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CATECOLAMINAS. ASPECTOS METABOLICOS Y
ALGUNAS IMPLICACIONES CLINICAS*

Dr. Jost A. Garcia Reves#*#

HAGE 12 afios Bacq publicé una excelente revisién acerca del metabolismo de

la adrenalina y noradrenalina.! En esta década han aparecido estudios
experimentales, algunos realizados en el hombre, que han permitido avanzar en
el conocimiento de las fases que conducen a la sintesis de las catecolaminas, su
transporte en el organismo, sus acciones metabdlicas y los diferentes procesos
que las inactivan antes de su eliminacién.

La adrenalina y noradrenalina se derivan de aminoicidos especificos obte-
nidos de elementos nutricionales. Algunos estudios llevades a cabo utilizando
tirosina y fenil-alanina marcadas con C-14 indican que ambos aminoacidos actian
como precursores en la sintesis de catecolaminas, En vista de que la fenil-alanina
marcada aparece primero y se convierte rapidamente a tirosina, es de creerse que
el mismo camino metabélico sea utilizado para ambos aminodcidos.

El camino metabélico (Fig. 1) para la formacién de adrenalina comprende
de acuerdo con Blaschko? un primer paso en la sintesis, que es la formacién de Is
3-4 Dihidroxi fenil-alanina (Dopa) mediante la accién de la tirosinasa sobre la
tirosina.

La Dopa se convierte en Dopamina mediante la accién de una enzima descar-
boxilante (Dopa descarboxilasa). La Dopamina es después transformada ya sea
en acido Dihidroxi-fenil-acético mediante desaminacién y oxidacién o bien en
noradrenalina mediante hidroxilacién. Que la noradrenalina es el precursor inme-
diato de la adrenalina ha sido demostrade ampliamente por estudios tanto “in
vivo” como “in vitro”, Este paso final comprende la adicién de un grupo metilico
a la noradrenalina mediante un transporte enzimético, para formar adrenalina.

* Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina, lefdo por su autor en la
ses’én del 21 de octubre de 1964,

** Del Hospital de Enfermedades de la Nutricién. México, D. F. Prof. de la Facultad
de Medicina de la UN.AM.



910 GAGETA MEDICA DE MEXICO

Este sistema enzimatico requiere la presencia de trifosfato de adenosina y metio-
nina o bien S-adenosil-metionina para llevar a cabe la adicién del grupo metilico
a la noradrenalina y formar adrenalina.

La adrenalina y noradrenalina son depuradas rédpidamente de la circulacién
en unoes cuantos minutes a través de absorcién por los tejidos v degradacién de las
moléculas. Muy pequeias cantidades de las dos hormonas aparecen sin transfor-
macién en la orina. Los caminos més importantes en la degradacién y elimina-
cién de estas hormonas comprenden, come veremos mds adelante. va sea la conju-
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gacién para formar glucuronidatos o sulfatos o bien la metilacién hacia los deri-
vados 3 metoxi 4 hidroxi correspondientes,

La formacién de adrenalina y noradrenalina a partir de la tirosina ha sido
demostrada “in vitro” tanto en la médula suprarrenal como en los nervios y gan-
glios simpaticos.®: 4 5 6

La adrenalina es secretada principalmente por la médula suprarrenal y los
pacientes con adrenalectomia bilateral de heche no excretan adrenalina en la
orina,” § en los addisonianos, hemos encontrado cifras bhajas (Fig. 2).

