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Hace unos cuantos anos se consideraba a la dopa-
mina cerebral como un simple precursor biosinté-
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tico de las -catecolaminas. Posteriormente fue re-
conacida como neurotransmisor en el sistema ner-
vioso central y en la actualidad se puede conside-
rar como el mediador bioquimico entre algunas
modificaciones fisioldgicas del sistema reproductor
y los cambios de conducta que frecuentemente se
ven asociados a ellas.

En esta publicacién sg redne informacién bdsica
sobre diferentes aspectos de la dopamina: biosin-
tesis, degradacién y eliminacién; acciones neurofi-
sioclogicas, efectos sobre la conducta y relaciones
neurcendocrinas.
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La dopamina como precursor

En el afio 1938, Holtz, Heise y Liidtke ! demostra-
ron que la descarboxilacién cre la dihidroxifenila-
lanina (DOPA) da lugar a la formacién de una
substancia_identificada como la dihidroxifenileti-
lamina, a la que di¢ron el nombre de oxitiramina,
posteriormente ilamada dopamina. Al afio siguien-
te, Blaschko describié la biosintesis de Ia noradre-
nalina y la adrenalina a partir de la dihidroxife-
nilalanina y de Ia dopamina? Fsta vltima tam-
bién precursora de la adrenalina por intermedio
de la epinina, en uno de los caminos biosintéticos
colaterales de las monoaminas 4 (fig. 1).
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Fig. 1. Caminos de biosintesis de las cotecolaminas.
Las lineas continvas ( —) muestran el
camino biosintético principal y los disconti-
nuas (— — — —») algunas vias metabélicas se-
cundarias. Todos los pasos sefialados han sido
demostrados in vivo, Modificado de Ilversen,?
Axelrod* y Udenriend.?

La dopamina se elimina por la orina sin modi-
ficarse en cantidades apreciables. La excrecién uri-
naria de dopamina en sujetos normales, es en pro-
medio de 257 ug/min, o sea diez veces mayor que
la eliminacién de noradrenalina.® Uno de los me-
tabolitos urinarios mds importantes de la dopa-
mina es el #cido homovainillico” (fig. 2).

La dopamina estd ampliamente distribuida en el
organismo de los animales superiores,® encontrin-
dose la concentracién mis alta en €l cerebro. Des-
pués del encéfalo el corazén es, en la mayoria de
los mamiferos, el 6rgano mds rico en dopamina.
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Fig. 2. Formacién de los principales metabelitos uri-
narios de la dopomine.

La presencia de una substancia bioldgicarente ac-
tiva en concentraciones altas en un drgano puede
considerarse como un fuerte indicio de su partici-
pacién en la funcidn de dicho érgano. Las consi-
deraciones precedentes impulsaron dé manera es-
pecial la investigacién de las funciones fisiolégicas
de la dopamina en el sistema nervioso central, ha-
biéndose acumulado evidencia, cada vez mds abun-
dante, de que la dopamina no es solamente el
precursor biosintético de la noradrenalina, sino
que ademis tiene actividad fisiolégica que le es
propia y que se le puede considerar como otra de
las catecolaminas endégenas activas, equipardndo-
la con la adrenalina y la noradrenalina.

Acciones neurofisioldgicas

La aplicacién de dopamina a las neuronas cere-
brales del caracol comiin de jardin aisladas o in
situ, mostré efecto inhibitorio intenso,? mis nota-
ble que el de la noradrenalina y la adrenalina.20.11

Curtis y Davis fueron los primeros en estudiar
el efecto de la dopamina sobre el sistema nervio-
so ceniral de mamiferos.’? Ellos encontraron que
la aplicacién de dopamina por iontoforesis en el
micleo geniculado lateral del gato suprime la con-
duccion, tanto en las descargas iniciadas por acti-
vidad sindptica como por aplicacién de L-gluta-
mato.!® En el gato la dopamina es un inhibidor
mis potente que la noradrenalina.lt

Congruente con los hallazgos anteriores es el
hecho de que la dopamina suprime también la
actividad espontdnea de las células del cuerpo
estriado del gatol® :

Es interesante observar que mientras el efecto
neurofisiolégico mds consistente de la dopamina
sobre las neuronas cerebrales es la inhibicidén, su
administracién a los animales de laboratorio pro-
duce una serie de cambios en la actividad motora
que solamente puede ser descrita como excitacidén
central.té
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Fsta aparente contradiccion puede entenderse
si se consideran dos posibilidades: que la dopa-
mina tenga efecto inhibitorio sobre algunos sitios
del sistema nervioso central y excitatorio sobre
otros, ¢ bien que el efecto estimulante sea el re-
sultado de Ja depresién de neuronas inhibito-
rias.1®

Efectos de la dopaming sobre la conducta

Cada dia se acumula mayor evidencia sobre la re-
lacién que existe entre el aumento de la dopamina
cerebral y diferentes trastornos de la conducta. A
este respecto Everett encontrd que en tanto que los
ratones de las cepas ICR y Balb tienen sensible-
mente la misma concentracién cerebral de nora-
drenalina, les segundos, que son mds agresivos,
exhiben niveles mds altos de dopamina.’” Tam-
bi¢n se ha visto que los ratones que se han vuelto
agresivos por aislamiento prolongado muestran una
concentracion cerebral de dopamina mis eleva-
da,'® asi como mayor captacién de la hormona
por los sinaptosomas mesocorticales, con Km y
Vmax aumentadas.!® Herndndez Pedn mantuvo sin
dormir a un grupo de gatos en una situacién muy
“estresante”, y encontréd que en ellos la dopamina
cerebral se elevaba considerablemente.?® Goldberg
observd que la dopamina cerebral aumentaba des-
pués de someter ratones a diferentes tipos de
stress.?!

