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Muy lejos de poder aceptar la afirmacidn de que la do-
pamina no es olra cosa sino un precarior de catecolami-
nas, sus efectos fisiopatoldgicos y sus posibles implicaciones
etioldgicas son multiples y a nuesire parecer, dignas de
toda atencién por parte del clinico y del investigador. Sus
indicdaciones tevapéuticas, empiezan a lener un dunge en va-
rios terrenos, jobre todo en el newroldgica. Muy prome-
tedora también, pero ain insnficientemente estudiada, e
su probable aplicacion al enfermo con problema cardiovas-
cular o en chogue. Su posible papel en la etiopatogenia de
la bipertension arterial esencial y de la diabetes mellitus,
merece también plena consideracion.

Dopamina es un importante precursor de la biosintesis
de noradrenalina y adrenalina.* Fue aislado de la glindula
adrenal y del corazén por Goodall en 1951 % % y dos afios

# Presentado en la sesidn ordinaria de la Academia Nacional de
Medicina, celebrada ¢l 26 de mayo de 1971.

1 Académico numerario.

§ Institute Nacional de Cardiologia.
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mis tarde por Shepherd y West.* La con-
centracién mis alta de dopamina se pre-
senta en el tejido cerebral.® ¢ El corazon,
el bazo y el rifién también tienen canti-
dades altas de dopamina, especialmente
en algunas especies como en la tortuga.”

Normalmente ha sido encontrada en la
orina de distintos animales y en el hom-
bre.® En condiciones normales, la concen-
tracién urinaria de dopamina es 10 ve-
ces mds alta que la de noradrenalina.® Su
principal metabolito en la orina es el dci-
do homovainillico, (AHV).*

Si bien es cierto que su papel como
precursor de adrenalina y noradrenalina
parece bien establecido, su interés en la
clinica ha ido creciendo, como pueden
atestiguarlo las maltiples publicaciones
que abarcan distintas ramas. Por ejemplo,
en casos de neuroblastoma existe elevada
excrecion de dopamina que se relaciona
con el grado de actividad o remisién de
este padecimiento.’™*¥ En la enfermedad
de Parkinson, la concentracién baja de
esta sustancia en los ntcleos basales," y
la baja excrecién de dopamina, en estos
pacientes ** condujeron al efectivo trata-
miento del padecimiento con el precursor
de la dopamina: la L-dopa.

Desde el punto de vista cardiovascular,
también ha habido algunos dates de in-
terés; inicialmente fue sélo considerada
como un agente presor débil, con una
potencia aproximadamente 30 veces me-
nor que la de la noradrenalina.’® Ac-
tualmente, el mejor conocimiento de sus
acciones farmacolGgicas, ha permitido la
administracién de dopamina en casos de
choque.

Hornykiewicz, en 1966," en una exce-
lente revisién sobre dopamina en el sis-
tema nervioso, postula a esta amina como
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una verdadera sustancia activa en el sis-
tema nervioso y no s6lo como un simple
precursor. La intencién de este trabajo,
es revisar los principales datos que han
sido comunicados sobre el papel de la
dopamina en distintos sistemas y apara-
tos, buscando su identificacién como la
“tercera amina enddgena activa,” equipa-
rindola asi con la adrenalina y noradre-
nalina. Asi mismo, incluye algunas de
nuestras principales observaciones de la
alteracién en la concentracién y excrecion
de dopamina en enfermos con patologia
cardiovascular. Dichas observaciones fue-
ron la motivacion de la presente revision
bibliografica.

Dopamina como una sustancia
activa en el sistema nervioso

La dopamina se encuentra en concentra-
ciones importantemente elevadas en cier-
tas regiones del sisterna nervioso central
del hombre, y de varios animales. De he-
cho, es la anica amina que se encuentra
en algunas especies de moluscos, tal como
lo demostré Sweeney en 1963;'7 siendo
la Gnica amina cerebral, se puede sospe-
char cierta conexion entre la dopamina y
el sistema neuromotor de los moluscos.