Ha podido demostrarse que la médula suprarrenal, ademés de la adrenalina,
contiene noradrenalina y dopamina,® 1® En cambio, las catecolaminas en los ner-
vios simpdticos, son dopamina y noradrenalina casi exclusivamente,11
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TRANSPORTE

Una vez sintetizadas, las catecolaminas se mantienen en particulas intrace-
lulares cuya localizacién se pensé, inicialmente, estaria en las mitocondrias; pere
recientementel? se ha podide hacer centrifugacién diferencial de la fraccién mito-
condrial habiéndose obtenido 2 tipos diferentes de granulaciones:

1. Las que permanecen en la parte alta del centrifugado cuyo anilisis revela
la ex'stencia de enzimas tales como fumarasa, deshidregenasa succinica y amino-

oxidasa, todas ellas caracteristicas de las mitocondris, cuyo contenido en cotecola-
minas es muy bajo,
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Los grinulos que se sedimentan carecen de las enzimas witocondriales y
su contenido de catecolaminas y ATP es muy elevado. Estos corptsculos cono-
cides como “grinulos cromafines”13 son estables en soluciones isoténicas, pero si
se colocan en un medio hipoténico descargan sus ‘aminas v ¢l adenosin-tri-fos-
fato, (Fig. 3).

La liberacién de catecolaminas se logra también cambiando el pH del me-
dio, con la adicién de algunos detergentes, o bien con substancias liberadoras de his-
tamina.l4

Hillarp,15 hace algunos afios, sefialé que la médula suprarrenal contiene
muy elevada concentracién de adenosin-tri-fosfato y actualmente se sabe que esta
substancia estd casi exclusivamente en los granulos cromafines en los que la rela-
cién molar amina: adenosin-tri-fosfato es aproximadamente de 4 a 1,16

Actualmente no se conoce con certeza si los granulos cromafines son solamente
sitios de almacenamiento o si parte de la biosintesis de la adrenalina y noradre-
nalina se verifica en ellos. Aparentemente la noradrenanalina es metilada fuera
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de los granulos, lo que sugiere que la inclusién de la adrenalina en los mismos se
realiza después de haber side sintetizada, Al parecer la hidroxilacién de la dopa-
mina a noradrenalina puede llevarse a cabo en las mitecondrias,!” lo que hace
suponer que la noradrenalina asi formada unida a una cantidad equivalente de
adenosin-tri-fosfato penetra en el granulo cromafin y que parte de ella es metilada,
para formar adrenalina, en el trinsito de un granulo a otro,

Se ha sugerido la existencia de grénulos que contienen sélo adrenalina o bien
noradrenalina exclusivamente, aun cuando la mayor parte de los estudios han
demostrado la existencia de mezclas de ambas substancias,

Por lo que se refiere a la dopamina, es probable que sirva sélo como pre-
cursor de la noradrenalina; existe sin embargo la posibilidad de que pueda también
ser liberada en las células cromafines y tenga alguna funcién todavia desco-
nocida.18

Las catecolaminas almacenadas en las células de la médula y en las fibras ner-
viosas simpaticas pueden ser descargadas por miltiples substancias, tales como la
acetilcolina, 19 colina,2% 21 cloruro de potasic 22 pilocarpina,23 tetraetil-amonio,24
histamina,®3 morfina2é y serotonina,27. 28

Ultimamente se ha sefialado que la reserpina es capaz de disminuir las cate-
colaminas de la médula suprarrenal,29 nervios simpéticos,30 corazén3l y cerebro32
y este efecto parece obedecer a descarga de las aminas del tejido cromafin maés
que a una inhibicién en su sitesis. La deplecién puede ser tan completa que
interfiera con la transmisién entre la terminacién nerviosa y el 6rgano efector.

La iproniazida bloguea en parte esta deplecién,33 cuyo mecanismo es descono-
cido, y aunque algunos autores dudan de que exista relacién con la conocida inhi-
bicién de la iproniazida sobre la mono-amino-oxidasa podria pensarse que la
inhibicién de dicha enzima fuera la causante de la alteracién por mediacién de
serotonina.

Ademds de los estimulos capaces de liberar las catecolaminas almacenadas
existen efectos centrales y se sabe, por ejemplo, que la hipoglucemia produce un
efecto directo sobre el hipotilamo para la descarga de catecolaminas,34 funda-
mentalmente adrenalina.38

La estimulacién eléctrica de] hipotilamo,35 36 y de algunas 4reas de la cor-
teza cerebral,®7 es seguida de liberacién de catecolaminas en la vena suprarrenal.

