EVOLUCION A DIEZ ANOS DE LOS ESTUDIOS
REALIZADOS SOBRE MONOAMINAS!

Dr. Pepro A, SERRANO®

onsIDERO que la labor desarrollada
C en grupo, compartiendo interés,
entusiasmo y cooperacion, da clara idea
de la proyeccién tanto de un departa-
mento como de los elementos que lo in-
tegran. Por este motivo pongo a la ele-
vada consideracién de esta Academia,
la presente comunicacién, que intenta
mostrar una panoramica de la secuen-
cia de estudios abordados a la fecha
en el capitulo de mono-aminas hacien-
do mencién de los resultados que se
consideran de trascendencia.

|, Estudios en sujetos normales.

1.1 Implantacion de técnicas. Se es-
tablecié una variante de la téenica fluo-
rimétrica del trihidroxiindol para la do-
sificacién de catecolaminas, en orina,
sangre vy tejidos.™? Se implanté la
determinacién de dcide 5-hidroxiindol
acético y serotonina en orina, sangre y
tejidos mediante los procedimientos de
Ucdenfriend, Weisshack y Bogdanski.
3-8 T.a dosificacién de aminas urina-
rias y plasméticas, muestra que el in-

1 Trabajo de ingreso a la Academia Na-
cional de Medicina, presentado en la sesion
ordinaria de! 16 de octubre de 1968,

2 Académico numerario. Instituto Nacio-
nal de Cardiologia.

dividuo nermal a la altura de la ciudad
de México, tiene excrecién dentro de
los limites reportados para otras pobla-
ciones, empleando técnicas similares
7 Se establecid en forma original,
la cifra de excrecién normal de Acido
5-hidroxiindol acético en nifios de dis-
tinta edad.10 FEstos estudios incluye-
ron la confirmacion de una correlacién
positiva entre resultados obtenidos de
las determinaciones realizadas a partir
de colecciones urinarias de 24 horas o
de periodos cortos de 2 a 3 horas, dan-
do base a miltiples estudios de tipo di-
namico v al valor diagnéstico de mues-
tras fraccionadas repetidas,® (Tabla 1).

1.2 Estudios de ritmo circadiane.
Se confirmd la existencia de un ritmo
circadiano  con notable disminucién
nocturna en la excrecién de adrenalina

Tasra 1
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y noradrenalina.’*  Actualmente, em-
pleando pericdos de coleccién urinaria
y dieta libre de aminas exégenas, se

logré encontrar disminucién necturna
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en la excrecién de dopamina en los su-
jetos normales® (Fig. 1).

Los
fumadores intensos, mostraron aumen-

1.3 Excrecién en fumadores.

to moderado en la excrecién de adre-
nalina; los cambios en la excrecion de
noradrenalina, dopamina y acido 5-hi-
droxiindol acético, no fueron significa-
tivos en fumadores moderados o inten-
505‘13

2. Estudios en hipertensién esencial.

de catecolaminas
totales ha mostrado cifras promedio si-
milares a las de los grupos testigo (11).
Sélo un porcentaje bajo de estos casos

2.1 La excrecién

(169 ), muestra un ligero aumento en
la excrecién de noradrenalina, no sig-
nificativo en comparacién a los grupos
testigos.11-13

2.2 Excrecién de catecolaminas y
grado de hipertensién. Al clasificar los
grupos estudiados en pacientes con hi-
pertensién  ligera, moderada y severa,
se encontréd que, el grupo de pacientes
con hipertensién severa presenta cifras
de excrecién media de adrenalina, nor-
adrenalina y dopamina  significativa-
mente menor al de los otros grupos
o al de los testigos no hipertensosl,
No hubo incidencia de insuficiencia re-
nal, importantemente mayor en estos
hipertensos severos, como para poder
explicar dicha alteracién por cambios
en filtracién renal. Se piensa que este
descenso pudiera estar relacionado a
una posible anulacién de los mecanis-
mos reflejos vaso-activos al danarse los
receptores periféricos involucrados con
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la degeneracién vascular generalizada.
(Fig. 2).

2.3 Influencia de algunos firmacos.
La excrecién de catecolaminas no se
modificé en el hipertenso tratade con
reserpina, en cambio si disminuyé en el
grupo de enfermos tratados con tiazi-
das o con guanetidina.ll Los trata-
mientos mixtos empleando pentolinio,
tiazidas y ataraxicos, mostraron cifras
similares al grupo control y al grupo
de hipertensos sin tratamiento. Llamé
la atencién esta accién de la tiazida y
se intenté relacionar a su efecto tera-

péutico hipotensor.