De las distintas regiones intracerebra-
les estudiadas para su contenido en do-
pamina, es el cuerpo estriado en donde
se ha encontrado mayor cantidad.*

En 1964, Dahlstrom,* con técnicas his-
tofluorescentes, identificé neuronas dopa-
minérgicas especialmente ricas en esta
amina, localizadas en la parte compacta
de la sustancia migra, y formando un
trayecto negronevestriatal; se ha observa-
do que las lesiones unilaterales de la
sustancia z2gra, ocasionan disminucién de
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la dopamina en el cuerpo estriado ipsi-
lateral.?® Las lesiones de las vias ascen-
dentes del tallo cerebral, producen pérdi-
da de la dopamina del cuerpo estriado
del gato, coincidiendo con degeneracién
celular de la sustancia nigra, fundamen-
tando asi con bases bioquimicas, la exis-
tencia de neuronas dopaminérgicas.*' Es-
tas lesiones afectan solo moderadamente
la noradrenalina tisular y disminuyen las
enzimas responsables de la biosintesis de
dopamina, la tirosina-hidroxilasa y la do-
pa decarboxilasa, segin fue demostrado
por Goldstein y col.,”* utilizando aminas
marcadas con isGtopos radiactivos.

Ademis de la riqueza de dopamina en
estas regiones, también ha sido demos-
trada, una relacién inversa con la baja
concentracidn de noradrenalina;’® en cam-
bio, la dopamina parece tener un alto
grado de recambio, pues su principal me-
tabolito, el 4cido homovainillico, se en-
cuentra en altas concentraciones en el
cuerpo estriado.*

En estudios de distribucién subcelular
por ultracentrifugacién, se ha demostra-
do que en estos tejidos, la dopamina se
localiza en la fraccién sobrenadante en
tanto que la noradrenalina en la fraccién
vesicular,® por lo que Laverty concluye
de estos resultados, que la dopamina se
encuentra libre o facilmente liberada del
citoplasma celular.

Actividad nenrofisioldgica

de la dopamina

En el campo de la neurofarmacologia
y neurofisiologia, algunos investigadores
han logrado demostrar peculiares acciones
de la dopamina. Se ha sefialado cémo esta
amina, ain a concentraciones muy bajas,
es capaz de producir hiperpolarizacién de
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la membrana celular.®® También se ha
demostrado su accién inhibidora en la
trasmision de determinadas células cere-
brales.2® 26 Bloom,*® demostré como la
actividad de las células del nicleo estria-
do, se inhibia por la infusién de dopami-
na, mediante microelectrodos en animales
anestesiados o descerebrados. Sin embar-
go, también en otras aminas como la nor-
adrenalina tenemos esta accién inhibidora.

Algunos autores, han relacionado la
concentracién de dopamina cerebral con
el estado de suefio, vigilia o alteraciones
emocionales en el animal y el hombre. La
primera observacion que debe ser men-
cionada es el hecho de que la reserpina,
cuyo tipico efecto clinice es la sedacidn,
concomitantemente disminuye la concen-
tracion cerebral de dopamina.?™ Esta ac-
ci6n no es especifica, puesto que también
disminuye la concentraciéon de otras ami-
nas, sobre todo la noradrenalina.®® En el
mono, modificando la concentracién de
aminas cerebrales mediante distintos far-
macos, se ha observado que la elevacion
de dopamina y noradrenalina cerebral,
coincide con mayoer estado de alerta en
contraste con la agitacién producida cuan-
do aumentd la serotonina.?® En el huma-
no, existe un informe de Pare y cola-
boradores,* donde llama la atencién que
los individuos muertos por suicidio me-
diante gas a consecuencia de depresidn
endbgena, mostraban dopamina elevada
en nicleo caudado, en comparacién a un
grupo testigo. Taylor y col.,** comparando
los cambios en conducta producidos en la
rata por la D y L anfetamina y compa-
gindndolos con su efecto inhibidor de la
captacién neuronal de noradrenalina y do-
pamina, atribuye a esta altima, una posi-
ble relacién con la actividad compulsiva de
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Cuoadro 1
(pg./g. de tejido)

Insomnio experimental en gatos. Concentracién de catecolaminas y serotonina en cerebro

Estructura cerebial Grupo Noradrenalina Depamina Serotonina

FRM Testigo -290 370 Aos
(N-8)
Exl)srimcnto 239 1.179 66T
(N-6)