La denervacién de las suprarrenales no hace perder a las células su capaci-
dad de almacenar catecolaminas y la estimulacién de las fibras nerviosas sim-
paticas descentralizadas va seguida de la habitua] liberacién de adrenalina en el
brgano efector; asimismo la inyeccién de cloruro de potasio en la médula
suprarrenal denervada se acompafia de la habitual secrecién de catecolaniinas,3

Estudios con tirosina C-14 han puesto de manifiesto que estas hormonas pue-
den permacener almacenadas en la médula durante varios dias después de su sin-
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tesis,39 y que cuando se produce una deplecién adrenalinica, se requiere aproxi-
madamente una semana para restaurar los niveles previos.

INACTIVACION Y ELIMINAGION

Recientemente se han presentado pruebas concluyentes de que la enzima maés
importante en la inactivacién de las catecolaminas es la catecol-O-metil-transfe-
rasa. 40, 41 42

Esta establecido que la degradacién de adrenalina y noradrenalina se lleva
a cabo mediante la metilacién del hidroxilo en el C-3, reaccién catalizada por la
enzima O-metil-transferasa, presente en la mayor parte de los tejidos. Esta trans-
formacién comprende la formacién de meta-nor-adrenalna y meta-adrenalina.
Una vez formados estos compuestos la desaminacién producida por la mono-
aminoe-oxidasa origina la formacién del acide 3-metoxi-4-hidroxi-mandélico (vani-
lil-mandélico) o A.V.M. (Fig. 4)
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Se calcula que alrededor del 50% de los productos metabélicos de las cateco-
laminas se eliminan en la orina como metaadrenalina y metanoradrenalina ya
sean libres o bajo la forma de glucuronidatos y aproximadamente 309% como
4cido vanili-mandélico, Menos del 5% de las catecolaminas son excretadas sin
sufrir modificaciones y una cantidad semejante seria eliminada bajo la forma
de 4cido 3,4 hidroxi-mandélico.43

APLICACIONES CLINICAS

Ademads de un mejor conocimiento de los diferentes procesos farmacolégicos
y fisiolégicos de estas importantes hormonas, existen implicaciones clinicas, segu-
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ras unas y probables otras, ligadas intimamente a los nuevos conceptos de pro-
duccién o inactivacién de estas substancias.

Frocromocrtoma

El diagnéstico de feocromocitoma, no es dificil si presenta todas sus carac-
terfsticas habituales como son: ataques de hipertensién arterial o erisis hiperten-
sivas asi come intervalos en los que la tensidn arterial se mantiene normal.

El diagnéstico es mas dificil cuando la tension arterial se eleva en forma
continua y el cuadro clinico puede simular hipertensién de tipo renal o esencial;
sin embargo, aun en dichos pacientes, las erisis hipertensivas pueden estar presen-
tes temprano en la enfermedad y las pruebas farmacolégicas utilizando substan-
cias adrenoliticas como regitina y benzodioxano, habitualmente son suficientes para
establecer el diagndstico. Ademds, la demestracién radiolégica del tumor o la
determinacién de la excrecién urinaria de adrenalina y noradrenalina son ex-
traordinariamente importantes en el diagnéstico. Debe recordarse, sin embargo,
que el cuadro clinico en ocasiones es distinto del cldsico y que algunos pacientes
pueden presentar por ejemplo Gnicamente crisis de cefalea de tal forma que la
sospecha diagnéstica sea de ataques de jaqueca o la posibilidad de un tumor cere-
bral. En ocasiones los sintomas del paciente estédn localizados en el abdomen dando
la impresién de un célico abdominal superior. Las pruebas farmacolégicas me-
diante substancias adrencliticas son inespecificas v dan resultados falsos en 15 a
20% de los casos, y cifras quizi mayores se obtengan en las pruchas con subs-
tancias “adrenérgicas”. El aumento en la excrecién de adrenalina o noradrena-
lina urinaria. es probablemente el tnico sisterna diagnéstico verdaderamente con-
fiable,