24 Accién de drogas blogueadoras
y liberadoras. Aquellos casos de hiper-
tensién arterial sometidos a pruebas far-
macoldgicas, mostraron que la excre-
cién de aminas no fluctué mayormente
con la administracién de regitina; se
encontrd discreto aumento al adminis-
trar histamina, lo que va de acuerdo
con la accién liberadora de esta droga.
Los aumentos nunca fueron de la mag-
nitud suficiente como para hacer sos-
pechar la presencia de un feocromoci-
torna y este diagnéstico se excluye en
dichos casos por parametros clinicos y
de gabinete adecuados.®

2.5. Ritmo circadiano en el hiper-
tenso esencial. Se demostré que el
grupo de pacientes hipertensos estudia-
dos, mostré disminucién nocturna de
adrenalina y noradrenalina porcentual-
mente similar al grupo testigo normal
contra al que se comparo.!!
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3. Estudios en pacientes con feocvo-
mocitoma

3.1. Diagnéstico de feocromocito-
ma, Hasta el momento s¢ han identi-
ficado 13 casos de feocromocitoma com-
probados* Todos han mostrado im-
portante elevacién en la excrecion de
noradrenalina y/o adrenalina!® TLas
cifras limites han sido de 500 a maés
de 3000 ug/24 hs. Lo que marca una
clara diferencia con los sujetos sin esta
neoplasia.l™ Se conoce que algunos ca-
sos aislados pueden mostrar excrecién
no elevada de estas aminas y si de sus
metabolitos, tipo 4cido vainillil-mandé-
lico (AVM).18 Esto es excepcional y
la muestra fraccionada y repetida se
considera de suficiente valor diagnés-
tico. (Fig. 3.)

3.2. Excrecién de dopamina. La
dopamina se ha encontrado en niveles
normales o bajos en los siete tltimos
casos en que ha sido estudiada.’® Sela-
mente conocemos el reporte de un solo
caso en la literatura, que confirma este
hallazgo.?® El hecho de que la excre-
cién de dopamina se encuentra dismi-
nuida en contraste con el marcado au-
mento de aminas libres y sus metabo-
litos, indica que estas neoplasias, tienen
posiblemente una gran hiperactividad
de la dopamina B-hidroxilasa y no asi
de la Dopa-decarboxilasa, que normal-
mente transforma a la dopa en dopa-
mina.?! El estudio histoquimico de estas
neoplasias, deberd mostrar marcadas
diferencias con el neuroblastoma, en el
que hay excesiva excrecién de dopa-
mina con hiperactividad de la dopa-
decarboxilasa®® (Fig. 3.)
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3.3. Estudios de localizacién. Nues-
tros resultados, confirman el aumento
predominante en la excrecién de nor-
adrenalina sin aumento de adrenalina
en la localizacién extrasuprarrenal; el
aumento de ambas aminas fue usual en
la localizacién glandular.”> 14 16,20 F|
estimulo mediante aplicacién de ondas
ultrasénicas regionales, no ayudé a le-
calizar la tumoracién'? y la determina-
cidén en sangre por cateterismo a varios
niveles, no ha sido indispensable y si en
cambio, se considera peligrosa.

34. Las
pruebas farmacolégicas realizadas en
colaboracién con el Departamento de
Angiologia, han mostrado el comporta-
miento que es usual en ellas, y han sido
de franca utilidad diagnostica.® La
excrecion de catecolaminas urinarias
disminuyé después de la aplicacién de
drogas bloqueadoras. Con pruebas de
histamina, la excrecién fue irregular,

Pruebas farmacolégicas.

aumentando en algunos y disminuyen-
do en otros. en contraste al aumento
en sangre comunicado por otros au-
tores. >

2.5.

s08 de feocormocitoma, se demostré au-

Ritmo circadiano. En tres ca-

sencia en el ritmo circadiano normal
de la excrecibn de catecolaminas.”
Existié en ellos una anarquia completa
en la excrecién de aminas con fluctua-
ciones muy amplias de una hora a otra;
en esos y en los siguientes casos se
observaron fluctuaciones grandes de un
dia a otro, Estas variaciones coinciden
con los cambios funcionales de los te-
jidos neoplasicos y con las alteraciones

del ritmo circadiano presente en otros
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tipos de tumores endéerines.? (Fig. 4)
3.6.