Corteza Testigo .183 .202 .184
(N-8)
Experimento 105 300 190
(N-6)

FRM - Formacién o sustancia reticular.

los roedores. La accién depletora de ami-
nas cerebrales ha sido probada con ante-
rioridad,* y el grupo de Garattini y col.,**
encuentra que hay diferencias en distintas
cepas de ratones, observando en el albino
suizo, disminucién promedio de 39 por
ciento en noradrenalina y de 14 por ciento
en dopamina. Con base a sus investiga-
ciones anteriores, Ratll Hernandez Pedn,**
plane6 un trabajo realizado con nuestra
colaboracién, en el que se midié la con-
centracidn de noradrenalina, dopamina y
serotonina en los nicleos del tegmento
del cerebro medio, en animales privados
de suefio.® En ellos se encontré que la
notadrenalina no se modific6; la seroto-
nina aumenté moderadamente y la do-
pamina mostré un aumento definitivo
en el grupo de animales experimentales en
comparacién a los testigos (cuadro 1).
En los experimentos de Laverly,’ se ob-
serva con administracién aguda y créni-
ca de cloropromazina, disminucion de
la concentracién de dopamina cerebral, y
aumento de la concentracién de su me-
tabolito, el icido homovainillico.

De estas observaciones, si bien puede
asumirse que la concentracién de dopa-
mina puede estar relacionada con el es-
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tado de vigilia y suefio, la relacién entre
alteraciones de conducta y dopamina ce-
rebral, parece indicar un futuro campo
de experimentacién que se muestra pro-
metedor.*”

Dopamina cersbral: aspectoy clinicos

En el campo de la neurologia clinica,
los estudics sobre dopamina han tenido
hasta la fecha, aplicacién practica en el
diagnéstico y pronéstico del neuroblasto-
ma o ganglioneuroma, asi como un nuevo
enfoque para el tratamiento de Ja enfer-
medad de Parkinson.

De hecho, la excrecién urinaria de do-
pamina se ha encontrado en niveles exa-
geradamente altos, fundamentalmente en
casos de neuroblastomas y ganglioneuro-
mas.'*** El tratamiento adecuado de es-
tos tumores, se sigue del descenso de la
excrecidn de dopamina, paralelo al grado
de control del padecimiento, lo que mues-
tra la utilidad para juzgar, de la eficien-
cia de las medidas terapéuticas empleadas
y puede servir para valorar el prondstico
de estos casos.”

El tratamiento de la enfermedad de
Parkinson con el precursor de la dopa-
mina, la L-dopa, tiene actualmente ex-
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traordinario interés reflejado en la multi-
tud de publicaciones que sobre el tema
han aparecido cortinnamente. Una recien-
te publicacién de Barbeau,™ revisa minu-
ciosamente los antecedentes y fundamen-
tos que cendujeron al tratamiento de este
padecimiento con el precursor de la do-
pamina, asi como la experiencia clinica
obtenida en los altimos 9 afios. Los
hechos mas sobresalientes pueden resu-
mirse de la siguiente manera: en 1960,
Ehringer y Hornykiewicz, encuentran
que en el cerebro del enfermo parkinso-
niano, disminuye la concentracién de do-
pamina en los ganglios basales. En 1961,
Barbeau trabajando con Sourkes en su
Departamento, encuentran disminucién de
dopamina urinaria en el grupo de estos
enfermos.’® Posteriormente se ided utili-
zar la L-dopa como precursor de dopa-
mina en tales pacientes parkinsonianos,
logrando buenos resultados tanto por via
bucal,* como intravenosa.*!

Hasta la fecha, aunque con algunas
excepciones, la mayoria de las comunica-
ciones scbre el efecto de la T-dopa en la
enfermedad de Parkinson, son favorables,
y abren un campo de enorme importancia
en ¢l estudio de este tipo de padecimien-
tos. Barbeau en Canada,® y Cotzias en los
Estados Unidos de América,** han sido
quienes principalmente lo preconizan.

