CATEDRA DE PATOLOGIA Y CLINICA MEDICA I

Profesor Dr, Miguel Garrido Peralta

DOPAMINA BETA HIDROXILASA ( DBH )
Y
NEUROTRASMISORES EN HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL

Juan Manuel Prieto Martinez




\

)

R.3.94%

26

BIEZ PESETAS

CERTIFICO:;

MIGUEL GARRIDO PERALTA, CATEDRATICO

DE PATOLOGIA Y CLINICA MEDICAS (I). FA-
CULTAD DE MEDICINA. UNIVERSIDAD DE SE
VILLA, ‘

Que D. Juan Prieto Martinez ha -
realizado la Tesis Doctoral sobre: DOPAMINA
BETA HIDROXILASA (DBH) Y NEUROTRANS-
MISORES EN HIPERTENSION ARTERIAL -
ESENCIAL.,, bajo mi direccién y en la I Cétedra
de Patologia y Clinica Médicas.

Y para que conste, firmo el presente en Se~

villa a cuatro de Noviembr/e de 1.978,

!
!
.

-
Facultad de Medicina de Savilla
Hoepit Un'versitario
12 Célcc.a ¢n Painian'y Maden
Departamﬁr'i:) T2 i :j.n":a TR IES I
Prof. Migusi Garido Peraita ‘




DOPAMINA BETA HIDROXILASA (DBH)
, _ y
NEUROTRASMISORES EN HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL




DOPAMINA BETA HIDROXILASA { DBH )
, . y
NEUROTRASMISORES EN HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL

Director : Profesor Garrido Peralta
TESIS DOCTORAL para optar al grado
de Doctor de Juan Manuel Prieto Mar

tinsz,




INDICE

Dedicatoria
Agradecimientos

Objeto de la Tesis Doctoral
Introduccidn

Materi;l y Métodos
Resultados

Discusién

. Conclusicnes

Bibliografia




~ Ana Mari

DEDICATORIA
A mi madre

_a mis hermaneos :

José Mari
M2 Paz

Isidoro




A BGRADETCTIMTIENTOEGS




AGRADECIMIENTOS.

Huiero agradecer al Prof. Garrido Peralte el alto nivel de exi
gencia que se sabe imponer en mantenerse y mantenermos al dla en
los temas actuales de medicina. .dinterna y gue ha motivado el orj--

gen de &sta Tesis,

La tesis doctoral ha sido realizada en eguipo., E1 Dr., Pérez
Cano la dirigido de cerca,

Agradecer al personal del Departsmento de Biogulmica que -
tawdesinteresadamente‘me han ayudadoy a/la Dra. Concha Marchante
Serrano que ha resuelto y ha sido imprescindible ayuda en el monta-
je de la t&cnica enzimatica, Al Dr, Gonzllez.Vilches me ha resuelto
las dudas planteadas de laboratorio. E1 Dr, Fabiani ha hecho deter
minaciones de Metanefrinas y catecolaminas urinarias a los ebfer-

mos,

£l Prof, Valls ha permitido utilizar suercs de nifios ingre-

sados en el Servicio de Pediatria.

Deseo expresar mi agradecimiento a J. Moreno, Angustias Ro-
driguez, Ortiz y M2 Luz Gdmez Aufidn por su colaboracidn en la obten

cidn de datos estadisticos.

A Jos& Martinez Vera, Charo Ldpez por su participacidn en -

los gré&ficos de la misma,

Tambi®n® quiero agradecer a la Srﬁa,;Fréncisca Pardu




rp Peralias su ayuda en el arreglo y composicién de la Tesis.

Solo me resta agradecer a las Srtas. ATS del Servi-

cio de M, Interna la colaboracién prestada.




OBJETO DE LA TESIS

La presencia de hipertensién por el alto grado de
complicaciones que la acompafian & nivel cardiaco, cerebral o
renal constituye una de las enfermedades mas frecuentes y -

ocasionalmente mas terribles en su prondstico.

Ha motivado esto la aparicién de Unidades de Hiper—
tensiédn Arterial en los grandes Hospitales para el cuidado -

profilaxis y tratamiento de estos enfermos.

La hipertensifn esencial por ser un amplio campo -
no bien conocido y gue debe comprender muchos factores pato-
génicos ya sea de herencia, trastornos en la funcifn del ti-
mo con mayor frecuenda de autoanticuerpos o quizd disfuncifin
en las inmunoglobuiinas dentro de las familias hipertensas,
trastornos en el metabolismo del calcio, relacién con pros-
taglandinas etc. que merece ser estudiado, Pero es a nivel de
actividad simp&tica y Desde que en 1.921 Loewi y Cannon (117)

demostraron gue se segregaba una sustancia simpaticomimética
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tras estimulacién de nervios simpéticos hasta gue Von Euler

demuestra en 1.948 que ésta sustancia es la noradrenalina -

. cuando ocurre todo un estudio anatémico de inervacién simpé-

tica a distintos organos y se ve la rica inervacién cardiaca‘
de vasos sanguineos y de médula adrenal que da eco enseguida
a un estudio sobre sus funciones concretas e implicaciones -
clfnicas que conllsva a nivel de corazén y vasos.

Se inicia un debate en este campo sobre si el exce
so de actividad simp&tica es causa de hipertensidn, es su —
consecuencia 0 si existe realmente exceso de actividad simpé
tica., Si esto és as{ interesa buscar las hormonas causantes,
sus enzimas y sus metabolitos, Saber cual ds ellos es causan

te de hipertensién y si es iniciado por las hormonas pudieran

las enzimas mantenerlo.;Tambien se plantea si es la actividad

simpética le iniciadora de una respuesta ante stress repeti-

dos pero unicamente en el inicio de la hipertensién.

Debido a la extraordinaria importancia préctica del
tema hemos estudiado 2 grupos de pacientes hipertensos clasi

ficados por edad de nuestro Hospital Universitario,
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Con este estudio nos proponemos en primer lugar -
contribuir a esclarecer el problema expuesto y no ac%grado -
- aln en la actualidad,

Hemos buscado niveles enzimiticos de DBH al ver a -
los enfermos y hemos tratado de seguirles en lé evolucién de
su enfermedad durante un perfodo de seis meses y con diferen
tes tratamientos.

Los trabajos realizados para aclarar esta hipétesis,
los resultados obtenidos y la discusién de los mismos consti

tuyen la tesis que a continuacidn expongo.
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I NTRODUTCTCTIG ON




. METABOLISMO DE CATECOLAMINAS

Abel y Crawford en 1.897, hallaba la primera hormo-—
na identificada guimicemente, la adrenalina como N-metil-3,4
dihidroxifeniletanolamina constituyente de la médula adrenal

y productor de elevacidn en la presién sanguinea.

La similaridad en las acciones de la adrenalina y -~

la estimulacién de nervios simpdticos fué notada por Langley .

en 1,901 (mo

Loewi y Cannon en 1,921 {i17) demostraron que una sus
tancia simpaticomimética se segregaba tras estimulacién de -

los nervios simp&ticos. Von Eulsr en 1,948 (%, (haciendo -

estimulacién de nervios esplécnicos) demusstra que es la no-'w

radrenalina la sustancia neurotrasmisora del simpético. En -
los dltimos 20 afios ha habido un aumento de conocimiento de
la bioquimica sobre enzimas intermediarias y sobre almacena-

miento y secreccifn de catecolaminas, Los efectos de ldmgas
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sobre los mecanismos de almacenamiento, secreccién e inacti-

vaccién de la hormona han sido descubiertos,

En 1.911, Casimir Funk (63 sintetizaba 3-4 dihidro-—
xifenilalanina (DOPA). En 1,939 Holtz (8§ descubria la enzi-
ma dopadecarboxilasa que convierts el aminoacido hidf;xilado
a dopamina, y él1, ya proponfa que los pesos eran dopa, dopa-—
mina, neradrenalina y ésta era metilada para pasar a adrena-
lina. Confirmado posteriormente es aceptado ahora cémo la —
principal ruta de forma;ién de las tres catecolaminas; dopa-

mina, noradrenalina y adrenalina.

La enzima responsable para la conversifn de tirosi-

na-a dopa, tirosina hidroxilasa, era parcialmente purificada

y caracterizada por Nagatsu, Lewit y Udenfriend (1.964) (4.

Es soluble y estd presente en el citoplasma. Se precisa oxi-
geno molecular para oxidar a la Tiroxina y al cofactor tetra
hidropteridina, Una pteridina reductasa regenera la'Forma te
trahidro del cofactor. La conversién de tirosina a dopa es -

el escaldn mds lento en la secuencia de biosintsesis, La tiqg
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sina hidroxilasa desaparece de los tejidos nerviosos cuando

estos son ,degensrados,

La formacién de dopa desde tirosina estd limitada a
los tejidos que poseen la enzima, principalmente neuronas —
contenedoras de cotecclaminas de el cerebro, sistema nervio-
so simpético y tejido cromafin que esté principalmsnte en qg

dula adrenal.

La decarboxilasa Aminoacidoc aromética esté, igual--
mente, en solucifin en el ciroplasse ue ias ~flulas de muc”
tejidos, es densreisnis fwel curivenl o La Livamente I
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La enzima es una oxidasa de funcién mixta que requie
re oxfgeno molecular y un cosubstrato, El dcido ascérbico y‘
~ el &cido fumérico son cofactores de ésta enzima, contensdore
de cobre. Se encuentra solamente en neuronas adrenérgocas y
médula gdrenal. Estd contenida en grédnulos intracitbplésmi——
cos junto con noradrenalina.
Es tambien relativamente inespec{fica y puede convertir una
variedad de derivados de feniletilaminas a sus prodﬁbtos hi-

droxilados,

La feniletanolamina N metil trausferasa, convierte
la noradrenalina a adrenalina usando un grupo metilado deri-
vado de S-adenosilmetionina (1;) en la médula adrenal, célu—
las cromafines y en algunas neurcnas en el sistema nervioso
central, Tampoco es muy especifica y es capaz de metilar fe-

niletanolamina y muchos de sus derivados,
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INHIBIDORES DE BIOSINTESIS DE CATECOLAMINAS

Tirosina hidroxilasae La metiltirosina es un efectivo inhibi
~ dor de la enzima (16), ha sido usado en el tratamiento de feg
cromocitomas (16), tambien la inhiben la 3 iodotirosina, la -
dopamina y noradresnalina por competicién con el cofactor pte
ridina reducido (f4. Los quelantes del hierro tales como a,a
dipiridil tambien parecen inhibirla in vitro., Parece pues —
que los iones ferrosos son requeridos para la actividad de -
la enzima.

La decarboxilasa aminodcido aromética. La alfa 2 me
til-m=tirosina actuda posiblemente decarboxilando las catsco-
laminas y produciendo posteriormente B hidroxilacidn para —
formar falsos trasmisores, Se ha usado otro poderoso inhibi-

dor, el 3 hidroxibenzilhidrazina, para medir la frecuencia -

/
de formaci6n de dopa desde tirosina (34).

Dopamina B hidroxilasa.— Un ndmero de derivados ardmaticos -
de feniletilamina inhiben la accién de la enzima.

Los quelantes del cobre, disulfirén, dietil-ditio—




carbamato y tropolone son inhibidores efectivos y descienden
cerca del 50% la noradrenalina en corazones de rata (134). No
parecen alterar el metabolismo hasta dopaminar. El1 ac, fusé-
rico por mecanismo no bien conocido aunque no compatitivo ni
quelante del cobre, tambien inhibe la enzima ‘en hombres y a-

nimales (139),

La feniletanolamina N metiltransferasa, es inhibida
por nor y adrenalina., Las drogas que actdan in vitro no la -~
inhiben in vivo., Parece que el compussto SKF (matil tetrahi-~
drobenzotiono-piridina hidroclérico) la desciends in viv§ y
baja la tensidn arterial y los niveles de actividad anziméti
ca en cerebros de ratas genéticamente hipertensas o hechas -

hipertensas por acetato de desoxicorticosterdna y sal (159.

ALMACENAMIENTO DE NORADRENALINA

Se ha comprobado por radicautografia usando 3H-nora
drenalina que ésta se localiza en una vesiculas de 50 mnmol -
de didmetro gque se encuentra sn las terminaciones nerviosas

simp&ticas (183). Por centrifugado de homogeneados de tejidos
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de animales se vié que esas particulas contenian noradrenali
na marceda y noradrenalina endfgena y contenian ademds, igual
- que los grénulos de la médula adrenal dopamina B hidroxilasa,
ATP y cromogranima, una proteina necesaria para la unién de-

catecolaminas (153). 1
La captacién por los grérulos de catecolaminas requiers mlé
culas de ATP y Mg2+ es dependiente de temperatura y es blo—
queado por reserpina (177), siendo desplazada por muchos deri
vados hidroxilados de feniletilamina., Es nscesario un grupo

B hidroxilado y/o un grupo catecol para permanecer en las ve

sfculas y no es puss especifico (135.

SECRECCION DE NORADRENALINA DESDE NERVIOS SIMPATICOS

La despolarizacién por impulsos nerviosos, igual en
la médula adrenal que en terminaciones nerviosas sinpéticaSP
aumenta la permeabilidad a iones calcio, los cuales provocan
el proceso de secrsccién, agregandose simulténeamente DBH, -

cromogranina y noradrenalina (46).

De la simultanea secreccidn de proteinas largas con
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pequefias moléculas de noradrenalina se deduce que el mecanis
mo de secrecifn 8s por exocitosis con fusién de vesiculas y

membranas del plasma (166).

La secreccién de DBH ha probado ser un buen marca——
dor para determinar si la secreccién producida por una droga:
o ion 8s una consecuesncia de exocitosis. En general aquellos
agentes gue causan despolarizacién de las terminaciones ner-
viosas y son calcio debendientas (altas concentraciones de -
potasio, dimetildifenilpiperazina)deﬁerminan la libefaciﬁn -

de la enzima junto con noradrenalina.

En cobayas la estimulacidn nerviosa para producir
secreccidén de DBH y noradrenalina era blogueada por la au~—
sencia de calcio. La adicién de Butiril-AMP ciclico o de te-
ofilina ( un inhibidcr de la fosfodiesterasa) restauran la
eliminacidén de las mismas y en presencia de calcio aumenta -
su secreccién (185, La colchicina, vinblastina y citochyle—
sin B inhiben la secreccién de la enzima y el trasmisor (184)

sugiriendo la presencia de un mecanismo contrictil en la exo
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citosis, Este proceso serfa iniciado por la entrada del cal-
cio., Se ha pensado en un papel para el AMP cicliceo en hacer
_ asequible el ion calcio, intracelular, o por actlar sobre el

proceso contrictil , pera ésto no ha sido definido,

CONTROL DE SECRECCION DE NORADRENALINA

Se vid que la administracién de fenoxibenzamina un
Alfa bloqueénte aumentaba la secreccién de noradrenalina des
de bazo de gato perfundido (19). Se atribuyS a que los alfa
receptores esran “sitios de pérdida® de la noradrenalina se——
gregada, Despuds se pensf gue la mejor manera de inactivacidn
de la secreccifn era por recaptacién de la noradrenaelina se-
gregada y que la fonoxibenzamina bloquearfa ésta captacién -

hacia el interior de la terminacién nerviosa.

Numerosos alfa agonistas tanto como la noradrenalina
se encantraba que inhibfan la secreccién de catecolaminas 59
portando que la inhibicién de los receptores alfa presimépgi
cos era el mecanismo responsable del aumento de secreccién -

de noradrenalina producido por fenoxibenzamina (50).
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Las proétaglandinas disminuyen la secreccidn de noradrenalina
y de DBH simultaneamente o ssa, actian sobre la exocitosis,

. posiblemente por disminuir la entrada de calcio, y el bloque
o de prostaglandinas aumenta la secreccién (160, pero no al-
tera los efectos del bloque de alfa receptores sobre la se—
creccidén de noradrenalina., Por otra parte wmientras la nora—
drenalina aumenta la secreccién de prostaglandine, éste efec
to no es inhibido por alfa blogueantes, lo que elimina el pa
pel del receptor en el mecanismo de accién de las prostaglqg
dinas (93).

En los Gltimos pocos afios se ha visto que existen -
ademds de los alfa , los receptores presinapticos beta que
modulan la secreccién de noradrenalina y DBH por feedback
positivo., Asi pués la Adenilciclasa estimulando el AMP cicli

co aumenta la secreccién de noradrenalina y DBH (185).

Los B receptores son mds sensibles a los agonistas
ya que bajas concentraciones de las mismos al inicio de la -
secreccifn de noradrenalina la estimulan y altas concentracic

nes estimulan los alfa receptores y se frena la secreccién,
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La inducién de secreccién de noradrenalina por susi
tancias farmacologicas que no estimulan su secreccidn sino -
que compiten en el lugar de almacenamiento o gque impiden su
destruccién por monoanimo oxidasa no llevan un mecanismo de
exocitosis y no modifican la DBH, Esta facilidad de las vesi
culas de almacenar compusstos similares en estructura a las
catecolaminas puede, cuando estos son abundantss, reemplazar
a los trasmisores fisioldégicos., Estos "falsos trasmisores® -
pueden ser menos potentes para estimular los receptores y —
pueden por tanto disminuir la eficacia de la actividad neurg

nal simpdtica (136).

METABOLISMO Y ELIMINACION DE CATECOLAMINAS

No se conocfa la suerte metabSlica de las catecola-
minas hasta Armstrong en 1.957 (31) que mostré el que 3 meto
xi-4 hidroximandélico (écido vanililmandélico, WA) es un me
tabélito urinaric de noradrenalina.