cos. Se publicé originalmente, la ac-

Influencia de algunos farma-

cién que sobre la tensién arterial y la
excrecién de catecolaminas tienen los
inhibidores de la monoaminc-oxidasa
en el feoeromocitoma™ Se ensayaron

315>

la determinacién fluorimétrica de las
catecolaminas. Debido al riesgo que es-
tos experimentos representan para un
paciente, no se han ensayado las tia-
zidas ni la diazoxida, pere un efecto
hipotensor en el feocromocitoma pu-
diera aclarar parte de su mecanismo.
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la iproniazida y la isocarboxazida:
ambos provocaron hipotensién severa
utilizando dosis farmacoldgicas usuales,
pudiendo controlarse por la infusién
de norepinefrina. La excrecién de cate-
colaminas no varié en forma evidente.
También causd hipotensién la adminis-
tracion de alfa-metil-dopa, que como

es conocido, interfliere seriamente con

de accién por interferencia con las ami-
nas. (Fig. 5.)

3.7 Incubacién in vitro. Se estudid
¢l metabolismo de la progesterona mar-
cada con Cl4 mediante incubacién de
rebanadas de tejido de feocromocitoma
en condiciones apropiadas.®® Se encon-
tré hidroxilacién de la progesterona en
los carbonos 20 y 6; estos hallazgos
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complementan estudios de otros auto-
res,?0 ¢ intentan aclarar la posible re-
lacién funcional entre corteza y médula
suprarrenal.

4. Catecolaminas cardiacas

En base a la evidente influencia que
tienen las catecolaminas sobre .corazén
y su patologia, nacié el interés por es-
tudiar la distribucién de catecolaminas
en el corazén normal v sus modifica-
ciones por la accién de algunos fArma-
cos o después en la produccién del
infarto experimental.

441
perro. Desde los trabajos iniciales, se

Planeo del corazén normal del

logré confirmar la riqueza en el con-
tenido de catecolaminas por el tejido
auricular del perro en comparacion al
tejido ventricular;®>7 la diseccion de las
zonas ricas en tejido especifico, como
lo son el seno de Keith Flack y del
triangulo de Koch, mostré mayor con-
centracién de catecolaminas totales
«que el resto del corazén.

4.2,
Debido a que el tejido de conduccién
es més facil de identificar en el corazén

Planeo del corazén de carnero.

de carnero se realizé en este animal la
determinacién  diferencial de adrenali-
na, noradrenalina y dopamina, logrando
identificar
cién de dopamina y adrenalina en las

aumento en la concentra-

muestras de tejido del nodo senoauri-
cular.®® Dichos resultados confirman las
observaciones de Angelakos® realiza-
das con técnicas histoquimicas.

4.3 Catecolaminas cardiacas des-
pués del infarto experimental. En tra-
bajos subsecuentes, se produjo infarto
experimental en ¢l perro ligando la ar-

mediante la
técnica descrita por Harris.?® Los re-
sultados obtenidos, tesis
propuesta de que las catecolaminas au-
mentaban en la zona del infarto, ba-
sada en experimentos de Raab y col

teria coronaria anterior

descartan la

quienes emplearon técnicas poco espe-
cificas para la dosificacién de aminas.
En contraste, se observa y ha sido con-
firmada por estos y otros trabajos, que
existe significativa disminucién en la
concentracién de catecolaminas, nor-
adrenalina y dopamina fundamental-
mente, tanto en la zona de lesién como
en la de necrosis.?® Dichos cambios se
encuentran posiblemente ligados al dé-
ficit local de circulacién y a la deple-
cién circunscrita de todas las funciones
biclégicas y aercbicas.

4.4 Influencia de algunas drogas.
Se han estudiado, la influencia que so-
bre la concentracién de aminas en la
zona de infarto, tienen algunas drogas
que modifican el metabolismo de las
catecclaminas. No evitan la deplecién
de catecolaminas los inhibidores de la
moncamino-oxidasa® o un bloqueador
beta adrenérgico. el propranolol.®* (Ta-
bla 2.)