Por lo que concierne a seres humanos, Paré y
colaboradores estudiaron los niveles de dopamina
cerebral en un grupo de sujetos que se habfan
suicidado con los gases producto de la combustién
incompleta del carbén.*? Se escogieron los casos de
envenenamiento con este tipo de gases porque se
habla visto en experimentos preliminares que no
modificaban los niveles cerebrales de catecolami-
nas. Encontraron que la concentracién promedio
de dopamina cerebral de los suicidas fue de 3.59
ug/g de tejido, mientras que en un grupo testigo,
cuyos integrantes habian muerto por infarto del
miocardio, la concentracién era bastante menor
(promedio de 2.58 pg/g). Esta observacion apoya
las afirmaciones anteriores en el sentido que la do-
pamina tiene relacién con estados de agresividad,
ya que el suicidic puede considerarse como la
forma suprema de agresion, .

Algunos estudios de tipe farmacoldgico parecen
apoyar esta relacion entre dopamina v agresivi-
dad. Tufik estudié ratas en las gque se habia impe-
dido la fase MOR del suefio y encontré un au-
mento notable en la agresividad después de la
administracién de apomorfina.2* Tal efecto ha sido
atribuido a que la droga produce un estade de
supersensibilidad de los receptores dopaminérgicos
postsindpticos del cerebro. En apoyo de la hipdte-
sis anterior puede citarse el hecho de que dos
agonistas de la dopamina, la bromocriptina y el

| piribedil, también dan lugar a aumento en la
agresividad de ratas privadas de suefio.® Por ul-
timo debe citarse que la N-n-propil-nerapomorfina,

DOPAMINA CEREBRAL

que también es agonista de la dopamina, aumenta
la agresividad inducida en ratas por la aplicacién
de electrochoque en las patas.?s

Dopamina, estrogenos y progesterona

Las interrelaciones entre los niveles de dopamina
cerebral y la funcién ovérica derivan de la capa-
cidad de aquella neurchormona para activar el
eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario. Hay evidencias en
favor de que la dopamina favorece la liberacién
del factor liberador de la hormona luteinizante.
Schneider incubd hipdfisis de rata en diferentes
condiciones y midié la produccién de hormona lu-
teinizante (H1.).2% Cuando las hipdfisis se incuba-
ron en presencia de dopamina, noradrenalina y
serotonina, no se observé ninguna respuesta. Cuan-
do se incubaron las hipdfisis en presencia de tro-
zos de hipotdlamo anterior hubo un ligero au-
mento en la liberacidn de HL, indicando posible-
mente la accion del factor liberador de la hormona
luteinizante (FLHL). En cambio, cuando las hi-
pofisis se incubaron en presencia de hipotdlamo y
dopamina la liberacién de HI. fue muy notable
y siguidé una curva de dosis-respuesta. Esto parece
indicar que la dopamina estimula la liberacidn de
FLHL a partir del hipotdlamo. No se observaron
cambios cuando las hipdfisis se incubaron en pre-
sencia de hipotidlamo y de noradrenalina o sero-
tonina.

Por lo expuesto hasta ahora parece que la ac-
cién de la dopamina sobre el eje hipotilamo-hipé-
fisis-ovario es especifica para la liberacién de
FLHL y por lo tante para inducir ovluacién.
Kamberi ** observd también que la administracion
de dopamina en el tercer ventriculo cerebral au-
menta mas de veinte veces la concentracién sérica
de HL. 8i se admite, 4l menos como hipdtesis de
trabajo, que la dopamina es la substancia capaz de
iniciar en el nivel hipotalimico la secuencia: au-
mento de dopamina — — — elevacién del FLHL
— — — secrecién de HL — — - ovulacidn, cabria
esperar que los cambios periféricos en la concen-
tracién de estrégenos y progesterona, modificaran
los niveles hipotalimicos de dopamina por un
mecanismo-de retroalimentacion.

Diversos autores han estudiade este punto con
resultados contradictorios. Asi Donoso y Stefano
encontraron que la administraciéon de estrdgenos
y progesterona da lugar a aumento de la dopami-
na cerebral en ratas.2® Barthwall observd que los
estrogenos aumentan la dopamina cerebral y que
la progesterona la disminuye.?® En cambio Green-
grass y Tongue comunicaron que tanto los estrd-
genos como la progesterona disminuyen los niveles
cerebrales de la dopamina.®® Vandenbergh observd
que la agresividad de la hembra del hamster dis-
minuye durante el estro, cuando las concentracio-
nes de estrogenos y progesterona son mas eleva-
das.®1

Los trabajos hechos en humanos tampoco han
side concluyentes. Korenev encontré una eleva-
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cidn apreciable en la eliminacion urinaria de 'do-
pamina hacia ]Ja mitad del ciclo mensl:rl‘lzt]ﬁ2 miep-
tras que Cuche,® Perkins®* y Zagur®™ no han
observado cambios en la excrecidn de dopamina
al través del ciclo menstrual.

Queda clara la necesidad de continuar la in-
vestigacidon en este campo, y elucidar las relacio-
nes existentes entre disminucion en las tasas de
secrecion de estrogenos y progesterona y los cam-
bies de conducta frecuentemente observados en di-
ferentes condiciones, tales como el periode pre-
menstrual, el postparto inmediato o el climaterio,
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