La monosmino oxidasa (MAD) era conocida como desami

nadora de adrenalina y se pensaba que el producto desaminado
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era entonces O-metilado y excretado (18). Sin embargo poste-
riormente se vié que el producto O-metilado podria ser forma
do en homogeneados de higado "in vitro® sin desaminacién pre
via y que &stos derivados estaban presentes en forma libre y
conjugada en la orina de ratas y hombres. Esta ruta metabéli
ca seria la principal manera de excreccién de las catecolami
nas (9). La enzima responsable de ésta accifn catecol-O-me
tiltransferasa (COMT) fué parcialmente purificada y sus pro
piedades examinadas (12). Requiere Mg++ aunque pueds susti-
tuirse por otros iones divalentes Co2+ Mn2+ y S—-adenosilme
tionina como un donador de metilos, La enzima puede O-metilar
a una extensa variedad de catecoles y se encuentra en altos
niveleé en higado y rifién aunque esté presente én casi todos

los tejidos.

Con estudios(da adrenalina marcada con tritio cer-
ca de das tercios fusron O-metilados y menos de un cuarto
desaminado directamente en estudios hechos en hombres (98),
Se demostrd después que el pirogallol, un potente inhibidor

de COMT in vitro, disminufa la frecuencia de desaparicién
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de catecolaminas administradas in vivo y potenciaba secunda-

riamente su accién (11).

La inhibicién de la MAO se conocia que potenciaba -
la accidn de algunas aminas como tiramina en su accidn simpd
ticomimética pero tenfa poco efecto sobre catecolaminas admi
nistradas aunque aumenta los niveles de noradrenalipa en mu—

chos tejidos de una variedad de especies (98).

La desaminacién por MAD resulta en la formacifn de
aldehidos gue son oxidados a los correspondiente écidos o re
ducidos a derivados de alcohol seglin las especies, En humanos

WA es el principal metabdlito.

CAPTACION DE CATECOLAMINAS POR TERMINACIONES NERVIOSAS SIMPA-

TICAS

Administrando intravenosamente H3-noradrenalina de-
saparece rdpidamente de la circulacién pero una gran porcidn
escapa a la destruccién y es retenida en los tsjidos. Después
de denervacién simpdtica crénica la receptacidén de catecolami

nas asté‘muy descendida indicando que el sitio de unidn de -
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catecolamina marcada es en las terminaciones nerviosas (80).

El mecanismo de recaptacién es saturable y tiene -
. una alta afinidad para catecolaminas es sodio dependiente y
es inhibido por una extensa variedad de aminas, cocaina, an

tidepresivas triciclicos y otras drogas.

La captacién extraneuronal de noradrenalina es apa
rente solamente en altas concentraciones de catecolaminas o
cuando la captacién neuronal es blogueada por cocaina o degs

neracién de terminaciones nerviosas simpéticas (91).

DESTING METABOLICO DE NORADRENALINA EN LAS TERMINACIONES -

NERVIOSAS SIMPATICAS.

Tras la administracién intravenaosa de 3H-noradrena
lina una gran proporcién es tomada en los nervios simpéticos
y retenida en los tejidos., Mucha de la que se pierde se en—
cuentra en la orina en forma O-metilada, Con el tiempo va ==
disminuyendo en la orina la forma O-metilada, y hay un aumen
to en productos desaminados sugiriendo que las catecolaminas

almacenadas en las terminaciones nerviosas son metabélizadas
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por manoéminooxidasa (99).
La administracién de tiramina o reserpina resulta en deple-
: cién de almacenamientos tisulares de noradrenalina, aungue
solamente la tiramina produce una marcada respuesta simpati-
comimética. |

El aumento en la excreccién de varios metabdlitos
de 3H-noradrenalina almacenada producido par esas drogas mos
traba que cuando la catecolamina era segregada en una forma
activa era largamente O-metilada, pero c§n deplecién por re—
serpina la mayor ruta era por la MAD, La ruta de metabolismo
parece as{ determinada por el sitio en el que es metaboliza—
da la noradrenalina, La desaminacién es la mayor ruta de me-
tabolismo intransuronal y la O-metilacién predomina si la ca
tecolamina es segregada por estimulacién nervicsa y es meta

bolizada extraneuronalmente,

La inhibicién de captacién extraneuronal por agentes
blogueantes adrenérgicos o por corticosteroides inmhiben la -
dormacién de metabolitos O-metilados mientras la inhibicifn

de captacién neuronal por cocaina disminuye la desaminacifn




(106), La noradrenalina segregada es en parte tomada por la -
neurona presineptica y destruida por la MAD o tomada en el -
 interior de las vesfculas simépticas. La noradrenalina tambi
en es en parte tomada por otras células diana no neuronales

donde es convertida a normetanefrina y entonces desaminada,

Una parte de la gqus se segrega escapa en la circulacién y es
répidamente destruida por O-metilacifn en el higado y en ri-

fidne
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NIVELES EN PLASMA DE CATECOLAMINAS Y DBH

La rédpida frecuencia de metabolismo y captacidn en
las terminaciones nerviosaé de catecolaminas desde la circu-
lacidén resulta en el mantenimiento de muy bajos niveles de -
noradrenalina y adrenalina en plasma. Procederes fluorimétqi
cos mds nuevos radioenzimdticos dan que en reposo, sin stress,
los niveles de noradrenalina en plasma son de 0,2-0,4 ng/ml
y los de adrsnalina de 0,02 a 0,4 ng./ml.

Tienen ra&pido turnover en plasma y de ahf{ que sean sus cam~
bios un buen indice de descarga medulér simpato-adrenal,
Estos valores se doblan con un cambioc de postura de acaosta-
do a de pie y asumsntan con el ejercicie, Tambien aumentan con
la insercién de la aguja para obtencién de sangre. Los nive-
les de reposo de noradrsnalina aumentan con la edad avanzada,
Por ésto en estudios de estados anormales es importante usar

sujetas controles igualados en edad,

La DBH estd presente en plasma humano en niveles més
altos que en animales experimentales., Desples de destruccién

de terminaciones nerviosas simpdticos (por beta hidroxilasa)
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disminuyen los niveles de la enzima en plasma pero no ocurre

ésto después de adrenalectomia.

En los mismos ‘individuoé los niveles de DBH son cons
tantes con intervalos de afios, Son niveles similares en geme-
los y cambian relativamente poco con activacién del sistema
nerviocso simpético., En series largas de sujetos normales no
parece ser significativa la relacién en los cambios de la en

zima y los niveles en plasma de noradrenalina.

Hay evidencia de gus alteraciones en la sintesis de
la enzima en los nervios dmpéticos puede ser reflejada por -
cambios en las niveles plasmiticos de la enzima en animales

experimentalses (154),

La enzima es sintetizada en los cuerpas celulares
de las neuronas simpdticas y alcanza las terminaciones nervio
sas por trasporte axonal, El destino final de la enzima no -
esté claro, Una parte estd en la porcién soluble de las vesi
culas y es segregada con estimulacidn nerviosa, la mayor par

te estd unida a la membrana de la vesfcula y ésta porcién -

-
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puede alcanzar la circulacién por un mecanismo de no exocito
~ sis que hace que los niveles en plasma reflejen mejor la sin
_ tesis y movimiento de la enzima que la secreccifn inducida -

por estimulacién nerviosa.

INDICES BIOQUIMICOS DE ANORMALIDADES DE EL SISTEMA NERVIOSO
SIMPATICO,.

La insuficiencia del sistema nervioso auténomo es -
manifiesta por hipotensidn ortostética, bradicardia relativa,
anormalidades en vejiga y funcifn sexual , y alteracién fun-
cién al de la glucosa y pueds ser atribuida a:

1) Imposibilidad de el SNC a responder apropiadamen

te a estimulos 105 cugles sefialan cambios en la
actividad simpético-médula adrenal. g

2) Imposibilidad del sistema simpéticomedula adrenal

de segregar catecolaminas cuando es estimulada,

3) Imposibilidad de los érganos efectores a respon

der a las catecolaminas segregadas,

Los tres tipos de lesién han sido hallados y etique
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tados valorando los niveles de noradrenalina en reposo, con
ejercicio y en su relacién con caida de presifn artsrial tras

ejercicio con una buena respuesta de noradrenalina,

La DBH tanto en el primero como end segundo grupo
estd disminuida reflejando posiblemente bajo nivel crénico -
de actividad neuronal simpitice (disautonomia familiar, hipo

tensién ortostdtica primaria, sindrome de Shy Drager ).

MEDULA ADRENAL, SINTESIS DE CATECOLAMINAS

A principios de éste siglo se aislaba una sustancia
presora procedente de la médula adrenal identificada cémo —
adrenalina y se vefa tambien en mucha menor proporcién nora-
drenalina, contrariamente al contenido de las vesiculas de -

las terminaciones nerviosas simpéticas.

Una pereja de gldndulas adrenales humanas pesa unos
12 grs. y un 10%, o sea 1 gr., es tejido medular que estd —
compuesto enteramente de células cromafines secretores de ca
tecolaminas, Los pasos metabdlicos son: La tirosina es hidro

xilada a formar dopa la cual es entonces decarboxilada a do-
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pamina. Esta es hidroxilada en posicién BETA a formar nora-

drenalina la cual es finalmente metilada a adrenalina (180},

Desde 1,940 todos los enzimas y sustratos de éste camino han

sido aislados desde la médula adrenal. Agunque han sido pro-
puestos caminos alternos para la sintesis de catecolaminas -

parece éste 8s sl mds importante.

La tiroxina 3-monooxigenasa (TH) cataliza la reacci
én inicial en la biosintesis de catecolaminas, la conversién:
de tirosina a dopa, Es una oxidasa de funcién mixtg que re——
quiere 02 y un cofactor de pteridina reducida para su activi
dad (138) la tstrahidrobiopterina (BH4) que probablemente no

la mantiene saturada in vivo,

Pareces quse esta enzima se encuentra en el citoplas-r
ma, La TH cataliza el escalén limitante de frecuencia en la
sintesis de catecolaminas. Su regulacién de actividad es com
plejo y no bien entendido. No hay métodos para purificacién
de TH desarrolledos y los estudios sobre la regulacién de su
actividad han sido hechos con preparaciones enzimfticas cru-

das. Es activada por muchos factores incluyendo Ca2+ (74),
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Fe2+ (149), heparina (101), fosfatidilserina (120}, cAMP (132) y

una protein-kinasa (133),

La enzima es inhibida por andlogos de tirosina inclu
yendo: Alfa metiltirosina y 3-iodo-tirosina los cuales son
competitivos con tirosina y catsecoles, incluyendo dopamina, -
noradrenalina, adrenalina, que son competitivos con BH4 y ——
quelantes del hierro (13§. La inhibicidn de TH por catecola-

minas puede regular la biosintesis de catecolaminas,

La aromético L-emino acido decarboxilasa cateliza -
la ﬁonversién de dopa a dopamina (AADC) dopa — dopemine+C02.
Es tambien una enzima citoplésmica de las células cromafines,
Su actividad requiere piridoxal-fosfato y es inhibida por —

compuestos de hidrazina y benziloxiaminas (151).

Dopamina B monooxigenasa cataliza la conversidn de
dopamina a noradrenalina: dopamina + ascorbato + 02 — no-

radrenalina + H20 + dehidroascorbato,

DBH tambien ha sido purificada y homogeneizada des-

de la glandula adrenal (61), Estd localizada en los grénulos
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cromafines y es aparentements no accesible a la dopamina ci-
topldsmica, Una porcidn de la actividad de DBH es localizada
sobre la membrana de los grénulos cromafines y la restante -
en la fraccidn soluble de los grénulos. Es sstimulada por a—-
niones como fumarato y es inhibida por CO, H202 y quelantes

del cobre. La DBH tiene inhibidores endfgenos que son encon-
contrados en homogeneados adrenales (137). E1 pepel de estos

en la actividad de DBH no es congcido,

Las células contenedoras de adrenalina tienen un —
en#ima adicional, noradrenalina N-metiltrasferasa que catali
za la conversién de nor a adrenalina y ha sido purificada —
tambien en homogeneados de gléndulas adrenales. Es aparente—

mente una enzima citoplasmica.

CAPTACION DE CATECOLAMINAS
La captacién de catecolaminas al interior de los -
grérulos es estimulada por ATP y Mg2+ e inhibida por reser-

pina y N-etilmaleimida.

Se piensa que el ATP promueve sl trasporte activo
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de catecolaminas dentro de los grénulas bien de forma activa

directamente, fosforilizando una proteina portadorea de cateco

lamina, 0 indirectamente por generar un gradiente de protones

que cruza la membrana de grinulos cromafines,

En las células contenedoras de noradrenalina la do-~
pamina es tomada en los grénulos para convertirse a noradre-

nalina y almacenarse como tal,

En las células contenedoras de adrenalina parsce —
que la noradrenalina deja los gridnulos para ser convertida a
adrenalina por PNMT y entonces nuevamente es tomada la adre-

nalina al interior de los grénulos.

COMPOSICION DE GRANULOS CROMAFINES

Contienen 6,7 por cien de catecolaminas por peso ne
to (concentracién de 0.55 mol/l), Tambien contienen nucledti
dos de adenina, principalmente ATP en una relacién molar de

catecolaminas a nuclebtidos de 4, Contienen ademds protei—

nas, iones inorgénicos, principalments Calcioc (Ca++), lipidos

y mucopolisacéridos,
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El 75% de las proteinas de los grdnulos cromafines
pueden ser segregados por lisis hipoténica de los mismos, ——
esas son las proteinas de la fraccidn soluble en agua de los
gréanulos, Una de esas proteinas es la enzima DBH, Entre el -
20% y el 50% de la actividad de DBH,esté en esa fraccién de
los grénulos. El resto estd unido a la membrana de los granu
los. Las otras proteinas de la fraccién soluble son las cro-
mograninas (17). Estas son una familia de proteinas acidicas

con una alta proporcién de acido glutémico (79).

Las proteinas no segregadas por lisis hipoténica y
unidas a la membrana se llaman cromomembrinas (186), DBH es -
una de los principalss componentes de estas y se refiere como
~una cromomembrina A (187). La membrana tambien contiene una -
ATP-asa activada por Mg2+, citocromo, una flavoproteina, fos
fatidilinositol kinasa y adenilciclasa (191). E1 mayor compo-
nente de la membrana de los grédnulos cromafines es lipidico;
la relacidn proteina: lipido de las membranes eskde 0,45(188),
Las membranas contienen una relacién colesterol-fosfolipidos

relativamente alta., Ademds las membranas contienen una alta




concentracién de lisolecitina, Como la 1isolaci£ina puede ju
gar un papel en lé fusién de membranas biélégicas ésta podri
. a ser su misién en la secrecidn de catecolaminas (119). La es
tabilidad de los grénulos cromafines unido a que esos grénu-
los son osméticamente activoé ha ayudado a sugerir que las -
catecolaminas son almacenadas en unes complejos macromolicu-
lares con los grénulos., Pusden formar complejos con ATP y -
Ca2+ in vitro (16) y ésto hace pensar que se formen esos mis

mos complejos in vivo pero esto no es conocido exactamente,

SECRECCION DE CATECOLAMINAS

los estimulos fisicos y emocionales pueden aumentar
la secreccién de catecolamina;. Stress emocional, hipotensi-
6n, hipoglucemia, asfixia, anoxia y ejercicio fisico stressan
te han sido referidos como causas activadoras . El estimulo
no actla directamente sino a través del sistema nervioso cen 4
tral, Los barzoreceptores del seno carotideo median los efec
tos de la hipotensién (82), Es diffcil cuantificar la respugs

ta de la médula suprerenal a estos estimulos que sa'accmpaﬁan
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tembien de actividad del sistema nervioso simpético aumente-

da y por secreccién de corticoideé desds la corteza adrenal,

ACCION DE ACETILCOLINA Y PAPEL DEL CALCIO EN LA SECRECCION

MEDULAR DE CATECOLAMINAS.

En 1.934 se demostraba que la acetilcolina era se;-A
gregada en la unién nervio esplécnico-celula cromafin (55)
y estimulaba la secreccién de catecolaminas, Esta accién era
nicotinica, pués se imitaba con pequefias dosis de nicotina y
se inhibfa con grandes dosis en médula adrenal de ga;o. Tam-
bien era muscorinica pués agonistas muscarfnicos como pilo—
carpina reproducen el efecto secrstorio y antagonistas musca
_ rinicos cémo la atropina lo inhiben. Tienen pués las células
cromafines ambos tipos de receptores: nicotinicas y muscar{~
nicos. Se ha dicho que los agonistas muscarinicos causan la
secreccidn preferencial de adrenalina. Los cambios pueden ser
debidos igual que en el misculo a permeabilidad ifnica de la
membrana de las células cromefines., Se han encontrado poten—

ciados de membrana en reposoc segin los autores de -20 a -850




av (45) y (24). Los primeros investigadores no encuentra ge-

nerados potenciales de accidn pero los dltimos encuentran po

:tenciales de accién espontdneos y provocedos y que serfan de

bidos a un aumento en la permeabilided del Na+. Brandt y co-
laboradores (24) tienen evidencia de que un pequeiio componen

te del potencial de accifn es debido a la entrada de Ca2+,

Los estudios electrofisiolégicos sugieren dos meca-
nismos de secreccién medular: 192 la acetilcolina tiene un —
efecto directo sobre la permeabilided del Ca2+. Hay ademas -
un potencial dependiente de mecanismo de permeabilidad del -
Ca2+ el cual es activado por la despolarizacidn causada por
acetilcolina o por alto k+, La relacién entre esos dos meca—

nismos no es bien conocida.