Parecia 1égica la explicacion de que el
efecto terapéutico de la L-dopa en la en-
fermedad de Parkinson, se deba a la res-
titucion de los niveles de dopamina en
los ganglios basales de estos pacientes; asi
parecen indicarlo, los ensayos con dro-
pas que potencian su efecto antiparkin-
soniano, tales come los inhibidores de
la. dopa-decarboxilasa,*® 4! e inclusive la
amantidina, un compuesto antiviral, que
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experimentalmente libera dopamina de
sus sitios de almacenaje.*?

Sin embargo, por diferentes razones,
Sourkes ** piensa que posiblemente su
accién no sea ésta, sino que ocurra la li-
beracién de un metabolito atin no iden-
tificado.

De extraordinario interés tesultan en
el campo del parkinsonismo y sus rela-
ciones con aminas los trabajos de Anton-
Tay ** de México. En ellos ha demostrado
que la administracién de melatonina a
la rata aumenta en forma proporcional el
piridoxal fosfato utilizable por el cerebro
y que a partir de los cambios neurofisiolo-
gicos observados en dichos experimentos,
fundamenté su administracién terapéu-
tica a enfermos parkinsonianos, encon-
trando mejoria de toda la sintomatologia
del paciente sin efectos téxicos de la dro-
ga en los primeros pacientes tratados por
él y su grupo.

Posibles relaciones neurcendocrinas

La existencia de secreciones neuroendo-
crinas que regulan a través del bloque
hipofiso-diencefilico, la funcién de glin-
dulas periféricas, se encuentra hoy dia
bien fundamentada. Las bases histéricas,
con la descripcion de cuadros clinicos de
tipo emocional de enfermos endocrinos,
lIa ausencia de glandula suprarrenal en
individuos anencefilicos, la descripcion de
material morfolégico en €l sistema ner-
vioso que sefiala la existencia de neuro-
secreciones, hasta el aislamiento de facto-
res liberadores de hormonas hipofisarias,
ha sido base para darle una categoria
especial a la neuroendocrinologia, y es
revisada en el Editorial inaugural de la
revista que lleva este nombre.*®
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La riqueza en concentracién de aminas
en distintas regiones hipotilamo-hipofi-
sarias, ha dado base a varios trabajos que
postulan la posible influencia de ellas,
en la regulacién de los trasmisores hipo-
télamo-hipofisarios.#** Donoso ha de-
mostrado que la castracién en el animal,
ocasiona aumento de la concentracién de
noradrenalina y disminucién en dopami-
na en el hipotdlamo anterior.*® La admi-
nistraci6n de estrégenos en estos animales,
inhibe estos cambios en catecolaminas, y
aumenta la concentracion hipotalimica de
dopamina." Ectas observaciones han sido
corroboradas con trabajos histoquimicos
en los que aumenta la concentracién de
productos de neurosecrecion en hip6fisis
e hipotilame de los animales que reciben
estrGgenos.™ En la coneja, durante el oto-
fio existe franca inhibicién de la ovula-
cién, la que Farrel ** atribuye a posible
mecanismo neuroendocting.

La implantaciéon de reserpina en el
hipotilamo, produce un estado de seu-
doembarazo en el animal y concomitante
disminucion en el material fluore:cente
de tipo neurosecretor; estos efectos, fue-
ron impedidos por la administracién de
un inhibidor de la monocaminooxidasa, la
iproniazida, sugiriendo Maanen y col.
la existencia de un sistema dopaminérgi-
co, inhibidor de la produccién de prolac-
tina.®® Los incubados de pituitaria con
tejido de eminencia media, aumentan la
liberacién de factor liberador de hormo-
na luteinizante, en presencia de dopami-
na,™ y en estas mistmas investigaciones se
logra inhibir su efecto por el empleo de
pentolamina lo que sugiere un receptor
alfa, que regule el efecto de la dopamina.