4.3,
biopsia de orejuela humana. Las biop-

Catecolaminas  tisulares en
sias de orejuela obtenidas de sujetos
sometidos a operaciones cardiacas, con-
firman la preponderancia en la con-
centracién de noradrenalina en el te-
jido humano.?® Sélo ocasionalmente en
6 de 23 muestras, se encontrd dopa-
mina. Los valores obtenidos fluctuaron
grandemente y no hubo correlacién en-
tre estos resultados con el grado de
cardiomegalia ni con el de estenosis mi-
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ACCION DEL PROPRANOLOL SOBRE LAS CATECOLAMINAS

TISULARES EN EL INFARTO EXPERIMENTAL

Muestra Grupo testigo Grupo tratado

Noradrenalnia
Tejido-ventricular N X * SE N X = SE
Zona de lesibn ECG 7 0.906 = 0.100%* 5 0.685 = 0.126%
Normal 18 1.204 £ 0.069 9 0958 = 0.111
Dopamina
Tejido-ventricular 16 0.108 =+ 0.008 8 0.084 = 0.010
Zona de lesion ECG 14 0.090 = 0.010% 10 0.063 £ 0.006%
Adrenalina
Tejido-ventricular 17 0.054 == 0.004 9 0.049 £ 0.005
Zona de lesién 14 0.054 = 0.007* 10 0.024¢ = 0.004*

Los resultados se expresan en ug./gr. de tejido fresco.

N — Niimero de muestras.

X * SE — promedio = error tipo.

* P 5005

*x P <0.05
tral medida por apreciacion digital Fioura 6
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excrecién de aminas en los hipotiroi-
deos. No habia sido sefialada en ellos,
la elevada excrecién de dopamina; aun-
que las acciones fisioldgicas de la do-
pamina son mal conocidas hasta la fe-
cha, la alteracién en la excrecion de
esta amina y de adrenalina ofrecen
cierto apoyo fisiopatolégico al huen
efecto terapéutico de los blogueadores
adrenérgicos. (Fig. 7.)

5.2 Excrecién en cirujanos y en pa-
cientes quirtirgicos. Este estudio intentd
analizar ¢l efecto de un stress emocio-
nal activo en el cirujano y el de un

319

jano aumenta progresivamente la ex-
crecion de adrenalina y noradrenalina
desde el periodo preoperatorio hasta el
transoperatorio. Los enfermos, mostra-
ron excrecion de noradrenalina infe-
rior a la de un grupo testigo; la exere-
cién de noradrenalina y de dopamina,
disminuyeron significativamente duran-
te la sedacién preoperatoria y aun mas,
durante la anestesia profunda trans-
operatoria. Se considera que este com-
portamiento puede estar relacionado
con la pérdida de la conciencia, bien
por accién farmacolégica directa o co-

Fraura 7
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stress quirtrgico y emocional pasivo en
los casos sometidos a operaciones de
corazén abierto. Esta investigacién se
cfectué en 18 pacientes quirtingicos y
los 5 cirujanos que los intervinieron.?7?
Los resultados muestran que el ciru-

mo una K'E‘Spllﬁstﬂ endég(‘na n(’!l”'OhOl’"
monal. (Fig. 8).
518,

monares. Debido a las importantes ac-

Estudios en padecimientos pul-

ciones de la serotonina sobre la circu-
lacién pulmonar, se estudié la excre-
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cién de dcido 5-TIIA en nifios con

malformaciones congénitas sometidas a
cirugia. 38 Se encontré elevado este
metabolito en aquellos casos que pre-
sentaban enfermedad con cianosis, y
dicha excrecién disminuyé a valores
importantemente mis bajos después de
Estudios posteriores,39
han demostrado que en sujetos norma-

la  operacién,

les, la concentracién de serotonina ve-
nosa disminuye después de la inhalacién
de oxigeno, y no se demostrd serotonina
en sangre arterial. En enfermos pulmo-
nares crénicos, hay serotonina medible
en sangre arterial y se encuentra im-
portantemente elevada en sangre ve-
nosa. Después de la inhalacién de oxi-
geno al 100%, la serotonina venosa y
arterial disminuyé importantemente en

Gacera MEbica pr Mixico

Vor. 99, N? 3

los casos cstudiados. Puede interpre-
tarse que la hipoxia causada por el
padecimiento pulmonar, condiciona la
elevacién de serotonina circulante, bien
por interferencia enzimdtica o por au-
mento en su produccién, favoreciendo
el progreso de la hipertensién pulmo-
nar en estos casos. (Fig. 9).