Houssay y Molinelli (1.528) (88) encontreron que la
perfusién de gléndulas adrenales con socluciones conteniendo
oxalato o citrato inhibian la secreccidn de cateco;aminas -
producida por estimulacién del nervio esplécnico, pero no se

distingufa entre una accién pre o postsindptica del ién. Se




ha visto ya que el calcio es importante para la secreccién -
de acetilcolina desde las terminaciones nerviosas y por las
? células cromafines (94). El calcio actia directamente sobre
la secreccidn de catecolaminas. Se ha visto qus su accién no
es inhibida por hexametonic (un antagonista nicotinico). Afia
diendo Cl2Ca en solucién de sucrosa aumenta en gléndulas adre

nales perfundidas la secreccién de catecolaminas.

Douglas y Rubin (1.961-1.963) (43,44) ven que la ace
tilcolina y altos niveles de potasio estimulan la secreccidén
de catecolaminas dependiendo de la concentraccién de Ca++ en
el medio de perfusidn. Otros cationes divalentes Sr 2+ y Ba
2+ tienen accifn parecidas al calcio, E1 Mg2+ inhibe/pero -
ésta accién remite por la adicién de Ce2+. Otros cafiones di
valentes Ni2+, Co2+, N2+ y Mn2+ tienen poca, o ninguna acci
6én sobre la secreccifn ds caﬁecolaminas. El mismo autor demos
traba que un anestésico local como tetracaina que bloguea el
componente Ca2+ en la depolarizacién inducida por acetilcoli
na inhibe la secreccién de catecolaminas. Esto sugiere que -

inhiben la captacién de Ca2+ al interior de la célula croma—




fin y que &ste ss un escalén importante en sl proceso de se-
creccién aunque se desconoce el mecanismo interno dentro del

~citoplasma o de los grénulos cromafines del Ca2+e

EXOCITOSIS

De Robertis y coleboradores (201) proponian que la -
secreccién de catecolaminas era por fusién de la membrana de
los grérnulos a la membrana del citoplasma. Aungue s muy dif_':(
cil demostrar la exacitosis hay fuertes evidencias bioguimi-—
cas para pensar en éste mecanismo (solaments son segregados
los componentes solubles ds los grénulos de las células cro-
mafines), ATP, cromograminas y DBH son segregados en las mis
mas concentraciones que tenian en el interior de los grénue.
los (181). No hay aumento en la sscreccién de fosfolipidos y
colesterol constituyentes de la membrana del grénulo lo que
sugiere que es sl contenido de éste sl que se segrega (179.

Entre lo segregado no hay enzimas intracitoplésmicas como léc

tato dehidrogenasa o PNMT, s

Del 2 al 14% de las catecolaminas almacsnadas son




secretadas diariemente, En pacientes con seccidn de médula —
espinal disminuye a una minima cantidad la hormona segregada
~ pero éste resto no se sabe a que es debido (182). Ademés la -
médula adrenal puede segregar catecolaminas en respuesta a -
algunas sustancias circulantes: glucagén, histamina, angioten
sina II y bradiquinina (54 ) aunque no hay estudio in vivo -
convincentes del papel fisioldégico secretegogo de esas sustan
cias se piensa que s{ pusede tener importancia en condiciones
patoldgicas. La secreccién producidé por esos agentss igual
gue la producida por acetilculina es dependienté del Ca2+ en

el lfquido extracelular y ocurrirfa por exocitosis,

La exocitosis incluirfa: movimientos de gréamulos cro
mafines a la periferia de la célula, unién de los grénulos a
la membrana del plasma, fusién de las membranas, secreccidn
de los grénulos cromafines y recuperacién de la membrana de
los grérulos., Estos procesos no son bien conocidos., Se ha -
propuesto que sl movimiento de los grérulos seria por estruc
turas celulares especificas tales como microtubulos o protei

nas contrictiles semejantes a actomiosina.




El Ca2+ pusde jugar un papel fisico de unién en el
proceso de fusién de membranas. Las membranas de los grénulos
~ y las membranas celulares probablemente llevan una carga nega
tiva y el Ca2+ neutraliza sus cargas de superficie (14). El
Ca2+ causarfa la fusién de lipidos de las dos capas y kiposo
mas, Sin embargo las concentraciones dé Ce2+ intracelular al
cance esa concentraccidn, Han sido descritos tambien para el
Ca2+ dos uniones a proteinas y que podrian entrar en el pro-
ceso secretorio. Una unién a una fosfoproteina (25) aislada
con idénticas cualidades en el cerebro y que en la médula -
adrenal ha sido identificada como un activador de nucleftido
ciclica fosfodiesterasa pero a diferencia del cersbro no tig
ne la misma actividad enk médula adrenal. La estimulacifn -
colinérgica causa un aumento en los niveles de adenosin 3'-
5' monofosfato ciclico { ¢ AMP) en la médula edrenal (72) y

la proteina unida al Cae2+ podria jugar equf un papel.

La otra unifn a proteinas del Ca2+ es a troponina C
(102) esto podrfa activar un sistema contrdctil igual al del

misculo. La médula pusde tener otras proteinas unidas al Ca2+
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pués tambien se ha visto una actividad de proteinkinasa depen

diente de Ca2+ en las células cromafines (39).

La secreccidn de catecolaminas requiere energia y es

inhibida por inhibidores de la glicolisis y fosforilacién oxi

dativa (95). No se conoce el escalén en que se precisa la —
energia.

La acetilcolina y la estimulacifn del nervio espléc
nico auménta los niveles de c AMP , Se activan las proteinki
nasas, aumenta el turnover de fosfolipidos (85), el consumo‘
de 02 (14), la sintesis de catecolaminas, sintesis de ANA —

(40) y la inducién ds las enzimas TH, DBH y PNMT (131),

RECEPTORES ADRENERGICOS

Langley (1.905) propuso primero la hipStesis de que
sustancias farmacolégicas interactlian con sustancias recepti
vas (107). Anhlquist ( 1.948) ( 5 ) hacia ya una clasificacién
de ALFA y BETA receptores y comparaba la potencia de seis di
ferentes agentss simpdticomiméticos, Veia los dos tipos de -

respuesta pero decfa que no podfa clasificarse en excitadora




e inhibitoria desde que cada class de receptor puede tener -
una u otra respuesta segin el lugar que se encuentre, Clasi-
~ ficaba los receptores adrenérgicos seglin el orden de potencia
en qus fueran afectados por 195 varios agentes simpaticomimé
ticos. Los que iban con un orden de potencia de adrenalina-
noradrenalina~isoproterenal (por ejemplo los gue median la -
vasoconstriccién) eran llamados ALFA receptores (TABLA I) .
Los que mediaban vasodilatacién en misculos esqueléticos ss
encontraba que respondia con un orden de: isoproterencl-adre
nalina-noradrenalina y eran llamados BETA receptores. Consi-
deraba Ahlguist los alcaloides ergotinicos como especificos
antagonistas de ALFA receptores, pero €l no identificaba los
BETA bloqueadores. Estos son descubiertos en 1,957 ( ) con
el Diclorisoproterenol y ya en 1,967 se subdividen los B re
ceptores en subtipos B1 y 82, dependiendo de su rélativa —
respuesta a noradrenalina y adrenalina. Posteriormente se ha
bla de receptores estimulados por dopamina e inhibidos por -
haloperidol y serfan receptores dopaminérgicos . Actualmente

son clasificados dogmaticamente por la sensibilidad relativa
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a agonistas y antagonistas y no por la naturaleza quimica del

receptor mismo,

CONCEPTO DE RECEPTOR

Hay ya muchos experimentos localizando a los recépsp
res adrenérgicos sobre las superficies celulares de las célu
las diana.

Algin componente de la célula diana se une con el -

agente adrénergico de forma reversible

H+ R = HR
H= Hormona Rwreceptor HR complejo hormona-
receptor
La expresidn de equilibric seria :
Ka =_(HR) Kde 1 = (H)(R)
(H)(R) Ka (HR)

Ka= es la asgciacién o unidn constante

kd= es la disociacién constante

Es muy diffcil la medida directa HR y R y los inves
tigadores se limitaban a medir la cantidad de hormona que pro
ducf{a una respuesta fisiolégica como por ajemplo relajacién

muscular. Ocurrian entonces una serie de pasos previos hasta

/



que se diera la més temprana respussta medible

H+R<b1> HR —> A —>B —»N

receptor operacional

Receptor operacional incluirfa los pasos entre unién
HR y respuesta, Se ha intentado tambien ver cual serfa la «-
fraccidn de hormona que produciria pbr ejemplo mitad de rela
Jaciﬁﬁ muscular fisiolSgica y mitad de receptores ocupados,

A esto se llamarfia "respuesta fraccional®,

ADENIL CICLASA

Fué descubierta por Sutherland en 1,957 (164), Esta
enzima de la membrana del plasma puede ser estimulada por una
variedad de peptidos y hormonas calecolaminicas. Las respueg
ta BETA adrenérgicas aparscen por estimulacién de adenil ci-
clasa y son mediados intracelularmente a través de Qn aumento
en los niveles de AMP, ciclfco, Sutherland reducia el iacep-
tor operacional solamente para los acontecimiento previos a
la estimulacién de &sta enzima, La estimulacién podria ser -

medida con varias concentraciones de hormonas,
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Esta enzima es regulada no solo por concentracién -
de hormonas extracelulares, Otros agentes, desde la membrana
| de la misma célula diana, se unen a sitios regulatorios espe
cificos que pueden estar estrechamente relacionados al compo
nente catalitico de la adenil ciclaéa sobre la cara citoplés
mica de la membrana. Ademés han sido identificados sitios re
gulatorios especificos para cationes divalente y nucledtidos
de guanina,

La adenil ciclasa requiere cationes divalente (20)
para su actividad. Este catifén seria el Mg2+ que promusve ac
tividad enzim&tica por servir como parte del sustrato (Mgz—-
ATP) y tambien por unirse a sitios espec{ficos para el Mg2+.

El Ca2+ inhibe la adenil ciclasa., Esto trasformarfa al ion -

calcio en un regulador de la enzima,

Los rnucleftidos de guanina es un activador en la -

adenil ciclasa (158).

Guanosina trifosfato (GTP) parece ser el nucleftido
importante en sl papel activador. Tambien sus andlogos guani

1il imidodifosfato Gpp(NH)p gue no es donador de fosfato y -
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estd menos sujeto a la accién de las fosfotrasferasas unidas
a la membrana.

Estos nuclebtidos actdan sinergicamente con algunas
hormonas cémo glucacén para activar la adenil ciclasa y su -
accién permanece después de lévados en que sa‘ extraerfa tanto
la hormona cémo el nucledtido (110).

Recientemente (35) se ha aportado la presencia en -
la membrana de una GTPasa estimulada BETA adrenérgicamente -
que es capaz de convertir el GTP a GDP y éste una vez disocia
do Qel sitio de unidn a adenil ciclasa retorna la actividad
de la enzima a su nivel basal. E1 anflogo ds GTP, Gpp (NH)p
es usado experimentalmente y produce estimulacién de adenil

ciclasa, pero éste no es degradado por la GTPasa.

SEGUNDO MENSAGERD

El concepto "segundo mensajero® (165 sugiers que mu
chas hormonas afectan a su célula diana por interacturar con
uniof a receptores localizados sobre la superficie celular,

En respussta a la ocupacién del receptor es estimulada la —




CLASIFICACION DE RECEPTORES ADRENERGICOS BASADO EN ORDEN DE POTENCIA DE AGONISTAS Y ANTAGONIS-
' TAG

TIPOS DE RECEPTOR

ALFA BETA 1 BETA 2 DOPAMINA
Agonistas NAY AD> D>1I I>A3NA>D I>ADNA>DD D2 EN> AFPO
Antagonistas Fenoxibenzamina Propanolol Prapanolol Haloperidol
Fentolamina m Diclorisoproterencl Diclorisoggggi Fenotiazinas
e%gg%g%gggcos Alprenolol Alprenclol Pimozide

Practolol Butoxamina Bulbocapnina

NA, noradrenalinaj A, adrenalina; O, dopamina; I, isoprotsrenal;
EN, epinina; APO, apomorfina.
Tomado de Michael L. Steer. Clinics in Endocrinology and Metabolism,

(November 1.977). TABLA 1

145]




adenil ciclasa situada en la zona citoplasmica de la membre—
na y es formada AMP ciclfco a partir del ATP. El1 AMP es se—
gregado en el citoplasma y altera la funcién celular. Estes -
AMP ciclico serfa el segundo mensagero. Activarfa el AMP a -
ciertas proteinkinasas que son enzimas contenedoras de dos -
subunidades especificas : una regulatoria y otra catalftica.

Cuando ambas subunidades estén acopladas la enzima estd inac
tiva., La unién dsl AMPa a la unidad regulatoria deja libre

la catalftica que 8s activada. Se cataliza la fosforilizacién
de enzimas en cisrtos pasos metabflicos y resulta en acelera

cién o inhibicién de esos caminos (163).

BETA RECEPTORES

Usando 3H propanclol para fijar los Beta receptores
y desplazando luego &ste propanclol fijado a los lugares Be-
ta al afladirle catecolaminas servia para cuantificar los re-
ceptores (8 ) que serfan de, en el caso de eritrocitos de pa
vo, unos 600 por célula,

Recientemente se ha mostrado que el nimerc de recep
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tores Beta adrenérgicos era modulado por cambios en el medio

ambiente, Lefkowitz por ejemplo notaba que la administraccién
de catecolaminas a ranas tanto cémo la incubacidn de eritro-

citos de rana o mambranés plasméticas de eritrocitos con ca-

tecolaminas producia una pérdida de receptores Beta y se aso

ciaba con un declinar de la actividad de adenil ciclasa esti

mulada por catecolaminas (111). Tambien la adrenalectonia.aﬁ

ratas haciaraumentar el nimero dé receptores B en sus células
hepéticas y se incrementaba la respuesta de adenil ciclasa en
esas células al producir estimulacién Beta. Esos cambios se

frenaban al afiadir cortisol (190).

La unién de la hormona a la superficie de la célula
en los receptores Beta y la estimulacién del AMP ciclico en
la parts citoplésmica de la membrana llevé a pensar en otros
componentes distintos del Beta receptor y dé la adenil ciclg
sa que intervendrfen en las biomembranas. Levey observs (113
que tratahdo las membranas portadores de adenil ciclasa sen—
sible a hormona con detergentes no iénicos resultaba en solu

bilizacifn hacia uha adenil ciclasa no sensible a hormona, -
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La sensibilidad a la hormona se recuperaba afiadiendo fdsfoli

pidos. Tambien se vié que la fosfolipasa usada para tratar -

células hepéticas inhibian de igual forma la sensibilidad de

adenil ciclasa a la estimulacién por glucagon y ésts efecto
se normalizaba nuevamente afiadiendo fosfolipidos expecificas

de membrana ﬁSQ.

Igualments manipulando los lipidos de membrana por
introducién de una variedad de acidos grasos se notaba que
algunos de ellos aumentaban la actividad de adenil ciclasa -
al estimulo hormonal, especialmente en bajas temperaturas, y
tambien aumentaban la activacidn enzim'atica por andlogos de

nucletidos de guanina, Gpp (NH)pe

Conclufan sus estudios con que Acidos grasos y fos—
folipidos de membrana actfan facilitando la introduccién de
nucleotidos de guanina por hormonas a sus sitios de unién rs

gulatorios de adenil ciclasa (147).

Serfa puéds independiente el Beta receptor y la éde-"

nil ciclasa dentro de la membrana del plasma,
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RECEPTOR MOVIL

Se reconoce ahora que los biomembranas existen en -
. un estado relativamente fluido y que algunos constituyente de
membranas son libres para emigrar lateralmente dentro del pla

no de la membrana,.

Segiin ésta teoria el receptor y la adenil ciclasa -
‘ chocanlrepetidamente, en una forma que depende de la concen-—
tracién del receptor, las unidades de enzima, la temperatura
del medio ambiente y la relati?e fluidez de la membrana mis—
ma. De acuerdo a ésta hfpotesis el receptor que aé ocupado -
por una hormona adquiere especificidad y afinidad para la for
macién de complejos con la unidad de enzima, y éste proceso
a doble escalén se podrfa escribir

H+R p— HR

HR+E — HA-E®
H es la hormona , R es el receptor, HR el receptor ocupado -
por hormona y E la enzima adenil ciclasa, siendo E® la forma
activa. Algunas hormonas facilitan el paso a la forma activa

y otras a la forma inactiva (75) y que egentes estimulantes
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tales como hormonas, cationes o nucleftidos de guanina prefe

rentemente estabilizan la forma activada de adenil ciclasa.

RECEPTOR DOPAMINERGICOS

P

La dopamina se pensaba era un débil agonista Alfa y
Beta adrenérgico, |

Se vi6 que bajos niveles de dopamina descendian la
resistencia vascular renal y ésta respuesta no era bloguesada
por clasicos antagonistas Alfa y Beta adrenérgicos como feng
xibenzaminaiy propanclol, La vasodilatacién en los lechos ——
vasculares renales, mesentéricos y cerebrales ha sido posts
riormente sstudiada y se establecfa un orden de actuacién de
drogas productoras de éste efecto segin su: potencia en dopa-
mina 6 propinolaporfina -10-12 diol V apomorfina. Este va
sodilatacifn es bloqueada por haloperidol, butirofenonas, fg
notiacinas y bulbocapnina pero no por los clésicos agentes -
Alfa y Beta blogusantes (69). Ademds de estimular la vasodila
tacidn se sabe ya la funcibén de dopamina como neurotrasmisor

en ciertas areas del sistema nervioso, Hay caminos dopaminér




gicos conectando la sustancia negra al nicleo caudado y puta
men y la degeneracién de esos tractos es asociada con enfer-
medad de Parkinson (90). Se aislé un sistema dopamindrgico -

[
en el ganglio simpdtico superior cervical de conejo (73).

