 800 horas con 5 mgs. en

15 ce.
4.—La accién hipertensora de la adrenalina es prolongada por

la administracién previa de vitamina C.
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