Aun muy ocasionalmente la excrecién de catecolaminas totales puede dar re-
sultados falsos y existen informes recientes en la literatura, de casos en los que la
determinacién del acido 3 metoxi-4-hidroximandélico (AVM) fue la prueba que
condujo al diagnéstico.44. 45

La excrecién de este catabolito, efectivamente, esti menos sujeta a varia-
ciones, que la de las catecolaminas totales, En nuestra experiencia puede verse
este hecho en las graficas siguientes. {Figs. 5 a 9)

HirErTIRODISMO

Desde tiempo atrds se ha sugerido que existia relacién entre algunas de las
manifestaciones clinicas del hipertiroidismo con un probable aumento en los
niveles de catecolaminas en estos enfermos.

Por otra parte, sc ha demostrado que la respuesta del 4rbol vascular a la
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adrenalina puede modificarse mediante la administracién de hormona tiroidead6- 47
¥y la respuesta presora a la noradrenalina se encontré aumentada en el curso del
hipertiroidismo y disminuida en hipetiroideos, 4. 49. 50

EXCRECIONES NORMALES DIURNAS Y NOCTURNAS
DE CATECOLAMINAS

GAMMAS DE CK'TECIQL&"!INKS FZaHrs

76 7 ‘
60 &

5 - 5 S PROMEDID
$ i - - PROMEDID
204 » E]

a0+ :
20+
LU

T T T T T
H® DE CASOS

ACOTACIONES ! e

EXCRECION DIURNAL d
EXCHECION NOCTURMAI -4

ad

Ficura 8

EXCRECIONES NGAMALES DIURNAS Y NOCTURNAS DE
ACIDO YANILLIL MAN DsEL-icpK :

:
=
i &
b L3
e Ry :
= % T PROMEDIG
> e 3
- i
w
a :
o 1
e i
T sy T = e
N® DE CA5OS s

ACOTACIONES ;
EXCRECION DIURNA -—8
EXCRECION NOCTURNA

Frcura 9

Desde 1951 Goodall,5! informé un aumento en la concentracién de mor-
adrenalina en el corazén de animales que recibieron hormona tiroidea y estudios
recientes sugieren que en ¢l hipertoroidismo exista no solamente una mayor sen-
sibilidad en la adrenalina sino también una produccién aumentada de cateco-
laminas, 52753

Con objeto de investigar las posibles relaciones entre la produccién de hor-
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monas presoras e hipertiroidismo, recientemente,3 esutdiamos en colaboracién
con los Dres, Maisterrena y Tovar un grupo de 42 pacientes: 22 hipertiroideos no
tratados; 6 hipotiroideos sin tratamiento previo; 11 hipertircideos tratados con
propiltiouracilo y 3 hipertiroideos un mes después de que recibieron dosis tera-
péuticas de 1131, En todos se midié la excrecién wrinaria de catecolaminas totales,
adrenalina y 4cido 3-metoxi-4-hidroxi-mandélico (AVM).

Una vez obtenidos los valores de control, a los hipertiroideos se les sometio
a tratamiento deg prueba en los 3 grupos siguientes:

@) 10 pacientes con reserpina a la dosis de 0.75 a 1 mg. diario. &) 6 con un
inhibidor de Monoamino-oxidasa: (Nialamida) a la dosis de 100 mg. diarios y
¢) 5 con propil tiouracile a la dosis de 300 mg. diarios.

Se mantuvo en observacién a los pacientes durante 4 semanas con cada tra-
tamiento.