La liberacion de hormona de credi-
miento inducida por hipoglucemia con

18

insulina, puede ser bloqueada por reser-
pina.” También lo hacen algunas drogas
que interfieren en la actividad de las
catecolaminas, tales como los falsos tras-
misores, la alfa metildopa y la alfa metil-
metatirosina; en contraste no se encontré
que la guanctidina o la tiramina, inhibie-
ran la liberacién de hormona de creci-
miento.” En ratas, la inyeccion intraven-
tricular de aminas, produjo disminucién
en la concentracién hipofisaria de hor-
mona de crecimiento, tanto empleando
noradrenalina como dopamina, y no, en
cambio, al ensayar serotonina, acetilco-
lina, vasopresina y oxitacina.™ En un
trabajo de tipo farmacolégico, emplean-
do bloqueadores alfa y beta adrenérgicos
y midiendo la secrecién de hormona de
crecimiento, se deduce que los receptores
alfa estimulan y los beta inhiben la se-
crecién de esta hormona;™ en casos de
retraso de crecimiento, se ha observado
excrecién aumentada de dopa,™

7y el estu-
dio de estos enfermos con administracion
intravenosa de L-dopa, marca clara dife-
rencia con mayor excrecion de dopa y de
sus metabolitos urinarios entre los nifios
con retraso morfolégico que en los nor-
males; en la orina pudo recuperarse L-
dopa, dcido homovainillico y acido ho-
mecateproico.

Todos estos datos parecen demostrar
una influencia de la dopamina sobre las
regulaciones neurcendocrinas de la hipé-
fisis, pero este sigue siendo un campo
abierto a la investigacion. Nosotros he-
mos estudiado el ritmo circadiano de
adrenalina-noradrenalina y dopamina en
los sujetos normales y en enfermos hipo-
fisectomizados.®s Nuestros resultados, de-
muestran que ¢l ritmo circadiano de estas
sustancias se encuentra conservado des-
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Cuadro 2 Excerecidon de catecolaminas. Ritmo circadiano (hipofisectomia)

Periodo Adrenalina Noradrenalina Dopamina
8-14 1420 20-8 8-14 1420 20-8 8-14 14-20 20-8
Preoperatorio (N=-5) ) 0.0 0.4 1.3 1.3 0.9 16.5 15.5 9.9
Postoperatorio (N-10) 1.2 1.0 0.7 3.7 3.0 1.9 14.8 11.3 9.5
Normales 0.7 0.7 0.2 L 1.3 0.7 16.7 14.7 9.2

(N-20)

Los resultados se expresan como pg/hora.

pués de la hipofisectomfa (cuadro 2).
Serfa interesante el poder estudiar dicho
ritmo en casos de tumores de origen hi-
potalimico.

Acciones sobre el aparato
cardiovascular

La dopamina, tiene algunas acciones car-
diovasculares similares a las de otras
aminas. Muchas de ellas son menos in-
tensas que las producidas por la noradre-
nalina, pero tiene algunas caracteristicas
que la hacen especialmente importante.
Black en 1966,%° describid el efecto ino-
trépico de la dopamina. En cuanto a
cronotropismo, aparentemente éste no se
presenta a dosis moderadas y sélo es lige-
ro cuando se emplean dosis elevadas de
dopamina.® Esta separacién entre su ac-
cién inotrépica y la ausencia de accién
cronotropica diferencia caracteristicamen-
te a la dopamina de otras aminas adre-
nérgicas.

Varios datos parecen coincidir en que la
dopamina aumenta la eficiencia de con-
traccién miocirdica. Horwitz en 1962,%
demostrd el aumento del volumen sisté-
lico con la administracién de dopamina
en el gasto cardiaco. Esto confirma lo
observade por Fowler en 1960,% de que
la administracién intravenosa de dopami-

DOPAMINA

na disminuye la presién intraauricular en
los perros. Goldberg,™ en ¢l humano, co-
municé la disminucion de edema agudo
pulmenar mediante la administracion de
dopamina; este informe es uno de los pri-
meros ensayos clinicos de administracion
de dopamina en pacientes con insuficien-
cia cardiaca.

De sus efectos en la regulacidén circu-
latoria puede decirse que produce vaso-
dilatacién en varios territorios, tal como
ha sido demostrada la vasodilatacion re-
nal en perros, por McNay,* y en huma-
nos por McDonald.* También produce
aumento en el flujo mesentérico como
lo demostré en el animal experimental
Carbalho;% en el humano, aumenta el
flujo sanguineo del antebrazo sin produ-
cir palidez cuténea y su accidn aparece
después del tiempo de accién de la nor-
adrenalina;® los autores de esta obser-
vacion, Alwood y col., descartan la po-
sibilidad de que este efecto se deba a
conversién de dopamina en adrenalina o
noradrenalina, en vista de que muchos de
los efectos corresponden a los caracteris-
ticos de la dopamina.