La estimulacién de fibras preganglionicas a&uda a-
secreccién de acitilcolina la cual ceusa despolarizacién de
neuronas gangliénicas. Sin embargo la acetilcolina segregada
aparsntemente tambien estimula las neuronas para segregar de
pamina; y ésta a su vez induce una prolongada hiperpolariza-

cién de las neuronas gangliénicas,

Greengard y colaboradores (73) han mostrado que —
esos efectos se hacen a través dei AMP ciclicd y que la hiper
polarizacifn es un estado alterado de la fosforilizacidn de
membrana motivada por la estimulacién de AMPc, tambien ha si
do encontrada adenil ciclasa sensible a dopamina en varias -
éreas del cerebro incluyendo ganglios basales y con una dis-
tribucién similar a las neuronas contenedoras de dopamina (

90). La observacién de que los precursores de dopamina como

L.Dopa tienen éxito en el tratamiento del Parkinaan. Que los
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agentes Alfa y Beta blogueantes no tienen funcién potenciadg
ra ni inhibidora y que drogas antisicéticas como fenotiacinas,
_butiorofenonas inhibidoras de la adenil ciclasa estimulada -
por la dopamina producen a veces sintomas parkinsonianos, apg
ya la idea de un sistema dopaminérgico presentes en nicleos -
de la base y que funciona en forma sobreactiva en casos de -~

sicosis,

ALFA RECEPTORES

Se cree que residen en la superficie celular, igual
que los Beta y los receptorss dopaminérgicos, Se cree tambien
que hay un segundo mensajero para los procesos de Alfa estimy
lacién., Se ha sugerido que se produce tras su estimulacién -
una inhibicién de la adenil ciclasa o una estimulacién de -
AMP ciclico fosfodiesterasa y que los procesos mediados a su
través disminuyen la concentracién de AMP ciclico. Tembien -
se ha dicho que tendrian un papel aumentando la entrada de -
Ca2+, que éste serfa el 29 mensajero o que estimularfa la en

zima guanil ciclasa y que sus procesas serian mediados por -




GMP formado por la enzima desde GTP.

Del AMPc se han comprobado disminuciones en sus ni-

- veles tras estimulacién Alfa en plaquetas, pulmén, adipoci—

tos y misculos liso (4 ), pero éste sfactb podria producirse
por dos mecanismos: inhibicién de adenil ciclasa o activacién
de fosfodiesterasa que degrada el AMPc, Hay mds apoyo a la 1%
hipétesis porque se han aislado bajos niveles sobre la basal
o sobre la adenil ciclasa previamente estimulada cuando se -
le afiaden Alfa agonistas. No se han observado cambios en la
fosfodiesterasa.+

El CA2+ tambien ha sido implicado. Tras estimulacidn
Alfa aumentaria la permeabilidad de membrana para elyCA2+. -
Este concepto se basa en que es necesaria la presendia de -
CA2+ extracelular para que se produzcan la mayoria de efectos
de la estimulacién Alfa y que esto no sucede si hay ausencia
de CA2+ o si se afiaden sgentes quelantes como EOTA (202}, —
Schramm y Selingsr, dicen que es un exceso de CA2+ intracito
pldsmico el que media 165 procesos de estimulacién Alfa aun—

que los mecanismos por el que se media ese aumento de CA2+ -
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son desconocidos, El receptor podria estar unido a un paso -
para el CA2+ y su estimulacidn abrirfa este poro y facilite-
ria la entrada de CA2+. Tambien pudiera ser que el Alfa recep
tor estuviera unido a un mecanismo de bombeo &e CA2+ y su es
timulacién resultarfa en inhibicién directa de ésta bomba, -
La Ultima hipétesis es que la Alfa estimulacién podria re—
sultar en cambios localizados o generalizados de la membrana
y estos los cuales causarian secreccién de trozos de membra-

na unida a CA2+ dentro dsl espacio citoplésmico,

El tercer mediador propuesto es el GMP ciclfco geng
rado desde GTP por la enzima guanil ciclasa y que estaria en
vuelto en el efecto de estimulacién sobre receptoraé Alfa -
(77).

Los niveles celulares ds GMP aumentan con estimula-
cién colinérgica o Alfa adrenérgica (69). Se ha observado que
simultaneamente al aumento de GMPC disminuye el AMPC (69).
Aunque en algunos casos se ha descrito un aumento d; AMPc, -
el cual, cuando ocurre, es bloqueado por antagonistas Beta -

adrenérgicos mientras que el aumento de GMPc solamente se —




bloguea por antagonistas Alfa adrenérgicos.

No se ha conseguido ver guanil ciclasa activada en

- sistemas celulares rotos tras estimulacién Alfa . Tampoco —

hay evidencia de la presencia de ésta enzima dentro de la mem

brana de la celula., Esto va en contra de que sea este el se-

gundo mensajero en los procesos Alfa adrenérgicos. E1l aumen

to en GMPc podria ser un proceso estimulado por la entrada -

del CA2+ (189,

La hipétesis mas sSlida parece ser la de que gl =
CA2+ actie como segundo mensajero y el aumento en GMPc o la
caida en AMPc sea producido por el mismo CA2+ al inhibir la

/
adenil ciclasa o0 estimular la AMP fosfodiesterasa.

EFECTOS METABOLICOS DE CATECOLAMINAS

Influencian el metabolismo celular en la mayoria de

los tejidos. En general favorecen el aporte de sustrato para

consumo local; y estimulan la movilizacién de sustancias enér

geticas almacenadas en higado, tejido adiposoc y misculo esque

léticao,




El efecto predominants de las catecolaminas es la -
activacién de enzimas previamente sintetizadas y la inactiva
~cién de otras; glucogeno fosforilasa, triglicérido lipasa y
glucosa 6 fosfatasa son activadas por catecolaminas y la glu
cgeno sintstasa es inactivada. Suprimen tembien la secrecci
6n de insulina y estimulan la de glucagon los cuales a su —
vez tambien tienen efectos sobre los sbstratos, similares a

los que tienen las catecolaminas,

Este sistema de regulacién proves una respuesta ré-

pida a las demandas egudas,

EFECTOS METABOLICOS SOBRE EL HIGADO

El higado tiene. unas 1,300 k.cal, almacenadas en -
forma de glucégeno, triglicéridos y proteinas,facilnénte mo—
vilizables (33). Esta energfa no es sqficiente para el gasto
basal de un dia, pero sirven para répida utilizacién en res-
puesta aumentados requerimientos de energfa. Las. catecolami~

nas inducen cambios répidos en esos almacenamientos.
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Adrenalina y noradrenalina aumentan la glucogenoli-
sis por estimulacién de los receptores Beta, adenil ciclasa
y glucégeno fosforilasa, Simultaneamente inhiben la glucdge
no sintetasa., Tambien parece que aumentan la lipolisis a tra
vés de la adenil ciclasa, pero esto no tiene significado cuan
titativo en aumento de Acidos grasos-libres. Tambisn la pro-
teolisis ss estimulada por un mecanismo no conocido y no pa-

rece ser cuantitativamente muy valorable,

En el glucSgeno rompe las moléculas almacenadas y
ademds estimula al hfgado a aumentar su producién desde otros
precursores pués la glugoneogénesis desde lactato y aminoéci
dos endSgenos estd aumentada., En este caso el mediador no pa

rece ser el AMPc como en la glucogenolisis sino el GMPc (96).

Se acelera la cetogénesis en el higado por libera-
cién de écidos grasos libres desde almacahamientos periféri-
cos,como tejido adiposo, pero tambien, probablanentg, hay un
efecto directo en promover la produccién de cetona en el hi-
ga y ademds inhibir la secreccién de triglicéridos hepdticos

(83). No se sabe bien si activa el catabolismo de proteinas




FIG. 4

? LACTATO

(+)

GENO
SIS

~ MUSCULO

(+)GLUCAGON

(-)INSULINA} __________ --

PANCREAS

Segiin James B Joung, Clinics in Endocrinoclogy and Metabolism,
(November 1.977).




69

para proporcionar aminodcidos para gluconeogénesis,

Se discute si son las catecolaminas circulante o las
segregadas localmente por el sistema nervioso simpético las
que actdan en el higado., Hay aumentados niveles de noradreng
lina en venas hep§ticas por 1-2 ugr/ml sobre los niveles arte
riales o de la vena porta (52), la estimulacifn de nervios -
simpaticos espldcnicos aumenta la actividad de glucégeno fos
forilasa y glucosa 6 fosfetasa (168, Tambien la concentracién
minima de catecolaminas para producir en higados de rata per
fundidos glucogenolisis es 2.000 veces mayor qﬁe los niveles
existentes en el hombre (169). Esto va a favor de una secrec—

cién local de catecolaminas.

El flujo sanguineo en arteria hepética o vena porta
se reducia en un 50% tras estimular los nervios siupﬁticus -
esplécnicos o infundiendo adrenalina y noradrenalina (84). -
Este efecto desaparecia al infundir glucagon (155). La secrec
cién aumentada de ésta hormona paﬁr;[a servir no solo para mo
dificar el metabolismo hepdtico, sino para prevenir la dismi

rucién del flujo sanguinec hepdtico tras estimular el sistema




simpato-adrenal,

TEJIDO ADIPOS0.~ Contiene de 100,000 a 150,000 k.cal de —

energia almacenada como grasa con escasa cantidad de glucéqg‘

no y proteinas movilizables (33)., E1 aumento en la lipolisis
y la secrecciéﬁ aumentada de &cidos grasos y glicerol parece
estar motivada porque las catecolaqinas conviartén la forma
inactiva de la triglicérido lipasa en forma activa. Este —
efecto es mediado por estimulo Beta 1 pero no es taﬁ/bien co
nocido como la agtivacién de glucégeno fosforilasa en el hi-
gado (83). Los niveles de AMPc no correlacionan bien con la
induccidén efectuada por las catecolaminas y deben intervenir
otros factores coma GMPc(36). Las catecolaminas tambien au—
mentan la glucogenolisis, glucolisis y oxidacién de glucosa
(53). Descienden la sintesis de proteinas intracelularses y
aumenta la reesterificacién de Acidos grasos libres a trigli
céridos (83y53), aunque esto §ltimo parece ser cuantitativa—
mgnte escaso, Disminuye tambien el flujo sanguineo al tejido

adiposo y ésto no parece afectar la lipolisis pero al dismi-~




71

nuir la albdmina, que es el prin;ipal trasporte deylos écidos
grasos, si podrfa hacer que estos se resinteticen a triglicé
~ ridos (28).

Haciendo estimulacifn eléctrica de nervios simpéti-
cos se la visto una aumentada secreccién de écidos grasos y =
glicerol 641). Los nervios simpdticos inervan ricamente a los
adopcitos. Sin embargo las concentracionss de ﬁatecnlaminas
circulantes nacesérias para estimular la lipolisis son mucho
mas altas que los niveles existentes in vivo (28). Esto vawa.
favor de un efecto mediado por las catecolaminas segregadas

localmente,

MUSCUL O,- Contiene almacenadas unas 1.200,k.gal como
glucégeno, 24,000 k.cal como proteinas movilizables’y 450 k.
cal como grasa (33).

Esas reservas son principalmente para uso local du-
rante el ejercicio, Las catscolaminas inducen muchos cambios

que facilitan el uso de energfa para funcién muscular (83),

Estimulan la glucogenolisis y lipolisis en el mdscu




lo al mismo tiempo que es frenada la sintesis de glucégeno.
Activacién de B receptores y aumentando el AMPc intracelular
parecs ser el mecanismo de glucogenolisis; pero el gobierno
de los lipidos es menos conocido (83), Como consecuencia de
la aumentada glucosa desde gluclgenolisis y la descendida -
sintesis de glucégeno aumenta la produccidn de lgctato (13).
Este lactato sirve en el higado como precursor para la sinte

sis de glucosa,

Las catecolaminas tambien disminuyen la captacién -
de glucosa por las células musculares y éste mecanismo, no -
bien conocido, no parsce estar mediado por la disminuida se~
creccién de insulina ( 2 ). Recientemente se ha mostrado que
la adrenalina y noradrenalina inhiben la proteolisis y redu-
cen la secreccién de alanina y glutamina por un mecanismo de
Beta receptores (66). Este efecto se vié en un sistema in vi
tro y la adrenalina es 100 a 1000 veces mas potente gue la -

noradrenalina en reducir la secreccién de alanina y glutamina,

La inervacién simpitica difiere de unos a otros mis

culos, El misculo cardiaco estd muy inervedo y contiene apro




ximadamente 1 mg. de noradrenalina por gramo de tejido (87).
Probablemente la actividad simpética en el corazdn sirve pe~
~ ra coordinar la actividad cardfaca con las necesidades meta-—
bélicas de otros tejidos (83). E1 musculo liso tambien estd
muy inervado pero no estan muy estudiados los efectos de las
catecolaminas, aparte de producir vasoconstruccién o relaja—
cién (83). E1l misculo esquelético contiene bajos niveles de
noradrenalina comparado a otros tejidos siendo del orden de
50 ng/gr de tejido (87). El efecto de estimulacifn simp&tica
podria afectar al misculo modificando el flujo sanguineo, sg
gin que éste sea mayor o menor, y aqui podrian tener un papel
las catecolaminas circulantes procedentes de la médula adres
nal mayor a la procedente de los nervios simpdticos més bien

distribuidos en las paredes del &rbol arterial,

RELACION DE CATECOLAMINAS CON OTRAS HORMONAS,
REINA.— Se ha demostrado una rica inervacién por microscopio
eléctronico y por técnicas de fluorescencia histoquimica en

las paredes de arterias glomerularss aferentes y eferentss
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especialmente aguellas que tienen un aparato yuxtaglonerular

préximo (21).

En la porcién de mdcula densa del aparato yuxtaglo-
merular se ha observado conexiones neurales, Se ha visto més
rica inervacién simpatica en animales de postura srecta, como
monos, que en animales de cuatro patas como ratas (21). Con
técnicas de organos en perfusifn aislados, se ha visto que
la respuesta de renina es estimulada con agentes simpéticoqi
méticos, Beta B agonistas, y ésta secreccifn era ebolida por
los B bloqueantes (propanolol) (178), La perfusifn con noradre
nalina de rifiones aislados podfa o no aumentar la secreccién
de renina pero la estimulaba claraments al afiadir Alfe blo—
queantes, (179), La hemodindmica intrarrenal esti alterada en
estas preparaciones in vitro en sentido de aumentada presibn
de perfusifén renal y los Alfa bloqueantes podrian tener un -
efecto inhibitorio sobre la presifn de perfusién mas que so-

bre la renina misma,

* Tambien se estimula la renina con la administracién

de tiramina un simpiticomimético indirectoc que estimula la -
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secreccién de noradrenalina desde las terminaciones nerviosas
simpéticas (6 ). Esta respussta es blogueada por propancbol
. 0 cocaina, Este por prevenir labcaptacién de tiramina al in-
terior de las terminaciones nerviosas. Hay evidencia de qﬁa
la renina se estimula por un mecanismo de Beta receptores, -
Esto tambien se ha comprobado in vivo estimulando nervios —

simp4ticos renales,

En un rifién no filtrante y en el qus se excluye el
receptor para el sodio en la mécula densa, la estimulacién -
eléctrica ds ﬁervios simpdticos renales lleva a aumento de -
secreccién de renina y la vasoconstriccién se previene si se

afiade un vasodilatador simultaneamente (31).

La renina se modifica tambien por concentraciones -
de Na en el tubulo distal, presién de perfusibn, y concentrac

ciones de Angiotensina II en sangre periférica.

La deplecién crénica de sodio eleva los niveles de
renina, sin que requiera un sistema nsrvioso simpdtico intac

to, sin embargo la actividad simpdtica renal probsblemente -
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aumenta, més alnm la secrsccién de renina en situaciones de

deplecién de sodio,

E1 uso crénico de diureticos y la deplecién crénica
de sodio producen un aumento en los niveles de renina que no
son abolidos por propanclol (92). Tambien las depleciones agu
das de sodio y las reducioneskagudad de la presién de perfu-
sién renal ocasionado por hemorragia, egentes vasodilatadores
periféricos y cembios hemodindmicos ortostaticos asumentan la
secreccién de renina., En estos casos es mas marcable la acci
6n del sistema simpitico y se ha comprobado que sl aumento de
actividad de renina producido por una inysccién de furosami-
da, es muy reducido por uso de Beta blogueantes (182), mien—
tras el uso crénico de diurdéticos produce un aumento de reni
na gue no se frena por cuatro semanas de uso de propancdol -

oral ( 160 mg/dia) (92).

La postura en bipedestacién produce un aumento en la
secreccifn de renina que es abolido completamente con propano
1ol (112). Todo esto indica una contribucién de la actividad

simpdtica aunque sin descontar el papel de las catecdaminas




circulantes procedentes de la médula adrenal,

Tambien se ha visto un aumento en la actividad de -
renina en las hipoglucemias y éste efecto es abolido por adre
nalectomia (148. E1 bloqueo Beta evita el aumento de renina
en las hipoglucemias pero caﬁ un aumento de la adrenalina en
plasma (96). E1 efecto sobre secreccién de fenina parece en
éste caso mediado por catecolaminas circulantss que por acti

vidad simp&tica.