REsuLTADOS

La excrecién de catecolaminas urinarias se encontrd elevada en los hiper-
tiroideos con un promedio de 92 == 55 microgramos en 24 horas. También la
eliminacién urinaria de adrenalina fue anormal, habiendo encontrade un pro-
medio de 20 == 11 microgramos. El AVM fue también alto, con excrecién de
14 == 5 microgramos (Fig. 10).
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En los 6 pacientes hipotiroideos la excrecién urinaria de estas substancias es-
tuvo dentro de limites normales (42 + 17, 9.2 =2y 10 == 1 microgramo en 24
horas para catecolaminas, adrenalina y AVM.
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En 11 enfermos tratados crénicamente con propiltiouracilo v en los tres en-
fermos tratados con 1131 los resultados fueron normales.

Es interesante sefialar que los enfermos tratados con reserpina mostraron me-
joria clinica impertante sin que se modificaran las pruebas de funcién tiroidea,
durante el periodo de estudio,

Coincidiendo con una mejoria hubo descenso inicial en la excrecién de cate-
colaminas aun cuando éstas se elevaron nuevamente al final de 4 semanas. La
excrecién de AVM en cambio, aumenté durante dicho periodo. Este catabolito,
por ¢l contrario, descendié durante la administracién de Nialamida. Los cambios
obtenidos nos sugieren que los efectos no sean especificos sino que estén condi-
cionados solamente por mecanisimos de activacién e inhibicién de la MAO,

HrpoGLUCEMIA FUNCIONAL ESPONTANEA

Es conocido que después de la inyeccién de insulina para producir hipogluce-
mia, los niveles de excrecién de catecolaminas en la orina aumentan a valores que
a veces sobrepasan 5009 el valor inicial, probablemente como un mecanismo
de compensacién.

Recientemente, Broberger y col.,35 investigaron la respuesta a la hipogluce-
mia en 3 nifios con dichoe trastorno de tipo idiopético, en otro con ataques de
hipoglucemia secundarios a hiperplasia de las células beta del péncreas y en 5
nifios normales. A todos los pacientes se practicé curva de tolerancia a la insulina
utilizando 1/10 de unidad por kilogramo de peso.

En los tres pacientes con hipoglucemia idiopética la excrecién urinaria de adre-
nalina no auments durante la hipoglucemia inducida con insulina, en tanto que en
¢l paciente con hiperinsulinismo debido a hiperplasia de las células beta y en los
3 sujetos control, la excrecién aumentd de 5 a 20 veces, Por log resultados obte-
nidos parece razonable asumir que en los enfermos con hipoglucemia idiopatica
parece existir una conexién entre los ataques severos y draméticos de hipogluce-
mia y una insuficiencia de la médula suprarrenal para responder en forma normal
a esta hipoglucemia.

Como otra evidencia en favor de esta hipétesis, vale la pena sefialar que los
3 casos que se mencionan respondieron favorablemente al tratamiento continuo
con efedrina. Una observacién que parece interesante, es que en el curso de la
prueba, los nifios con hipoglucem’a idiopatica no demostraron ningunos signos
clinicos atribuibles a hiperadrenalismo, En cambio, la paciente con hiperplasia
de las células beta y los controles, mostraron aumento de la tensién arterial,
aumento en la frecuencia del pulso, sudoracién y fenémenos vasomotores del
tipo de los que aparecen cuando hay circulacién excesiva de adrenalina,
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HIPERTENSION ARTERIAL

Aun cuando la posibilidad de que la hipertensién arterial estuviese ligada a
una produccién excesiva de adrenalina, fue mencionada a principios del presente
siglo, poco después de la sintesis de dicha hormona por Oliver y Schaffer en 1902,
la hipétesis fue abandonada.

Discutir los diferentes factores implicados en la génesis de la hipertensién ar-
terial esencial no es el objeto del presente trabajo. Sin embargo, no deja de ser
atractivo especular sobre el hecho de que la mayor parte de los compuestos hipo-
tensores modernos, cuya efectividad es indudable si establecemos comparaciones
en el prondstico de los pacientes en la actualidad, con el que tenfan en la época
en que la restriccién salina y la simpatectomia lumbar eran casi los tnicos recur-
sos terapéuticos, tienen como principales efectos farmacol6gicos, acciones sobre
sintesis o liberacién de catecolaminas, (Fig. 111,
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En la grafica siguiente se esquematizan los posibles sitios de accién de dichos
compuestos. (Fig. 12).