Algunos autores como Brook,5" comu-
nican que la dopamina produce aumento
en el flujo coronario pero no se sabe
hasta el momento si este es un efecto
directo o indirecto.
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También se ha encontrado accién vaso-
constrictora en la mano cuando se admi-
nistra por via intrarterial.®® En los terri-
torios carotideo y femoral en el perro, se
ha observado una accidén venoconstricto-
ra de la dopamina que aparentemente ne
esta descrita para otras aminas.®

A estos efectos cardiovasculares, deben
agregarse los cambios que produce la ad-
ministracién de dopamina en las resisten-
cias periféricas y en la presién arterial %
Por un lado su accién sobre la presién
arterial aparentemente depende de dos
factores: de la dosis administrada y de la
especie animal en que se pruebe. Horny-
kiewicz, en 1958, comunica que dismi-
nuye caracteristicamente la presion arte-
rial media en los conejos. Goldberg ™
afirma que aumenta inicialmente la pre-
sion arterial del perro, produciendo des-
pués una caida tensional mas prolonga-
da. Horwitz,®* encuentra las resistencias
periféricas abatidas después de la admi-
nistracion de dopamina en tanto que
Allwood™ afirma que anmenta la presién
sistélica sin aumentar la diastdlica. Pa-
rece evidente por los informes de diferen-
tes autores que la accién de la dopamina
sobre la presién arterial, consiste en
abatir la presién diastlica cuando se
emplea a dosis bajas, en tanto que aumen-
ta esta presion cuando sus dosis son exce-
sivas.

Como puede desprenderse de sus dis-
tintas acciones sistémicas y territoriales
sobre la presién arterial, el inotropismo,
las resistencias periféricas, el flujo me-
sentérico, el coronario, y €l flujo y la
funcién renal, se ha sugerido que la do-
pamina puede tener una actividad de tipo
beta por un lado,® y acciones de tipo alfa
por otro.™ Esto significa que su actividad
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es en realidad distinta a la de otras ami-
nas,” quizi debido a la existencia de
receptores dopaminérgicos especificos.™
La dopamina, administrada a grandes
dosis, tiene efecto téxico similar a otras
aminas simpéticas. Sus principales mani-
festaciones clinicas son de hiperactivi-
dad adrenérgica y han sido descritas la
aparicién de disnea, palpitacién, cefalal-
gia y nausea.™

Dopamina en la patologia
cardiovascular

La excrecion de dopamina se ha encon-
trado alta en algunos casos de feocromo-
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citoma y ello se ha relacionado a la va-
riante maligna de este padecimiento.™
Nosotros en cambio, hemos encontrado
cifras normales en varios de nuestros
cascs, cosa que parece importante porque
ha sido un hallazgo frecucnte en pacien-
tes con feocromocitoma. Los enfermos en
quienes hemos encontrado elevacion de
dopamina, han sido adecuadamente do-
cumentados con estudios anatomopato-
légicos como no malignos y no hemos
visto en ellos reaparicién de hipertension
arterial o nueva elevacion de aminas en
su evolucién postquirdrgica. En cambio
los que presentan cifras altas de dopa-
mina han correspondido a localizacion ex-
trasuprarrenal del tumor.™