INSULINA Y GLUCAGON

La inervacién del péncreas endocrino y sus tipos de
células A,B,y D se hace por los sistemas simpético y parasim
pdtico.

Con piezas de pancreas aisladas y en presencia de -~
adrenalina y glucosa a diversas concentracciones descendia la
secreccifn de insulina y aumentaba la de glucagén comparada
a incubaciones control sin adrenalina (109. Las perfusiones
con adrenalina y noradrenalina estimulan los 8 recaptores y

median asf{ el aumento irmediato de insulina y glucagon, pero
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tambien estimulan los Alfa receptores que producen supresién

de insulina y éste efecto predomina sobre & estimulo Beta a

~ la larga aunqgue transitoriemente hay un aumento de efecto -

Beta sobre ambas hormonas: imponiendose la inhibicifn de in

sulina y estimulo de glucagén (89).

La estimulacién de nervios esplécnicos en perres, -
gatos y consjos se asocia con una respuesta de insulina des-
cendida a infusiones de glucosa si son simultaneaments blo—

queados los evectos colinérgicos con atropina. 61 no se blo-

-guea el efecto colinérgico aumentan los niveles de insulina

indicando el papel del sistema parasimpiticos sobrs su se—

creccién (30y153.

El mismo efecto de supresién de insulina y estimula

cién de glucagén tambien se logra por choques eléctricos so-.

bre el hipet§lamo ventromedial (62).

Infusiones periféricas de antagonistas de Alfa re-
ceptores y la adrenalectomia abolianla supresién de insuli-

na pero la adrenalectomia no prevenia los aumentos de gluca-

__gon (62),
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Esto apoya a que tanto el sistema nervioso siﬁpéticn comg =

las catecolaminas circulantes actdan sobre el péncreas endo-

. crino,

GASTRINA

Estudios anatdmicos han demostrado fibras adrenérgi
cas en las capas mucosa y submucosa de duodeno de rata, ade—
més de una rica red perivascular, Ha sido observada la pene-
" traccién de fibras a la superficie del epitelio y la mayoria
parecen ramificarse en la superficie basal del epitelio glan
dular, Hay presencia de fibras en la vecindad de células G -

secretoras de gastrina,

La estimulacién de ramas terminales de los nervios
asplacnicos en gatos anestesi&dos ssparando quirﬁrgiéanenta
las porciones gastricas secretoras de acido de las secreto—
ras de gastrina da reduccién significativa de acides y de gas
trina (29). Tambien se deprime el flujo sanguineo de la muco
sa. No se sabe bien si la respuesta a la estimulacién nervio

sa es por la disminucién del flujo o por estimulo directo -




simp&tico sobre la secreccién de gastrina o &cido,

Infusiones de edrenalina ( 250 mg. a 4.000 ng/kg/-
- min), aumentan los niveles de gastina y la respuesta méxima

se obtiene con 1.000 ng/kg/min (78).

Infusiones de noradrenalina en una media de 5 ng/kg/
min, se acompafian da aumento Significatiyo de gastrina sin -
cambios observables en la acidez. En dfsis altas de 50 ng/kg/
min, la gastrina no aumenta y la acidez se reduce significa—

tivamente (42).

Parece que el mecanismo de accifn de las catecolami

nas es por estimulacién de receptores Beta.

TIROIDES

Tiene abundante inervacién perivascular y con nue—
vas técnicas de histoquimica fluersscente y microscopia elec
trénica se ha vistoc que bs foliculos tiroideos reciben iner-

vacién simpética,

//”
» La inervacién es muy variable de unos animales a -
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otros y la simpatetomia quimica o quirdrgica abolia completa
mente la fluorescencia adrenérgica sspecifica {126y127). E1 mi
~ croscopio electrénico ha mostrado que la inervacién termina

en la membrana basal del foliculo y hay de una a tres termi-

naciones por cada foliculo (172).

Con preparaciones de tiroides aisladas ’sa ha visto
que la adrenalina aumenta la acumulacién de iodo y la organi
ficacién y sintésis de iodotironina. Este sfecto es preveni-
do por blogue Alfa pero no por bloque Beta (122). Tambien —

estd aumentada la secreccifn de triiodotironina y tiroxina,

La estimulacién de nervios simpdticos aumenta la for
macién de coloide intracelular y hay un aumento en radicicdo

sanguineo después de marcar y contebilizar el radioiodo intra

tiroideo (125). En contraste la simpatectomia quimica o quirir

gica hace caer los niveles del radioiodo sangufneo uno o dos
dias, pero wuelve a lo normal por un posible aumento compen—.

satorio en la estimulacién por TSH (127).

Los agentes sstimulantes Beta tiensn efectos iguales

a las catecolaminas y &sta respuesta es prevenida por blogueo



Beta pero no por blogus Alfa (12§,

CALCITONINA

Es producida por células C parafoliculares de la -
glédndula tiroides y segregada segin la concentracifn del cal

cio en suero y para bajar los niveles del mismo.

No se ha podido demostrar evidencia de inervacién -

simpdtica en estas células C,

Las incubaciones de cortes de tiroides con dibutiril
AMPc, teofilina o isoproterenol aumentan la secreccidn de cal

citonina en el medio (23).

Las perfusiones de adrenalina no estimulaban la se—
creccién al plasma de calcitonina, pero si lo hacen cuando -
se combinan con bloqueo Alfa adrenérgico (22) y dejan de es~

timular si se afaden Beta blogueantes,
PARATHOARMONA

Al igual quse la calcitonina es regulada primariamen

te por las concentraciones de calcio serf{ca.




Parece ser regulada por el nivel intracelular de AMPc y por
estimilo de receptores Beta (104). Las infusiones simultaneas
- de calcio con adrenalina abolian el éumsnto de PTH que se ve
administrando adrenalina sola (57) y la administracién de agg
nistas Beta aumenta tambien los niveles de PTH y no modifi-

can los niveles de Calcio sérico (103.

Hay pues evidencia de un papel de las catecolaminas
y del sistema nervioso simpético en la regulacifn de secrec-—
cién de PTH, Sin embargo en un estudio hecho sobre 12 feocrg
mocitomas por Miller y colaboradores (130}, no hubo aumentos
de calcio, calcitohina o niveles de PTH, y solamente en uno
habfa una hiperplesia de la gléndula paratiroidea con hiper-
calcemia y elevada calcitonina (sindrome de Sipple o adenoma
tosis endocrina mdltiple tipo II ) pero pueds influir algin
factor genético distintu de la accidn ds catecolaminas en -

éste sindrome,

ERITROPOIETINA

Esta hormona regulada por la PO2 arterial via adenil




ciclasa se ha visto aumentada con las indusiones de noradre-
nalina en perros (58). La respussta con excesiva producién -
_ de eritropoietina a la hipoxia 8s frenada por denervacién —
simp&tica de el rififn o por bloqueo Beta adrenérgico con an-

tagonistas de la subclase Bsta 2 (171y56).




DOPAMINA HIDROXILASA

Las oxidasas cldsicas catalizan la mayoria de las
' reacciones oxidativas de el ﬁetabolismo intermediario y son
en realidad dehidrogenasas que despojan de hidrégenos en for
ma de hidrdxilos y de electrones al substrato orgénico y los
paéan a uno o mas portadores jncluido el oxigeno molecular,
Desde 1,950 fueron descubiertos nuevos tipos de enzimas que
son oxidasas de funcién mixta y catalizan la insercién de un
4tomo de oxfgeno molecular en el sustrato orgdnico y él otro
atomo reducido para formar agua. Desde 1.966 en que se purifi
cé la dopamina B hidroxilasa en médula adrenal bovina (114) ,
comenz8 a verse que era una oxidasa de funcifn mixta que re-
guerfa oxigeno molecular y un donador de electrones para su
actuacién,

Probando agentes reductores se vif que era necesario
&cido ascérbico para la actuacién de la enzima. Tembien se en
contré que el ATP estimulaeba la conversién de dopamina a nora

drenalina y afiadiendo sistemas gensradores de ATP como Alfa

cetoglutarato se estimulaba la reaccidn (Amals 1,976) -




15 — 20 veces (95).

Otros &cidos dicarboxflicos y sales comunes en altas
; concentraciones se encontrd tambien que eran estimulantes de
la hidroxilacién (38).

Posteriormente se vié que tambien se esfectuaba la -
hidroxilacién sin presencia de ascérbico y con la énzima puri
ficada. En &ste caso el donante de electrones seria el grupo
catecol del sustrato mismo pero motivaria‘una lenta reaccién
de dopamina a dopamina quinona o 6 hidroxidopamina (3), pero

el paso a noradrenalina exige un agents reductor externo.

La reaccifin que cataliza la enzima es:

DOPAMINA NORADRENALINA
OH OH
H
OH 0
DBH
-______é.

Yo 02
C c
Crp H

! C[g
NH2 N
Tiens extensa especificided de substrato y cataliza la hidro

xilacién de feniletilamina y muchos derivados : Tiremina, -

epinina U14). Esta no especificidad ha hecho pensar en un ca
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mino alternc en la biosintesis de catecolaminas.

En 1.965 se obtuvo la enzima en forma pura, viendo-
. se que era una proteina compuesta de cuatro subunidades y de
peso molecular 290,000 (61), Puede ser disociado en dimeros
unidos por puentes disulfuro y en condiciones reductoras se
obtienen monfmeros de pesc moleculdr 75,000 pero no se conoce
si los cuatro monémeros son iguales o difersntes. Sin la pre
sencla del sustrato (dopamina ) la enzima es reducida por -
ascorbato,

Como la enzima puede ser reducida y acepta electro-
nes se pensd que un ién metdlico bodria intervenir en la reac
cidén, y se encontré que la enzima contenfa grandes cantidades
de cobre , 4 a 7 moles por mol de enzima, (se piensa que sir
ve como aceptador de electrones ). E1 ascorbato reducirfa —
los iones clpricos unidos a la proteina a iones cuprosos, los
cuales a su vez usan oxigeno molecular para formar producto

oxidado y regenerar la forma clprica (61)




La DBH es segregada por exocitosis y se encuentra

almacenada en unas vesfculas de 0,2 n de diametro que con-

tienen ademfs 20% de catecolaminas , 15% de ATP y 30% de — -

proteinas solubles, E1 resto son proteinas y lipidos encon—
trados en la membrana vesicular. La enzima esté distribuida

entre la vesfcula y la membrana. Estas vesfculas llenan com—
pletamente el citoplasma de las célulaé cromafines y son se-

gregadas al espacio extracelular por exocitosis.
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El impulso nervioso presindptico controla tanto en
médula adrenal como en terminaciones nerviosas noradrenérgi-

_cas la sintesis y secreccién de la enzima (181),

NIVELES EN PLASMA DE DBH

Weinshilboum y Axlerod (193) aislaron la enzima en -
plasma de ratas y veian que la dsstruccién de terminaciones
nerviosas con 6 hidroxidopamina reduce los niveles en plasma
mientras la adrenalectomia no presentaba estos efectos, Se -
aumentaban los niveles sometiendo a las ratas a strgss 0 con
estimulos farmacoldgicos.

La viaa media en sangre es larga. Dando bretilio a
ratas se causaba una caida brusca en los niveles de catecola
minas en unas 4 horas pero los niveles das DBH no cambian y
atin después de varios dias de bloqueo gangliénico durante los
cuales las catecolaminas permanecen bajas la DBH queda sin -
cambios,

Algunos blpqueantas de Alfa receptores que aumentan

la secreccifn de catecolaminas tambien deja sin cambios a la




DBH . Agentes blogueantes potentes como la clorisondamina —
baja los niveles de catecolaminas del plasma ain en los ani-
~males que han sido tratados con fenoxibenzamina pero no tie-
nen efecto sobre la dopamina Beta hidroxilasa.

No llevan relacién directa las catecolaminas segre-—
gadas con la DBH y es porque unicamente se segrega la fracci
6n soluble y no se sabs bien cémo lo hace la parts unida a la

membrana,

LOCALIZACION HISTOQUIMICA DE DBH

La enzima ha sido localizada histoquimicamente por
inmunofluorescencia (65).

Esta presente en el citoplasma de las células de la
médula adrenal, En ganglios celiacoé de cobayas . En nervios
adrenérgicos y algunos grupos de pequefias células cromafines
entre las células gangliénicas.

La proteina se mueve por los axones de las neuronas
simpdticas ds forma centrifuga pero taﬁbien centripeta cémo
se demostrd inyectando anticuerpos contra DBH en la camara -

anterior del 0jo de ratas. Pasadas tres horas el anticuerpo




91

se ve en los nervios adrenérgicos del iris y pasadasrlﬁ horas
en neuronas del ganglio cervical superior,

La enzima comienza a estar presente en 7 plasma a -
partir del afio de edad. Se alcanza el méximo entrs 26 y 30 -
afios y disminuye ligeremente a partir de 60 afios.

Hay evidentia de que los factorss genéticos modifi-
can la concentracién en plasma de la enzima (196. Es mayor la
correlacidén entre hermanos que entre padre - hijo o madre -
hijo y parece que hey una herencia autosémica dominante .

No existen diferencias entrs sexos (193 ni entre ra
zas,

Los niveles en una misma persona pueden psrmanecer
igual durante 7 afios (105).

La enzima tiene un antagonista potente en el &cido
fusérico mucho mds que el disulfiram y que los quelantes del
cobre. In vitro prﬁduce inhibicién de DBH a dosis de 1078 M,
No tiene efecto sobre tirosina hidroxilasa, monocaminooxidasa
o aldehidodehidrogenasa (139). En hombres una dosis oral de -

200 a 300 mg reduce la actividad de DBH un 95% y un tratamien




to crénico con 600 mg al dia mantiene la enzima un 95% baja
(124) . Esto se ha intentado usar como tratamiento para aumen
; tar la dopamina en terminaciones noradrenergices en aslgunas

enfermedades como mania 0 psicosis sin que sa:obtengan buenos

resultados,

SISTEMA SIMPATICO EN HIPERTENSION

Cl&sicamente, el seno carotideo, el arco déé;ico y
otros grandes vasos son reconocidqs como los principales lugp
res barosensibles en el sistema vascular. Los baroreceptores
son activados por distensidn vascular local resultando en un
aumento en la presién intraarterial. A través de un sistema
de fibras aferentes la informacién es llevada a los centros
vasomotor y cardiomodulador de la médula oblongata. Esos —
centros tambien son modulados por altos centros integrativos
localizados en el hipotdlomo, sl sistema limbico y el cortex,
Los varios impuléos son integrados en los centros cardiovas-—

culares y sirven para mantener continuamente el tono de el -~




sistema cardiovascular periférico por la red aferente de las

fibras autondmicas. E1 componente parasimpatico eferente esta

~ constituido por una red de fibras colinérgicas inhibitorias

distribuidas al corazfin y a unos pocos territorios vasculares
insignificantes hemodindmicamente, En contraste sl sistema
simpdtico eferente estd mds dindmicamentes unido a el sistema.
cardiovascular periférico por un plexo denso de fibras nora—
drenérgicos excitatorias distribuidas al corazfn y a todo elr
&rbol vascular, a excepcidn QB loé vasos intracerebrales, ——
Usando técnicas de histofluorescencia se ha visto que la dig
tribucién alcanza una variedad de segmentos vasculaw;s y pe-
quefias arteriolas (129), Ademis de ésta red el sistema simpé-
tico es tambien responsable de el control en la secreccién -
de catecolaminas por la médula adremal (123). Cémo el corazén
y los vasos sanguineos contienen receptores espec{ficos para
catecolaminas (5 ), pueden ser influenciados desde las termi
naciones nerviosas simpdticas o desds catecolaminas libera-

das por la médula adrenal.




MECANISMOS ADRENERGICOS EN HIPERTENSION EXPERIMENTAL

Han sido demostradas fibras adrenérgicas en los baro
" receptores, en el sistema nervioso central, en los centros -
vasomotores, en el asta intermedio-lateral de la espina dor-

sal, y en centros cardiovasculares (64) .

En la periferia se han descrito las fibras simpati-
cas postganglionicas, noradrenérgicas en su mayoria y el meca
nismo por el cual es fluenciada la médula adrenal para mante

ner los niveles de catecolaminas.

En afios recientes los estudios de Von Euler y otros
han aumentado los conocimientos de los mecanismos aﬂrenérgi-.
cos, En la periferia la sintesis de noradrenalina, se hace -
principalmente en las terminaciones nerviosas con unos esce-
lones enziméticos, y en la médula‘adrenal la noradrenalina ~
es convertida principalménte a adrenalina. La secreccibn des
~ de la médula y las terminaciones nerviosas por exocitosis con

todo el contenido soluble de las vesfculas, incluida la DBH.