Es interesante sefalar ademds que el efecto hipotensor de algunos diuréticos
del tipo de las tiazidas, quizd es mediade a través de un mecanismo semejante:

En 1957 Novelo v Sprague introdujeron las Benzotiadiazinas como diuréticos.
Los beneficios fueron, no sdlo la diuresis y natriuresis, sino también un efecto
importante con antihipertensivos.57-58 Se creyé en un principio que la accién
hipotensora era el resultado de una reduccién en el volumen plasmitico y en
el del compartimiento extracelular; sin embargo, compuestos anilogos que no tie-
nen actividad diurética, mostraron también un pronunciado efecto antihiperten-
sive atn en presencia de balance positivo de sodio,

Los resultados de los estudios recientes de Renninck59 y colaboradores han
demostrado que tanto las benzotiadiazinas con actividad diurética, como las que
no presentan dicha actividad interfieren con el transporte activo de adrenalina a
través de la célula tubular renal.

El transporte de la adrenalina a través del tibulo renal aparentemente repre-
senta un movimiento directo a través de las membranas de la célula tubular ya
que no hay indicacién de que existan granulos o sitios de almacenamiento de
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adrenalina en las células tubulares renales. Este transporte de adrenalina es inte-
rrumpide por las benzotiadiazinas diuréticas y las no diuréticas. Como ambos
compuestos son antihipertensivos, resulta interesante especular en relacién a su
accién en el transporte de la adrenalina en la célula de la membrana renal ylo
que pueda ocurrir en el resto del sistema vascular,
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PADECIMIENTOS MENTALES

La relacién entre diferentes estados emocionales o de la alteracién de los pro-
cesos mentales, y la excrecién de catecolaminas ha sido informada en una lite-
ratura vastisima.

Una de las mis recientes y completas informaciones, la de Eldmajian38 ha
demostrado que los brotes de conducta agresiva estin intimamente relacionados
con un aumento en la produccién de noradrenalina en tanto que los estados de
tensién y ansiedad, pasives, se asocian con aumento en la excrecion de adrenaling
y cifras normales de noradrenalina.
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Aunque repito, este campo es vastisimo, resulta dificil sustraerse a la men-
cién de hechos como el de que la ingestién de adrenocromo produce cuadros
semejantes a la esquizofrenia y ademds, que algunas de las alteraciones men-
tales consecutivas- a la administracion de drogas como mescalina, parecen estar
ligados algunos aspectos del metabolismo de estos compuestos (Figs. 13 v 14).
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Welsh® ha resumido las inquietudes de esta interrelacién en las frases que
me permito transcribir.

“Quizd el reto mas grande en la biologia de nuestros dias es el de cbtener
mejor conocimiento de la fisiologia del sistema nervioso, La mitad de nuestras
camas hospitalarias estin ocupadas por enfermos mentales, ;Cuéntos de éstos
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sufren de un desequilibrio neuro-endéerino?, no se conoce; pero es indudable que
muchos lo tienen”, y termina diciendo: “Los farmacélogos estdn muy ocupados
actualmente en las aminas biogénicas, La industria farmacéutica estd ocupada en
tranquilizadores. Estas substancias ciertamente actan en gran parte a través de
sisternas humeorales y principalmente de los grupos aminimos, aunque su meca-
nismo de accién es insuficientemente conocido. Podemos convertirnos en esquizo-
frénicos con dosis minimas de dietilamida del Zcido lisérgico y nos mantenemos
alerta mediante la iproniazida, Estas substancias actan también a través de ami-
nas-neurchumerales, Es probable que la farmacologia de la segunda mitad de este
siglo se concentrard fundamentalmente en el estudio de los sistemas de indol v
catecol-aminas™,
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