La alfa-metilparatirosina (AMPT ), es
una droga que ha mostrado alta eficien-
cia en inhibir la tirosina-hidroxilasa.™ Es-
ta enzima es la limitante en la biosintesis
de catecolaminas.”™ En base a esta accidén
ha sido probada como un bloqueador en-
zimitico de catecolaminas, de gran uti-
lidad en el manejo de pacientes con feo-
cromocitoma, en los que disminuyen los
niveles elevados de noradrenalina y 4cido
vainillil-mandélico (AVM), al mismo
tiempo que controla satisfactoriamente
la hipertensién arterial.”™ Hemos tenido
oportunidad de utilizasla en varios de es-
tos enfermos. Las figuras 1-4 muestran
los resultados en cuatro de ellos. Todos
mostraron gran elevacién en la excrecion
de noradrenalina; uno de ellos tenia do-
pamina urinaria en limites normales y en
los tres restantes la excrecién de dopa-
mina fue francamente elevada. El primer
caso ejemplifica los resultados obtenidos,
mostrando cémo con la administracién de
AMPT, bajé la excrecién de noradrena-
lina y de AVM y cémo se obtuvo muy
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buen control de la hipertensién del su-
jeto; la operacién fue facilmente realiza-
da en el enfermo asi controlado. Obsér-
vese como en comparacion a este enfermo,
los tres siguientes sujetos tienen excre-
cién de dopamina elevada y ésta no dis-
minuyé; incluso, en algunos de ellos se
elevo al final del periodo de administra-
cién de AMPT. En cambio, en estos mis-
mos sujetos disminuyo la noradrenalina,
el AVM y se controlé la hipertension
arterial. Dichos resultados hicieron pen-
sar que el feocromocitoma excretor de
dopamina se compotta ¢n una forma pe-
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culiar, logrando inhibir la sintesis de
noradrenalina sin interferir en la sintesis
de dopamina. Dado que la dopamina se
mide mediante una técnica fluorescente
sin previa separacién cromatogrifica del
compuesto  identificado como “'dcpami-
na,” su adecuada identificacién no es
categbrica, sobre todo con drogas que
pueden interferir en su determinacién. De
hecho, el aumento observado en nuestros
casos debe ser interpretado como debido
a un metabolito de la propia AMPT, ya
que Engelman,™ pudo aislar alfa-metildo-
pa y alfa-metildopamina radiactiva cuan-
do administr6 AMPT marcada con tri-
tium a sujetos humanos. Es interesante
intentar analizar, por qué los metabolitos
de esta droga aparecen en la orina del
enfermo s6lo en unos cazos y en otros
no, y por qué aparece tardiamente des-
pués de varias semanas de su administra-
¢ién; no creemos que se deba a almace-
naje, pues se desconocen los sitios donde
pudiera estar almacenada y las consecuen-
cias biolégicas de sus metabalitos.

En la hipertension arterial esencial
hemos descrito desde 1964, que la excre-
cién de dopamina se encuentra disminui-
da.™ % Este hallazgo ha sido confirmado
recientemente por Januszewicz®? La im-
portancia que esta chservacion puede te-
net es que sefala la primera alteracidn
en ¢l metabelismo de catecolaminas en la
hipertension esencial,

En relacién a sus posibilidades tera-
péuticas, su administracién se ha ensa-
yado con éxito para el tratamiento del
choque, de wvarias ectiologfas,® observa-
cién que nos parece de extrema impor-
tancia, pero de la que en realidad falta
suficiente experiencia. Por dltimo, la re-
ciente observacién de que la administra-
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cién de L-dopa produce hipotensién ar-
terial ortostitica,* también podria estar
relacionada al aumento de dopamina cir-
culante, concomitantemente a la admi-
nistracién de precursor.

Posibles acciones metabdlicas
de la dopamina

Las actividades metabdlicas de la adre-
nalina y la noradrenalina han sido exten-
samente estudiadas a la fecha® Es asi
como se conoce que sus efectos cronotré-
picos, inotrépicos, calorigenos y vaso-
activos, se explican a través de energia
generada por sus actividades glucogeno-
liticas, hiperglucemiantes y lipoliticas con
aumento en lipasas y 4cidos grasos libres,
asi como porque también se considera
que condicionan un aumento directo en
la produccién de 3'5’-adenosinmonofos-
fato ciclico (3’5 AMP ciclico). En cam-
bio, en relacién a dopamina sélo hemos
encontrado comunicaciones aisladas de su
moderada actividad hiperglucémica.’® Es
de suponer que otras actividades meta-
bélicas de la adrenalina y la noradrenali-
na, también las comparte la dopamina.

En relacién a la fisiopatologia de la
diabetes, se sabe que la liberacién de in-
sulina se inhibe con infusién de algunas
aminas.® Aparentemente ellas inhiben la
liberacién ripida de insulina,® y esta ac-
cién se encuentra mediada por receptores
adrenérgicos.™ No se sabe tampoco cual
pudiera ser la actividad de la dopamina
en este terreno. Aunque la actividad de
las catecolaminas se ha relacionado a los
casos de diabetes con tendencia cetoaci-
dética,®™ tampoco se ha estudiado la ex-
crecién y secrecion de aminas en una for-
ma adecuada en dichos casos.