El sobreflujo del nsurotrasmisor pasa a la circulacién gene-
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ral y contribuye, con las catecolaminas segregadas desde la

médula, a mantener los niveles pldsmiticos de esas aminas,

Las catecolaminas circulantes son metabolizadas en
su mayor parte por dos enzimas inactivantes: catecol-0- metil
trasferasa y monoamino oxidasa antes de ser excretadas en -
la orina, La mayor parte de la noradrsnalina segregada es -
nuevamente captada por la neurcna por un mecanismo ion depen
dients,

Las dteraciones en los mecanismos envueltos en la
sintesis, almacenamiento, liberacifn, captacién o metabolis-
mo de aminas podrfa teoricamente cambiar las concentraccio-
nes de trasmisores en los lugares receptores y‘la disfucién
en el mecanismo adrenérgico en varios puntos del arco refle-
jo cardiovascular alterarfa el control de la presifn sanguf-

nea y producir{a hipertensién,

En afios recientes la 6 hidroxidopamina (60HDR), sus
tancia que selectivamente destruye las terminaciones nervio-

sas simpéticas noradrenérgicas, sin afectar a la médula edrs
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NORMOTENSOS HIPERTENSOS

Presién arterial sistdlica en ratas no anestesiadas normotensas
y hechas hipertensas con DOCA y Sodio ocho dias después de una
inyeccidn intravenosa de la droga simpatectomizante 6 OHDA u -
ocho dias después de adrenBlectomia bilateral. La banda negra
es 60 minutos después de adrenelectomizar ratas smpatectomiza-
das 8 dias antes, Cada barra es la med{a + error estandar de
grupos de 4 a 8 animales,Tomado de Champlain and van Ameringen
Frontiers in Catecholamine Research (1.,873) Pergamon Press.
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nal, se ha usado para producir simpatectomia generalizada -
 (173), En estudios con esa sustancia (47) se ha visto que en

. condiciones basalss las fibras simpdticas son responsables
para el mantenimiento de lés funciones cardiovasculares, =-
mientras qus la médula adrenal contribuye poco a las mismas,
pero puede jugar un papel compensatorio cuando hay una simpa
tectomia, porque aumenta la secreccién de catecolaminas por
la médula adrenal, y se mantiens el tono del sistema cardio-
vascular, Si faltan ambos componentss no se sostienen los ni
veles para mantener el tono cardiovascular (figura §). En es
tudios en ratas hechas hipertensas con administraccién de DQ
CA y sodio, tambien se demuestra que el sistema simpético y

la médula adrenal mantienen la hipertensién arterial (Fig 6).

COMPONENTE NEURDGENICO EN HIPERTENSION ESENCIAL

Es diffcil valorar la actividad simpdtica en enfer-
mos con hipertensifn esencial porque este grupo puede estar
constituido por una variedad de enfermedades hasta ahora des

conocidas, y ademés raramente se conoce en su comienzo. La -




actividad simpdtica alterada podrfa ser una consecuencia mas

de la hipertensién y no su causa., La esumentada reactividad -

1vascular a catecolaminas tambien ha sido vista con angioten—

sina en enfermos hipertensos, E1 patron hemodinimico de la -
hipertensién puede ser influenciado por numerosos factores y

no solamente por el sistema nervioso simpético.

Solamente por medios indirectos ss puede sospechar
un cierto tono simp&tico aumentado en la hipertensién sesen-

cial y estos son:

1 CATECOLAMINAS URINARIAS Y METABOLITOS

Las publicaciones hechas hasta 1.964, la mayoria de
los estudios sobre la excreccién de noredrenalina, adrenalina,
dcido vanilmandélico (UMA) y normetanefrinas (NMN) han dado
resultados normales cuando el enfermo tenfa una hipertensidén

no motivada por un feocromocitoma,

Estudios posteriores con mejores condiciones en las
tomas de muestras usando pacientes sin medicaciones previas

y las mejoras en las técnicas daban unos aumentos discretos

en pacientes con hipertsnsifn esencial [ver tabla 1].




EXCRECCION URINARIA DE CATECOLAMINAS Y METABOLITOS EN HIPERTENSOS

TABLA 1

* CONCLUSIONES
N? de Estudios Aumentado Normal Disminuido

NA y A

1,947 - 1,964 17 10 4
10964 - 1.970 5 4 1

VMA y NMN

1.947 - 1,964 5 1
1,964 = 1,970 4 3 1 0

Tomado de Champlain en The Nsrvous System in Arterial Hypertension (1.976)

001
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Los nivelses urinarios de catecolaminas miden aquallgs
que proceden de todas partes del cuerpc . Por el momento no
es posible saber cuales son del sistema simp§tico cardiovas-
cular, de la médula adrenal, de las fibras simpéticas paren-
quimatosas o del sistema nervioso central, El cambio o aumen
to en el turnover de noradrenalina en un organo aislado no -
se reflejarfa inmediatamente‘en la orina por ser diluido en

el pool total de catecolaminas,.

El 98% de catecolaminas se e;iminan en la orina en
forma de metabolitos: vanilmandelico y metanafrinas. Se ha =
demostrado que la noradrenalina segregada por estimulacién de
nervios es primériamante O-metilada (99).

Sin embargo los medibs de evaluacién parnanacen im—-

precisos,

CATECOLAMINAS CIRCULANTES

Ultimamente se han introducido técnicas isotépicas
enzimaticas muy sensibles y que requieren pequerias muestras

de plasma 0 suero para determinar catecolaminas y noradrenali




GRUPOS NORMOTENSOS HIPERTENSOS

Ne CA de suero (ng/ml) Ne CA de suero (ng/m1)
Ambos sexos
Poblacidén total 24 0.250 + 0.012 45 0.392 + 0.023 b
Normoadrenergicos c ' ‘ 25 0.258 + 0.010
Hiperadrenérgicas c | 20 0.558 + 0,038 b
Menores de 30 afios 12 0.223 + 0.018 , 5 0.420 + 0.068 a
Mayores de 30 afios 12 0.274 + 0.020 40 0.389 + 0.025 b
Cada sexo
Hombres - 16 0,260+ 0.017 - - 29  0.3% + 0.024 b
Mu jeres 8 0.226+ 70.02’7 16 | 0.396 + 0.069 a

a p £ 0,05
b p < 0.0014

c El grupo normoadrendrgice comprende a los hipertensos con limites
normales de catecolaminas y el grupo hiperadrenérgico al que contiens
niveles por encima de los normales, Tomado de J, de Chaplain (Clinics
in Endocrinology and metabolism, Movember 1,977),

col
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na (48). Como parte de la noradrenalina segregada por las =

neuronas difunde al plasma, la medicién en el suero puede dar

. una indicacién de la cantidad de noradrenalina fisioldgicamen

te activa en los sitios del receptor, Se ha demostrado que -
las condiciones que aumentan el tono simpdtico como por ejem
plo el paso de supino a bipedestacién, ejercicio dinémico y

ejercicio isomStrico se asocian con una elevacién de cateco-
laminas circulantes en sujetos normales @837). Se ha dicho -
tambien qﬁe esos cambios serfan secundarios a aumentada fre-
cuenci§ cardiaca o presién sanguinsa pero en definitiva seri

a un aumento de actividad simpética.

Hay acuerdo entres los autores en los niveles basa-
les de catecolaminas y noradrenalina en sujstos norméles y -
en hipertensos, los valores son reproducibles y no varian de
una semana a otra en un individuo dado si se toma en las mig
mas condiciones y en posicién supina. Los valores estan un -
40% mds altos en hipertensos que en pormalas. Esta diferen—

cia no podria explicarse por sexo o edad, pues permacen sig-

nificativamente méds altos niveles en los hipertensos cuando
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son analizados por grupos de sexo o edad. Hay un grupo de hi
pertensos, el 60%, que tienen valores en lbs 1imites norma—
les, Por esto se podrian establecer dos categorias dentro de
los hipertensos, la de los que tienen unos niveles'altos de
catecolaminas ( 40% ) gue serfan hiperadrenérgicos y las de
aquellas que los tienen normales, normoadrenérgicos (48). El
grupo hiperadrenérgico tiene una frecuencia cardiaca mas alta
significativamente que los grupos normoadrenérgico y normoten
sos (10 latidos por minuto mas elevada ), pero no se han en—
contrado diferencias en la presién sistélica o diastflica -
entre ambos grupos. Mientras la relacién entre adrenalina y
noradrenalina es de 0.4 A/NA en el)grupo normotenso y normoa
drenérgico, se trasforma en 0.8 en el grupo hiperadrenérgico
por mayor aumento de adranaliha. Esto posiblements éxplique

el aumento en la frecuencia cardiaca observada en éste grupo.

El grupo de pacientes hiperadrenérgicos aumentan la
reactividad simp&tica en respuesta a cambios de posicifn des
de supino a bipedestacién. En normotensos el aumento de supi

no a bipedestacién es de 0,25 ng/ml o sea doblados los valo-
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res de catecolaminas en plasma., En los normoadrenérgicos la
respuesta es igual o quizds mas baja pero no significative-
- mente,

En los hiperadrenérgiéos la respuesta es mas de dos
’veces la observada en normotensos y nqrmoadrenérgicos (Tabla

3). Esto indica un asumento en la reactividad simpdtica,




EFECTO DEL CAMBIO DE POSTURA DESDE SUPINO A BIPEDESTACION

CATECOLAMINAS CIRCULANTES {ng/ml)

Aumento
GRUPOS Supina (20 min.) Bipedestacién (10 min.)  sup-Biped.)
No tratados
Normotensos (10) 0.229 + 0,022 0.480 + 0.039 0.251 + 0.040
Normoadrenérgicos HT(10) 0.287 + 0,025 0.480 + 0,047 0.193 + 0.060
+ 0.,069" 14116 + 0,199° 0.511 + 0.0138

Hiperadrenérgicos HT(11) 0.604

Tratados

Hiperadrenérgicos HT (6) 0,598 + 0.070
Antes del tratamiento

Hiperadrenérgicos HT (6) 0.693 + 0,152
Después del tratamiento con
Metoprdbl,.

0,996 + 0.158"

0.882 + 0,138%

0.388 + 041 13

0,189 + 0,072

p < 0.001 valor comparado con normotensos

Los nimeros de paréntesis indican las personas de cada grupo,

Tomade de Jacques de Champlain (Clinics in Endocrinology and -

metabolism, November 1.977).

90l



Catecolaminas en suero (ng/ml.)

1,0
0.8 _ e ®
0.6 - ’ | ;,
X
0.4 - { | %
*%e
0.2 |
i
0. 7 2
Normotensos Hipertensién esencial
23 45

Niveles de catecolaminas basales en normotensos y en hiperten-
sos esenciales, La sangre se obtiene tras 20 minutos de reposo
en decibito supino. E]l 4rea rayada representa el valor medio :
error standard,

Tomado de Jacques de Chaplain, Clinics in Enﬁocrinology and meta
bolism, (November 1,977) |
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M ATERTIAL

M ETODT O S
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M ATERTIAL

M ETODUO S

Para realizar &ste trabajo hemos escogido pacientes
adultos ingresados para su estudio o por Urgencias Hiperten-
sivas (Cefaleas, accidentss vasculares carebrales, Epixtasis,
fibrilacién auricular, palpitaciones o fracaso ventricular -
izquierdo) en la Sala de Medicina Interna y en la Unidad de
Cuidados Intensivos Cardiolégicos y nifios ingresados en el
Servicio de Pediatria del Haspital Universitario de la Facul

tad de Medicina de Sevilla.

Sirven como grupo control voluntarios estudiantes de

medicina. ATS y enfermos ingresados a causa de patologia no

implicada con el metabolismo de catecolaminas.
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Se inicia el sstudio con una emplia serie de enfer—
mos con el diagndstico inicial de Hipertensién arterial. De
estos pacientes hemos desechado aquellos que tenfan un claro
origen renal, vasculorenal, vascular o arterioscleritico de
su hipertensidn,

El estudio definitivo lo constituyen 104 pacientes,
afectos de hipertensién arterial ssencial, 104 adultos norma-
les, 36 nifios normales menores del afio, 12 nifios mormales me
nores de 4 afios , 1 feocromocitoma y 1 neuroblastoma, agrupa

dos del siguiente modo :

1e~ 52 pacientes mayores de 55 afios de edades entrs 57 y &3
afios con una edad media de 68,03, De estos,21 eran varones
y 31 -.eran mujeres con una tensién arterial que oscilaba en-
| tre 11 y 15 de minima y 12 y 26 de mixima con una minima me-
dia de 11,5 + 0,99 y una méxima media de 20,01 + 2.4 . Con -

una presién pulso de 14.3 + 1.18.

2.~ 52 pacientes menores de 55 afos de edades entre 24 y 55»
con una media de 45,75 de los que 20 eran varones y 31 muje-

res con una tensién arterial que oscilaba entre 10 yl4 de minima

con
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una media de 11,5 + 1.4 de mfnima y una méxima entre 16 y -
24 ;on una media de 18,9 + 2,3 con una presién pulse de 13,9
.+ 15 . | |

3.~ 52 normales mayores de 55 afios de edadss entre S6 y 86 -
anos con una media de 67,5385 , De estos 22 son varones y 30

mu jeres,

4.

52 normales menores de S5 afios con edades entre 20 y 53

/

con una media de 27,6731 . Son 32 varones y 20 mujeres ,

5.~ 36 nifics menores de 1 afio, de edades entrs 1 y 10 meses

con una media de 3,6457 meses, 20 eran varones y 16 eran ni-
flas.

6.~ 12 nifios menores de 4 afios de edades entre 1.5 y 4 afios

con una media de 2,2917 de los que 7 eran nifios y 5 eran ni-
flas,

7.— 1 focromocitoma de vejiga, intervenido quirdrgicamente 2
afios antes y con metastasis en una mujer de 36 afios,

8.~ 1 neuroblastoma en un nifio de 2 afios diagnosticado anato
mopatolSgicamente con unas cifras elevadas de dopamina urina

ria y una adrenalina y noradrenalina en orina de 24 horas =
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normales,

A los del primer y segundo grupo se determinan ci-

. fras elevadas de tensién arterial con una minima de 11 para
el primer grupo y de 10 para el segundo tomada al meﬁos en
3 ocasiones y en reposo por espacio de 1 hora.

Se descartan otras etiologias mediante ECG,/gx Torax,
creatinina, urea, orina, perfil bioquimico con SMAC-20 y ve-
nilmandélico urinario, Catecolaminas urinarias en casos dudo
sos y pieRografia descendente cuando s8 sospechaba pielone—-—
fritis. En siets casos del segundo grupo se determina activi

dad de renina en reposo y tras dos horas de ejercicio,

Se determina en todos los grupos DBH, sin valorar -
las cifras tensionales del momentﬁ de la extraccién y sin sus
perder medicacifn antihipertensiva. No se tienen en cuenta.-.
condiciones de Ayuno o reposo,

En10 enfermos de cada grupo de hipertensos se hacen
3 extracciones en un periodo de 6 meses,

En 7 anfermos'dgl segundo grupo s8 hace una extracci

6n en reposo y otra trds 2 horas de ejercicio coincidiendo -

o
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con extracciones para actividad de renina.

En 3 enfermos del segundo grupo se hacen 3 extraccig

~nes durante un periodoc de 2 meses mientras son tratados de -

su hipertensién con una variante de la Meditacién trascenden

tal,
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METODGOS,

' Para las determinaciones hemos empleado los siguientes méto-

dos analfticos:

CATECOLAMINAS URINARIAS
Método fluorimétrico de Von Euler ( 177 )

METANEFRINAS Y VAMA EN ORINA

Método colorimétrico de Von Euler ( 175 )
"""""" DOPAMINA EN ORINA

M&todo fluorimétrico de Anton y Sayre ( 200 )

D BH EN PLASMA
Método fotométrico de Nesgatsu y Udenfriend (140 )

ACTIVIDAD DE RENINA
M&8todo de Radioinmunoensayo pare engiotensina I
de Haber ( 199 ).
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No se consideran dieta, tratemiento o reposo en las de—
terminaciones de DBH.

La sangre para actividad de renina se obtiens con
aguja y Jeringa heladavy se conserva en hielo hasta su deter
minacién.

Se extraen 2-5 cc, de sangre venosa excepto en el -
grupo de nifios en qus la extraccién se hace por capilarses en
los dedos de las manos .

La recoleccién de orina de 24 horas pafa la determi
nacién de catecolaminas, ‘metanefrinas, dopamina y vama se ha
ce abservando dietas especiales y ausencia de tratam;entos -

)
los tres dias precedentes y los valores ss relacionan con las

cifras de creatinina en ml, de suero,

La sangre extraida para DBH se centrifuga a unas -
4000 r.p.m. para extraccién de sueros , el suero se conserva
en nevera a — 2092 hasta su medicién, Puede conservarse la -
actividad enzimatica hasta dos meses dejando los sueros en

nevera,




116

ACTIVIDAD DE DBH EN SANGRE

Tiramina ==~ Qctopamina

/

/

. Octopamina + Periodato Sédico ——>» p-Hidroxibenzaldehido

El método para determinacién de DBH es sl descrito

por Toshibaru Nagatsu y Sidney Udenfriend ( Je

REACTIVOS

1e

"2e

3.

4.

Se

6.

7.

8.

9%

10.

11e

12a.

Buffer de Acetato S&dico 1 mol / 1. pH=5

Fumarato Sédico 0.2 moles / 1

Ac, Ascérbico 0.2 moles / 1 (Preparar antes de usar)

Catalasa 1 mg/ml 1500 U
Tiramina 0.4 moles /1.
Pargilina 20 mmoles/1l.

N- Etilmalimida 0.2 moles / 1.
Octopamina 5-150 nmoles

Ac, Tricloroacético 3 M
Hidréxido Aménico 4 M,
Periodato de Sodio 20 grs/l.

Tiosulfato Sédico 100 grs/l.
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13

14 -

MEZCLA DE INCUBACION
Buffer de Acetéto Sédico
Fumarato sddico

Ac, Ascérbico

Catalasa

Tiramina

Pargilina

N Etilmaleimida

Columna cromatogréfica ; Pipeta Pasteur 0,5 cm x 10
cme con un filtro al fondo de lana de vidric y un =

volumen empaquetado de 0.2 ml de Resina Dowex SO(H)

200 - 400 mesh),

400
100
100
100
100

100

ul,

ule

ul,

ul,

Ulo

ul,

ul,
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TECNICA:

Blanco :
50 ul de susro

750 ul de agua destilada 8 agua desionizada.
Se incuba en bafio de agua a 95 - 1002 durante 5’minutos.
Posteriormente se afaden reactivos y se sigusn los pasos del
problema.
Problema 3
50 ul de suero
750 ul de agua
1200 ul de MEZCLA DE INCUBACION ( los 100 nl de Ac, éscérbico
deben estar recién preparados ). La mezcla de incubacidn se
puede conservar en grandes cantidades congelada durante una
semana aproximadamente sin el ac. ascérbico y con el ac. as-

cérbico puede almacenarse un dia aproximadamente a 49C.