5.4
nes de hipoxia y anoxia. Este estudio®®
realizado en ratas, y confirmado por
analisis de muestreo de gases, demues-
tra que la serctonina pulmonar e intes-

Aminas tisulares bajo condicio-

tinal, aumenta importantemente duran-
te la hipoxia y la anoxia. Las cateco-
aminas tisulares no se modificaron en
comparacién a los testigos. Estos resul-
tados, ofrecen una base experimental a
los hallazgos anteriores con aumento de
S-hidroxiindol acético y serotonina oh-
servado en enfermos pulmonares.

5.5 Accién de las tiazidas sobre las
catecolaminas tisulares de la rata. En
varias ocasiones, se ha relacionade la
accidon hipotensora de las tiazidas con
una posible accién sobre el metabolis-
mo de las catecolaminas. Los experi-
mentos realizados*3 demuestran que
la clorotiazida, politiazida, quinetazo-
na, e inclusive la diazoxida, un com-
puesto hipotensor que retiene sodio y
agua, disminuyen la concentracién de
catecolaminas en el corazén y en el
rifién de la rata. Las dosis empleadas,
fueren proporcionales a las ensayadas
en experimentos que demuestran su ac-
cién hipotensiva. Estos resultados, apo-
van una posible interferencia de las
tiazidas sobre el metabolismo normal
de las catecolaminas.
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6. Estudios neurchormonales

6.1. Concentracidon  de serotonina
en regiones cerebrales en el perro. Dada
la riqueza de serotonina en regiones
hipotalamicas que regulan importantes
funciones neuroendécrinas, se considerd
de interés estudiar su contenido en el
cercbro de perro normal,** observando
una riqueza importante en la glindu-
la pineal, hipotdlamo e hipéfisis; las
muestras de tejido cortical, mostraron
muy pobre contenido de serotonina,
estadisticamente inferior a la concen-
tracion de los otros sitios.

6.2. FEfecto de la tiroidectomia so-

bre la serotonina cerebral del perro.
La tiroidectomia quirtrgica en un
grupo de perros, demostré constante
la concentracién media
de serotonina en las regiones hipotala-
micas y en la hipéfisis.*> Morfolégica-
mente, Barroso-Moguel, encontrd im-
portantes cambios citoldégicos y en la
afinidad argentafin de la hipéfisis y
del hipotilamo de estos animales.d®

elevacion en

para considerar a las aminas cerebrales,
como substancias de trascendente pa-
pel en la regulacién enddgena de las
hormonas.

6.3. Efecto de la privacién del sue-
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fio en el gato. Hernandez Pedn't en-
contrd que la aplicacién de noradre-
nalina en la formacién reticular media
del gato producia estado de alerta; en
un trabajo pdstumo de este autor en el
que colaboramos,'® se vi6 que la pri-
vacidn del suefio durante 12 dias, pro-
duje discreta disminucién en la con-
centracién de noradrenalina e impor-
tante aumento en la dopamina de la
formacién reticular media. Por éstas y
otras observaciones, se considera que
la dopamina tiene un importante papel
en los mecanismos del sueiio y la exci-

tacién nerviosa. (Tabla 3)

TapLa 3

‘CATECOLAMINAS EN LA FORMACION
RETICULAR GATOS PRIVADOS

DE SUERO
Grupo N D
Testigo (8) .290 370
Experimento (6) 1238 1.179

Resultados == ug./gr.

6.4.
Zas que

Monoaminas cerebrales y dro-

modifican los estados de la
conciencia, Se estudiaron los cambios
en la concentracién de noradrenalina
y dopamina cerebrales en grupos de ra-
tas sometidas a diferentes agentes anes-
tésicos, estimulantes psiquicos o dro-
was psicosedantes.® No se observaron
cambios en la dopamina cerebral con
los anestésicos. Con drogas psicoestimu-
lantes tales como la dexedrina y la ben-
zedrina, se observé aumento en la do-
pamina cerebral; con los psicosedantes
la dopamina cerebral disminuye impor-
tantemente, Esto parece indicar que los
cambios en la dopamina cerchral guar-
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dan relacién con los estados de la con-
ciencia y que la dopamina tiene acti-
vidad propia en la funcién del sistema
nerviosa cenrtal, aparte de su conocida
relacién  como precursor
de la noradrenalina.®

biosintético
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