PEDRO A. SERRANO Y COLS.



En cuanto al contenido de aminas pan-

credticas, sélo se conocen las células en-
docrinas del pincreas que son histoquimi-
camente ricas en dopamina y serotonina
en tanto que la noradrenalina se encuen-
tra en los nervios adrenérgicos.®

La investigacion de los cambios en

concentracion de dopamina pancredtica
por insulina ¢ hipoglucemiantes se¢ ha
iniciado en nuestro departamento recien-
temente y pudiera dar resultados intere-
santes, en caso de que efectivamente di-
cha amina influya en el control de la
secrecion endégena de este drgano.

]
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COMENTARIO OFICIAL

RArAEL MENDEZ *

Agradezco la amistosa y amable invitacién del
doctor Pedro Serrano para hacer el comentario
oficial de su trabajo sobre “Depamina: la tercera
amina enddgena. Correspondo con agrado a su
distincién con las siguientes palabras.

Se han publicado algunas revisiones sobre do-
pamina en sus acciones en el sistema nervioso cen-
tral. Existen también abundantes datos en sus re-
laciones con el sistema neuroendacrino. El doctor
Serrano trata en su trabajo de encontrar una
unidad entre las acciones de la dopamina en los
territorios antes citados y los efectos de la amina
en el sistema cardiovascular. En este breve co-
mentario me he de referir Gnicamente a sus accio-
nes cardiovasculares.

El hecha de que la dopamina afecte de manera
mis selectiva al inotropismo que al cronotropismo
cardiaco le confiere una accién diferencial con la
adrenalina, la noradrenalina y el isopropilartere-
nol, que son las tres catecolaminas mads utilizadas
hoy en terapéutica cardiovascular. Su accién dila-
tadora sobre los vasos renales parece ser especi-
fica puesto que no es inhibida por accion de los
bloqueadores de los receptores adrenérgicos alfa
o beta. Estos dos cfectos, ¢l inotrépico positivo
que predomina sobre el cronotropico y el vaso-
dilatadar renal, hacen pensar en que la depamina
pueda encontrar una aplicacién en el tratamiento
de algunos casos de choque. De hecho ya ha sido
probada en el choque experimental segiin refiere

# Académico titular. Instituto Nacional de Car-
diologia.
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el doctor Serrano en su trabajo. Su accién sobre la
resistencia periférica en el hombre, que en opinidn
de Horwitz es disminuida, contribuiria también
junto con sus acciones notrépica cardiaca positiva
y vasodilatadora renal, a reforzar la hipétesis de
su ensayo en algunos cstudios del chaque.

Aparte de la documentada revisién que ha pre-
sentado el doctor Serrano del estado actual del
papel de la dopamina en el organismo, adorna
su trabajo con observaciones personales interesan-
tes, entre las que destaco las dos siguientes: una,
el hallazgo, publicado ya en 1964, de que la ex-
crecion de dopamina se encuentra disminuida en
la hipertensién arterial esencial; la otra, que la
eliminacidén de dopamina puede estar elevada en
los feocromocitomas no malignos, cuando la ele-
vacién en la excrecién de dopamina se habia pre-
tendido relacionar con el cardcter maligno del
tumor, También puede tener mucha importancia
la observacidn de que la elevacidn de dopamina no
disminuye al bloquear la tirosina-hidroxilasa con
la alfa-metilparatirosina, lo que haria pensar en
que adquiere categoria propia, saliéndose del mera
papel de compuesto intermediario en la sintesis
de las catecolaminas organicas.

Me permito felicitar al doctor Pedro Serrano y
colaboradores por el esfuerzo hecho con este tra-
bajo al fijar nuestra atencidn sobre el interesante
tema de la fisiologia y las acciones farmacolégicas
de la dopamina, amina precursora en la sintesis de
la noradrenalina y la adrenalina que parece tener
sus acciones propias, definidas y de cuyo estudio
en marcha pueden esperarse interesantes consecu-
ciones farmacolégicas y terapéuticas.

EDRO A. SERRANO Y COLS.