Incubar en bafio de agua a 372 con agitacién contirua

durante una horae.
Enfriar al airs,
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Afadir 400 nl de solucién de Ac. tricloroacético
(para detener la incubacién),.

Centrifugar a 2000 r.p.m, durante 10 minutos .

Se pasa el lfquido sobrenadante a través de lé co—-
lumna. Se lava el tubo y el ppdo con agua destilada ( 1 ml)
procurando no remover el fondo de &cido tricloroacético y -
los lavados se pasan por la columna., Se lava dos veces mas la
columna con 2 ml de agua destilada,

La octopamina queda retenida en la resina y el proe

ducto de todos los lavados se elimina.

Se afiade a la columna 2 ml de disolucién de Hidré-

xido aménico, para eluir las aminas absorbidas.,

A esta disolucidn ds aminas, se afiade 0,2 ml de -
periodato sfdico el cual reacciona con la octopamina para dar
p-hidroxibenzaldehido el cual presta el color para el ensayo

fotométrico.
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El excesa de periodato se raduce con 0.2 nl dg —

tiosulfato sédico.

Se les la absorbancia en contra de agua en una micro
cubeta con 1 ©m de paso de luz a 330 nm y en un espectrofots

metro. Optica Milano Malelo 10,

Cuando se usan 20 nmoles de 8ctopamina en 2 ml de -
OH NH4 4 M se oxidan con periodato y se le aflade tiosulfato
sa8 hace una lectura de 0,200 . La absorcién es lineal con con
centracifn de actopamina desds 5 a 150 nmol y el (ltimo da -
una absorcidn de 1.,350.

El blanco daba absorbancias entre 0,04 y 0.07.

El amoniaco usado aisladamente da una absorbancia de

0 en contra de agua destilada,.
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Los reactivos son preveidos 3
Catalasa, N- Etilmaleimida y octopamina’por Sigma
: Cemical Co, St Louis Mo 63178
Tiramina y Fumarato disédico por
Calbiochem San Diego, Calif, 92112
Pargilina por

Laboratorios Abbott. North. Chicage I11 60064

Una Unidad Internacional se considera los nmol/min./litro de

suerc a 379 formados de octopamina.

Los inhibidores enddégenos del plasma que interfieren
in vitro a la DBH desaparecen al afiadirse excesos de N-t£til-

maleimida,

El susro del mismo enfermo conservado a 202 da los
mismos valorss haciendo determinaciones en un perfodo de dos
meses,

El pH optimo, segln los autores para conseguir la -
méxima actividad de Octopamina formada es de S y se consigue

con el Buffer de acstato,
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REGENERACION DE COLUMNAS

Cada columna puede servir para muchas determinacio-
nes y la resina se recupera lavando con 2 ml de agua dos ve,
ces, 2 ml de &cido clorhidrico 5 M y 2 ml de agua de nuevo -

dos veces,

CALCULOS EN U.I.

Una vez leida la absorbancia en el espectofotémetro
se.restan 1os valores obtenidos con los blancos y el resulta
do se lleva a una grafica lfneal preparada previaments con -
una octopamina patrén de la casa Sigma Chemical y con diver—

sas concentraciones sntre 5 y 150 nmol,

A una absorbancia determinada le corresponden nmoles
de octopamina formados en una hora de incubacién,

1 U,I. = umol/min./litro de suero
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Cémo

1 umol = 1000 nmol.

'y Utilizamos 50 ul de suerc incubados una hora serfa :

Ul = nmol min litro
X X

1000 0 50x10°°
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CALCULD ESTADISTICO

El célculo estadistico se realizé aplicando la T,

' de Student Fischer, considerando estadisticamente significa-

tivo una p menor ds 0,05,

Hemos comparado los siguientes grupos:

f)

Hipertensos mayores de 55 afos

Hipertensos menores de 55 afos

controles sanos mayores de 55 afios
controles sanos menores de 55 afios

nifios sanos menores de 4 afios y mayores de 1

nifieos sanos menores de 1 afio

para la realizacién del calculo estadistico la hemos

realizado con un aparato "OLIVETTI P GD“‘praprogramador. 16 K

L

Lenguage BASIC,




Absorbencia contra agua de octopamina.

600 -

1600

1400 -

1200 -

1000

800 -

400 -

200 ~

DOPAMINA BETA HIDROXILASA.

T &% 5 % 105 1% 1k 1%

‘nmoles de Octopamina.,
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RESULTADGEGOS
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RESULTADOS

Se estudian y seleccionan 1U4>pacientes afectos de
tensidn arterial elevada de origen esencial y se separan en
dos grupos : menores de 55 afios con una presifén minima entre
10 vy 17 con una media de 11.5 + 1.4 y una presiéﬁ méxima en-
tre 16 y 24 coh media de 18,9 + 2.3. La presién pulso :

Min + (Méx - Min) = 13,9 + 1.5

3
y los mayores de 55 afios con una presién minima entre 10 y -
13 con media 11.5 + 0.99, méxima entre 17 y 24 con media de

20.01 + 2.4 y P.pulso de 14.3 + 1.18,

No existen diferencias significativas entre las pre
siones. A todos los enfermos se les realiza un perfil bioqqi
mico con SMAC 20, Hemograma, orina completa, catecolaminas -
urinarias ocasionalments, urografia I.V. ocasionalmente,ECG

y Radiografia de Toraxs
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En el gréfico 1 se comparan los resultados de los

52 pacientes hipartensus esenciales menores de 55 afios con

' edades entre 24 y 55 afios y una edad media de 45,75 + 8.0486

DS con sujetos control sanos menores de 55 afios con edades -
entre 20 y 53 afios y una edad media de 27.6731 + 9.3593 y se
obienen valores de Dopamina Beta hidroxilasa ( DBH ) que oS-
cilan entre 7 y 40 U.I. para los controles normales y entrg |
Bly 42,5 para los hipertensos con una media de 17,4423 + 7.66
98 DS en el primer grupo y de 20.6019 i9'4150 DS en hiperten—

sos. Comparativamente resulta una p igual a 0.0S.

En el gr&fico 1 se ven tambien 52 sujetos control
mayores de 55 afios con edades entre 56 y 82 y una media de-
67,5385 + 7.1550 DS y 82 pécientes de hipertensién esencial
con edades entre 56 y 81 con una media de 68,0385 + 6.8940
DS. Los valores obtenidos oscilan entre 7 y 42 UI en los nor
males y 8 y 34 UI en los hipertensos con unos valores medios
de 15,2788 + 7.5300 DS para normales y 17,0827 + 6,8253 DS -~

para hipertensos con una diferencia entre ambos no signifiqg
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tiva,

En el grupo de sujetos controles se encuentran valo
res excesivamente bajos (menores de 10 UI) de DBH en 8 casos
para el grupo menor de 55 afios y de 10 para sl grupo mayor -
de S5 afios, En los hipertensos se encuentran valores bajos -~
(inferiores a 10 U) en 4 casos en el grupo joven y en 7 ca—

sos del grupo hipertenso con una p < 0.05 (Grafico 3).

Se estudian tambien 36 nifios menores de 1 afio con -
edades entre 1 y 10 meses con una media de 3.6457 + 2.,0129
DS y 12 nifios mayores de 1 afio y menores de 4 afios con eda—
des Qntre 1.5 y 4 afios y una media ds 2,2917 + 0.7525 . En el
primer grupo encontramas cifras de enzima entre 2.8 y 6.6 U.IL.
con una media de 4,2747 + 1.0294 y en el segundo grupo entre

4,5 y 34 con una media de 19.0583 9.2699 U.1.

Estos valores del segundo grupo se corresponden can
los encontrados en adultos lo gque apoya las publicaciones -

efectuadas que corroboran que la enzima comienza a producir-
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se a partir del afio de edad., Por debajo de ésta edad las -

cifras son excesivamente bajas y de los 36 casos vistos nin-

guno pasa de 6,6 UI lo que debe indicar inmadurez del siste-

ma nervioso simpético,

Si en estos datos comparamos el grupo de hipertensos
menores de 55 afios con los mayores de 55 afios tambien hiper-
tensos observamos que los valores de DBH son mas altos sigqi‘
ficativamente (Grafico 4) y tambien son significativaments -
mas altos que en el grupo control de mayores de 55 anng e
(Grafico 5) con una p £ 0.001 . En este grupo solamente 5
casos superan las 20 U.I. por 21 Qalores superiores en el gru

/

po de hipertensas,

En un grupo de 20 enfermos hipertensos de ambos —
grupos, tratados en 12 casos con Alfa metildopa, diurdticos |
distales (5 ) ansioliticos y sedantes (3 ) se hacen tres —
extracciones de sangre durante un periodo de 6 messs de se-
guimiento , encontrandose unos valores medios de 17,975 + 7.

0531 sin que haya variaciones significativas en las cifras.
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de la enzima en ningdn caso.

A un grupo de 7 enfermos hipertensos menores de 55
; anos con edadss entre 16 y 55 con una media de 45,620 + 9.831
se les determinan catecolaminas urinarias y sus metabolitos
en condiciones basales de reposc (tras una noche de reposo),.
Se les mide asi mismo actividad de renina basal y DB&, Poste
riormente se les mantiene caminando durante dos horas para -
volver a determinarse DBH y renina plasmitica . (Tabla 1). La
tensién arterial méxima y minima se elevaron significativa—
mente (Grafico 6), con una pZ 0.01 para la sistélica y de -
0.05 para la diastflica . La dopamina no tuvo cambios y la re
nina se elevd pero no significativamente., No se encontré re-
lacién ninguna con las catecolaminés ni con la renina, (Se -
dan valores normales de réning entre 0 y 3 ng/ml y de cateco
laminas todos los valores estuvieron en los limites normélesi
que son en ugr./mg de creatinina de 0,009 a 0.09 para adrena
lina + noradrenalina, De 0.04 a 0.28 para Dopamina y de 0,010

a 0,70 Metanofrinas 0,010 a 0.70.




3 pacientes con hipertensién arterial del primer
grupo (edades 40,45y 47) que se toman tensiones de 19/10,18/
iD.S y 17/10.5 se pone un tratamiento exclusivo durante dos -
meses con una variante de meditacidn trascendental que inclu-—
ye: 1) desvio mental (cuenta sus respiraciones durantea 15 mi
nutos); 2) Relajacién fisica (sentado en una butaca cémodo y

3) medic ambiente tranquilo (sin ruides).

Los pacientes efectlan este método quince minutes todas -
las. tardes y se le determina la DBH en tres ocasiones encon_
trandose esta sin variaciones. La tensién arterial desciende
significativamente (Gréfico 7) y las cifras de DBH permane-

cen sin cambios.

Se encuentra hipertrofia y sobrecarga de U.I. en 26 casos

de hipertensos menores de S5 afios y en 39 mayores de 55 arios.

Las enfermedades mds frecuentes asociadas con los hiperten

sos son accidente vasculares cerebrales en 17 casos (Gréfico 8).

Se estudid también un feocromocitoma en una mujer de 36 -

afios, operada 2 afios antes y con metdstasis actuales, se hicie

ot o
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ron 3 extracciones de sangre para DBH durante 2 semanas
y dieron cifras de 60,00 y 62 unidades y catecolaminas/
; urinarias en dos ocasions con cifras da 6.6 y 9.1 ugr/
ml., Se estudif tambidn un neuroblastoma diagndsticado -
anatomopatologicamémte en un nifio de dos afos con 2 ex—
tracciones sanguineas para DBH con cifras de 15 y 17 U, I, y
catecolaminas urinarias‘o.s ugr/ml, y dopamina elesvada

de 8 ugr/ml,
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ORINA

SUERD

Adrenalina + Noradrena
lina. Ugr%

Metanefrinas %

Dopamina ugr%

DBH AU I

DBH D UI

Renina A ng/ml/h,

REnina D

Enfermo n2

TABLA 1

1 2 3 4 5 6 7
2.26 | 3.55| 2.37 | 1.72 | 0.97 | 6.46.| 1.72.
127 103.57| 135,7 | 22.9 |23.3 [128.5 |83.3.
9,56 8,47} 6.55| 7.92| 3.06| 17.75 1,91
12 7 1?7 10,3 |11 8,3 |14
12,1} 7 17.5 |10.4 |11 8.3 (14.2
2.3 | 1.6 4,6 | 3 2.4 4,2 2
3.6 2.6 4,6 3.6 2.4 4.6 2




HIPERTENSOS.

CONTROL «
10 UT )
2080000 000000
(1 ]]] ‘ 000
e i
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]
18 casog 11 casos.

Graf.3

De los 18 casos del grupo control, 8 eran menores de 55 afos

y 10 mayores. En el grupo hipertenso 4 eran menores y 7 mayo

res de S5 arios,

A-B p ( 0.0.5

s §
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TENSION ARTERIAL.,

SISTOLICA DIASTOLICA
Enfermo n? A D A D
1 16 17 9.5 10.5
2 20 21.5 10 10.5
3 14 15 8 8
4 13 19 8 10
5 13 15 9 10
6 12 13 7 8
? 12 13 8 8
14.285 16.2142 8.6482 9.2142

A.~ Tensifn arterial en reposo.

De— Tensién arterial tras dos horas caminando.

Graf. 6

Tensidn sistélica se eleva con una p < 0.0l y la diastélica

con una p < 0.05.

Ldma



TENSION ARTERIAL

- Gist8lica

Diast8lica

EUFERINA
Ne ] 3
19 18 1?7
14,5 15 14
8 9 9

Trat. oon meditacifn trascendental.

A= antes,

D= después.

-p < 0,001,

Graf. 7




Graf, 8

N2 casos Sintomas o enfermedades mds frecuente-
mente asociadas.
16 Accidentes vasculares cerebralss.
7 Infarto égudo de miocardio
9 Diabetes mellitus.
9 Epixtasis,
7 Cefaleas y mareos,
5 Insuficiencia ventricular izquierda.
10 Fibrilacién auricular.
3 Hiperuricemia,
20 OCtras enfermedades.
Ne total
86

Otras enfermedades asociadas tenfan una frecuencia in=

ferior a tres casos cada una.

L ams )
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DISCUSION

Las primeras descripciones de la DBH son de 1,957
(97). Posteriorments en 1.961 se describenrlés primeras pro-
piedades de la snzima (114) , que se aumentan en afios posterig
res; pero no es haéta la decada de los setenta cuando apare-
cen las primeras mediciones (193) en sueros de ratas y de hom
bres. Ya en esta decada se intenta relacionar la enzima con
los aumentos de la actividad simpdtica y se hacen mediciones
en distintas enfermedades en que se sospecha estd implicedo
el sistema nervioso simpético. Ademds cémo tiene una vida me
da en suero superior a las cateﬁolaminas y la determinacién
es mas sencilla seria el método mejor cémo medida de activi-
dad neuronal simpdtica.

Se describen aumentos significativos de la DBH ante
situaciones de stress como inmersién del brazo en agua hela-
da o ejercicio en una bicicleta ergométrica (60). Se mostra-
ba que la exposicién al frio aumentaba un 2by al ejercicio

un 30% pero el ejercicio en el frio no aumentaba los nivsles,

Tambien se describian aumentos ligeros al pasar’ de reposo ——
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en decibito prono a la postura erecta si previamente se some
tia al paciente a un "tilt" durante corto tiempo, desde decd
~ bito prono hasta un decibito a 602. Durante el "tilt" no au-
mentaba la DBH pero si lo hacia hasta un 22% a los 30 minutos

de estar en posicién erecta (146).

En 1.972 aparece una publicacién (70) que estudia 22
pacientes con neuroblastoma y 27 controles, 12 pacientes te-
nian valores norméles de DBH pero 10 tenfan valores muy al—
tos y estos excretaban grandes cantidades de &4cido vanilman—
délico en orina tmstabolito de noradrenalina) y no se relacig
naba bien con los niveles de dopamina y de su metabolito ho-
movanilinico, Les sirve a los autores para concluir que ha—
bria unos neuroblastomas que producirian dopamina y otros -
que llegarian hasta noradrenalina, los cuales tendrian aumen
tada la DOBH

En las distonias de torsién hereditarias se publica
un trabajo en 1.973 (195) efectuado con 24 pacientes afectos
de la forma de disautonomia recesiva cuando estaban afecta-

dos hijos pero no padres y 19 con la forma esutosdmica dominan
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te cuando estaban afectados algin padre e hijos. Encuentran

aumento significativo de DBH en el grupo dominante y en corre

: lacién con aumentos en plasma de noradrenalina y valores al-

go mas bajos que el grupo control en la forma recesiva, Un -
trabajo posterior (51) no confirma estos datos y aunque encu
entran valores significativamente mas altos para el grupo de
distomia de torsidn que en el control no hay diferencia en—
tre una y otra Forma de distomfa y los valores estan elsvados
mas bien de una forma hereditaria en miembros de la misma fa
milia, adn de aquellos no afectados de distonia.

La hipotensién postural que tienen los enfermos de
disautonomia familier se atribuia a un descenso del control-

nervioso simpdtico sobre su presifn sanguinea y Weinshlboum

y Axelrod en un estudio sobre 17 casos (193) encuentran bajos

niveles de DBH, En estos enfermos y en los afectos de disto-
nia hay una correlacién entre los nivelss de noradrenalina y
los de DBH,

Tambien en la corea de Huntington hay una publica-—

cién sobre 21 casos con DBH elevada significativamente (115),
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pero otra publicacién con 16 casos observados encuentra valo
res normales , Seis pacientes con el sindrome de Lesch-Nyhan
~ tenfan valores ds DBH segin Rbckson y colaboredores (1.974)
(156), tres veces mas altos que una pablacién control.

En el sindrome de Down (59) y en la enfermedad de Parkinson
(115) se han descrito niveles bajos de DBH, Cuando los enfer-
mos de Pérkinson s8 trataban con levodopa los niveles aumen—
taban,

También se ha intentado buscer correlacién entre -
los enfermos de tiroides y la DBH por los efectos tan pareci
daos que tienen las catecolaminas y la tiroxina y su posible
interrelacién se ve un paralelismo entre los dos sistemas ,
pues tanto la DBH como la noradrenalina estén descendidas en
el hipertiroidismo (142) y aumentadas en el hipotiroidismo, -
Los autores no aclaran si estas alteraciones se deberédn a -
alterada secreccién neuronal simpdtica o cambiada frECuencia

de metabolizacidn desde el plasma,

Se investiga tambien la DBH en algunas enfermedades

psiguidtricas como esquizofrenia y no se sncuentran diferere
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cias significativas. Se incluyen 27 maniacos, 10 depresiones
bipolares, 54 depresiones unipolares, 12 neurosis depresivas

y 4 con desordenes de caracter @3y71).

Wise y Stein estudian en 18 autopsias de enfermos -

con esquizofrenia los niveles de DBH en la protuberancia, di |

encéfalo e hipecambpo y encuentran niveles bajos (197), wyatt
y colaboradores hacen otro estudio de autopsia con nueve pa-
cientes de esquizofrenia crénica y no encuentran variaciones

con respedd a un grupo control pero encuentran una correla—

4
4

cibdn negativa significativa ( P< 0,05 ) entre la dosis de —
clorpromazina que hubieran tomado y los niveles de DBH en hi
potalamo y puente (198),

Aparecen trabajos relacionando la DBH con las cate-
colaminas plasmaticas en una relacién direct.a. (194)

La actividad de DBH en plasma, tiens una influencia
genética. En estudios hechos con mas de 140 parejas de her-
manos (196) la correlacién entre hermanos era significativa -
con una P< 0,001 , La correlacién entre padres e hijos en -

actividad de DBH efectuada sobre 67 parejas, tambien era sig
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nificativa con una P £ 0.001 y no habfa correlacién signifi
cativa en la diferencia entre padre-nifio, madre-nifio, padre-
;hijo o padre-hija que demostraba una ausencia de influencia
del cromosoma X o el medio ambisnts maternal. No habfa corre
lacién entre 29 parejas de padres-madres,

Eﬁ gemelos la correlacién era significativa mas in-
tensamente en 10 parsjas sstudiadas de monozigotos y algo me
nos aunque todavia mas que en parsjas de hermanos en 28 pare
Jas de dizigotos, siempre con una P< 0,001 . No hay diferen

cia significativa entre gemelos mono y dizigéticos,

Wweinshlboun y colaboradorés (196§, encuentran en 277
donantes de sangre adultos de edades entre 19 y 64 afios que
un 3.1% de adultos y 4.,7% de los nifios, tenfan una actividad
muy baja de DBH.’Estcs autores dicen que hay un aqbgrupo de
poblacién que de forma hereditaria autosémica rscesiva tie—
nen niveles muy bajos de la enzima, No ancuangran diferencias
entre sexos,

Los mismos autores encusntran valores mas bajos de

DBH en nifios que en adultos (193). E1 estudio lo hacen sobre
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1456 personas de edades entre 1 dia y 39 afios y encuentran -
que a partir de los 4 afios no hay diferencias significativas
.con los adultos . Ellos concluyen que los valores de adultos
se alcanzan en la segunda década de la vida,

En otro estudio (203 Wetterberg examinando plasma
de 135 individuos normales con edades entre el nacimiento y
los 60 afios aportan que los niveles de los adultos se alcan—
zan entre los 5 y los 15 afios y que la sangre del cordfn um-

bilical tenfa actividad muy baja o no detectable de DBH.

Ogihara y colaboradores (144) estudiando 108 indivi-
duos con edades entre 5 y 66 afios aportan una correlacién ne
gativa significativa y edad después de 14 aﬁoé con una P <~
0.01 y con un méximo de actividad en el grupo de edgd entre
15 y 19 afos, Estos autores estudian 189 recien nacidos de -
mencs qs una semana de edad y encuentran un aumento signifi—y

cativo desde el primero al sexto dia de vida { P& 0.05).

Los niveles de DBH plasméticos en un mismo individuo
son muy constantes de dfa a dfa (145y144), de mes a mes (203

y puede permanecer igual durante 7 afios (105).
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Otros autores aportan una variacidn dirna de 15% =

(145) con los mas altos niveles durante el dia, Este aumento

. es probablemente debido a la bipedestacidn,

La hipertensién esencial y la actividad simpdtica -
medida a través de catecolaminas o sus metabolitos en plasma
u orina ha sido muy buscada en los dltimos diez aﬁos.

Tambien la DBH por segregarse con la noradrenalina
ha sido buscada en enfermos hipertensos.

Shamberg y colaboradores (81) dicen que hay una al-
ta correlacién entre DBH sérica y la labilidad de la presién
sangdinea, Segin ellos los hipertensos esenciales tsﬁ;rian -
altos valores de DBH mientras las formas secundarias de hiper
tensién o los individuos normales tenfan valores bajos.

Geffen y colaboradores (67) encuentran tambien una

correlacién positiva entre hipertensién y DBH.

Otros autores {81) como H.Aberg y colaboradores ha—
cen un estudio sobre 53 pacientes hipertensos : 7 mujerss y
46 hombres, con hipertensién esencial excepto 3 que tenfan

hipertensién renovascular. Los resultados los comparan con-
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tra 93 personas normales donantes de sangre de ambos sexos

y encuentran una variacién extensa en las cifras de DBH de -

. 5 a 50 V con medf{a de 18.6 en hipertensos y delO a720 Yen ~

personas control con med{ia de 19 U . Conclyyan estos autores

i
/

diciendo que no hay diferencia entre los dos grupos.

Hacen los mismos autores otro estudio sobre 11 pa—
cientes tomando muestras de sangre cada 3 horas con 5 tomas
y lo comparan con un grupo control para estimar las variacig
nes individuales durante un espacio de 12 horas, la varia—
cién va de 10 a 24 con una medfa de 12,3 V en los hipertensos
y de 10 a 15.7 con med{a de 11.5 en los normales que no son

significativas.,

En un esstudio hecho sobre mujeres hipertensas por
uso de anowulatorios Stanley & Rockson y colaboradores 651)
estudian 12 mujeres control y 41 consumidoras de‘anqvulatoqi
0s y comparan la presién sanguinaé, actividad de renina del
plasma, actividad de DBH y cambios en el peso corporal, Ha-
cen 4 grupos donde incluyen : I ge. control, II usadoras ds

anovulatorios que no aumentaban la presién sanguinea , III -

"




usadoras de anowulatorios que aumentaban la tensién pero per
manecian normotensas menos que 160/90 y IV las que hacién hi
- pertensidn mayor de 160/90'.44% aumentaban su tensidn arte—
rial y 17% llegan a ser hipertensas yvlos dos grupos aumentan
significativamente la DBH., E1 I y II grupo tienen una media -
de 18 + 10,5 y 17 + 8 Iyel III y IV grupo una media de —
25 + 13 y 27 + 26 . En actividad de renina las diferencias ;n

son significativas,

Herbert Benson y coleboradores ( 32) en 1.9’7/4 publi
can un trabajo demostrando que las técnicas mentales cémo la
meditacién trascendental (MT) 6 una variante que forman los
4 glementos de esta meditaciéﬁ y quebincluyen : a) desvio men
tal, pensar en un sonido o palabra o contarse las réspiracig
nes por minuto ; b) actitud pasiva, pensando unicamente en lo
anterior y con un medio ambiente sin ruidos; c) tono muscular
descendido estando sentado en una posicién confortable ; d)
prédctica regular en dos periodos diario de 20 minutos durante
la mafiana y la tarde, | |

Los autorss opinan que el estado hipometabSlico que
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se consigue integra una respuesta hipetalamica con descendi-

da actividad del sistema nervioso simpatico. Este estado lle

~varia descendidos consumo de dxigeno, eliminacién de didxido

de carbono, frecuencia de respiracionas y ventilaciones por
minuto., Descenso en el lactato sanguineo arterial y ligero -

descenso en pH sanguineo y exceso de bases.

Estudian 14 hipertensos esenciales que contindan -
tomando medicacién antihipertensiva durante un perfodo de -
20 semanas y encuentran descensos, en presifn sist6lica me—
ifa desds 145.6 hasta 135.0 mm Hg con una P< 0,01y una =

presién diastSlica de 91.9 a 87.0 mm Hg ( P< 0.05 )

Los autores citan en el mismo articulo otro traba-
jo sobre 22 pacientes con hipertensién en el limite con una
medfa de 146.5 de sistélica y diastélica de S4.6 mm Hg. -
Son tratados 25 semanas con la variante de MI y sin medica- -
cidn antihipertensiva y encuentran descensos a 139,5 de sis-
télica ( P< 0.001) y a 50.8 mm Hg de diastlica ( P& 0.002).

Las medidas de presifn arterial se hacen a cuaiquier

hora del dfa y no durante la meditacién.

T
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En estudios hechos de DBH sobre feocromocitomas en
el Instituto Nacional de Corazéﬁ'y Pulmén de Head (U.S.A.) -
y en su seccién de Bioquimica farmacolégica ven 9 feocromoci
tomas antes de ser operados y encuentran valores entre 30 y
110 V.I. mientras gque un grupo control de S0 personas se en~
cuentra entre 5 y 50 V.I.  E1 valor en feocromocitomas ope-
radog, ven 6 casos, oscila entre 15 y 40 V.I,

La med{a de unidades es de 18,7 para los normales €0
para los no operados y 24 para los operados,

El Dr., Harry Keiser en el mismo instituto ve tambien
midiendo horariamente la enzima después de la extraccién del
tumor que ésta desaparece de la sangre en unas 10~-12 horas :
que se consideran como la vida medfa de la enzima en sangrs.
Esta larga vida impedirfa ver cambios agudos de la enzima en
respuesta a estimulacidn simpdtica.

Estos hallazgos se correlaecionan bien con los obte-
nidos con técnicas sensibles de medicién por procedimientos
radioisotdpicos de noradrenalina y adrenalina en 8l plasma

de los feocromocitomas (49), pués mientras los valores estén
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significativamente elevados en la mayor{a de los enfermos con
el tumor , la variabilidad es grande en las personas norma—
»1es y en otros con estados alterados de la actividad autonéqi
ca. Esto hace que el diagndstico en algunos casos permanezca
confuso . |
Engelman y Portnoy en 1,970 (49) dicen que la varia
cifn en la secreccién de catecolaminas haciendo anilisis ca-
si horarios en un feocromocitoma pscilaba entre 2 y 22.5 ngr
de noradrenalina y entre 0.9 y 4.4 ngr de adrenalina (limi-
tes normales < 3 ngrs. noradrenalina y < 1.0 adrenalina).
Ellos dicen que tomando muestras sanguineas con drenaje veng
s0 en las cavas por encima y debajo del corazfn se obtendri-

an valores mas reales por ser el lugar de drenaje del tumor,.
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En los estudios hechos por nosotros sobre 48 nifos:
36 menores de un afio y 12 menores de 4 aﬁos‘y mayores de un
- afio , vemos que en el primer grupﬁ con edades entre 1 mes y
10 meses la cifra no rebasa 5.7 VI lo cual es tres a cuatro
veces inferior a la cifra vista en los adultos. No hemos he-
cho estudios con nifios de dias de edad para comprobar si ain
es inferior significativamente el valor de DBH. Las cifras
en los menores de 4 afios exceptuando dos casos que la tienen
baja, son iguales a las de adultos, Parece deducirse que a
partir del afio de vida se produce normalmente la DBH en médu
la y sistema simpético .

Estamos en desacuerdp con Weinshilboum cuando dice
que los valores de adulto se alcanzan en la segunda década
de la vida (193). Wetterberg encuentra cifras iguales a los
adultos a partir de los cinco afios. Pensamos que no es signi
ficativo en mayores de 1 afio y en todo caso habria que estu-
diar series muy amplias dada la variacién de valores de unos

sujetos a otros, para poder afirmar en contra.




Estamos de acuerds con Weinshilboum y colaboradores
en sefialar un grupo de poblacién con cifras muy bajas de la
enzima que esos autores sefialan con un 3.1%. Nosotros hemos
encontrado en 8 del grupo control menores de 55 afios, en 10
controles mayores de 55 afios, en 4 hipertensos menores de 55
afos y en 8 hipertensos mayores de 55 afios, cifras menores de
10 ul.

‘En las cifras de DBH en enfermos con H.,A, esencial
nosotros encontramos ligeros aumentos en los hipertensos com
parados con los grupos control. Los aumentos en nuestros gru
pos no llegan a ser significativos, No.estamos en desacuerdo
con Shambery y colaboradores (202) o con Geffen y colbs.(67 ),
que encuentraﬁ correlacidn positiva entre hipertensién y DBH,
pués en el grupo da menores de 55 afios hemos estudigdo un gru
po control con una wmedia de edad de 27.671 9,3 mientras los
hipertensos tenian 45.75:8.04 afios, Teniendo en cuenta que -
la mixima produccién de DBH es entre los 15 ~30 afios segin -

todos los autores y tambien segin nuestros grupos.DOdriﬂ 88—
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perarse una correlacidn positiva a favor de los hipertensos

s{ igualamos las edades,

Los hipertensos jovenes tienen valores de DBH mayo-
res que los hipertensos mayores de 55 afios en nuestro estudio
con una P< 0,05 y que el grupo control mayor de 55 con una
P < 0,001,

Comparado con los controles jévenes la P es igual a
0.05. Por esto estamos en ligero desacuerdo con Aberg (81)
gue no encuentra modificada la enzima en los hipertensos. Pen
samos que hay un grupo de hipertensos con tono simpdtico au-
mentado y que éste se refleja en la DBH al igual que en las
catecolaminas circulantes en plasma. Al igual que Jacques -
Champlain ( 1.977) habla de un 60% de hipertensos con activi
dad hiperadrenérgica y con catecolaminas por encima de 0.4 -
ngr/ml ocurrirfa algo similar con la DBH aunque esta parece
estar mas influenciada que las catecolaminas por factores ge

néticos,
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En tres hipertensos que consideremos tenfan condiciones
bara realizar relajacién psicolégica, sin otro tratamiento
medicamentoso, aplicemos las variantes de la Meditacién -
trascendental que describe Benson y comprobamos,ren ocho
 semanas que dur§ la prueba; una bajada de tensién arterial
hasta cifras normeles cdémo ya este autor habfa publicado -
( 32).

La DBH no se modificé en esos dos meses, Tampoco hemos podi
do comprobar diferencias en los nfveles de DBH entre reposo
y tras dos horas de ejercicio moderado, Estamos de acuerdo/

con LAMPRECHT , F. que dice no haber variacién en

zimdtica en un mismo individuo durante unos meses de dife -

rencia.

El neuroblastoma estudiado por nosotros estd en el grupo
descrito por Doldstein en 1,972 de tumor productor de aopas-
mina y no productor de noradrenalina gque cursan ccn UL anr

mal, Esto pudimos comprobarlo al encontrar en s o209 - 2 -

est2 snfermo valores slevados de dogpamina con - £ENT

de adessaling v noradrenalinae
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Hemos estudiado un solo caso de feaocromocitoma —
operado dos afios antes, aunque actualmente reagudizado por -
" sus metdstasis y por tanto no podemqs comprobar los valores
del Dr. Keiser quse encuentra cifras normales de ﬁatecolaminas

y enzimas en algunos casos de feocromocitoma no operado .

Nuestro caso tenfa tres veces mas elevacifén que las
personas normales en DBH sérica, Esto se correlacionaba bien
con un aumento en la sliminacifén de noradrenalina urinaria.
Pensamas que si bien és cierta la oscilacién que déscriban
Engelman y Portnoy en 1.970 (49) sobre las variaciones hora-
rias de catecolaminas sn plasma en la DBH no se dan estas —
variaciones y puede ser buen pétodn diagnstico en las sospe

chas de feocromocitomas,
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1.

2.

3.

CONGCLUSIONES,

No hay valores de DBH mayores de lo normal en el —

grupo de pacientes con hipertensién esencial estudiados,

Los valores de enzima en el limfte inferior de la -
normalidad de nuestro método se ven mas en el grupo control

que en el grupo de hipertensos,

A igual grado de hipertensién arterial sistélitica,
diastflica y media las cifras de DBH son mas altas con signi
ficacidn estad{stica de pZ 0.05 en el grupc de hipertensos
menores de 55 afios en comparacién con los mayores de ésta -

edad lo que puede indicar que la H. Arterial esencial en per

sonas jévenes tiene mayor componente adrenérgico en su meca=

nismo que la poblacién hipertensa con mas de 55 afios.
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4.

Nuestros resultados no demuestran que existe rela-

cidén entre la DBH, la excreccién de catecolaminas en orina y

~ la actividad de la renina periférica en los 7 pacientes con

5.

6.

hipertensién essencial en que se estudif dicha correlacién, -

tanto durante el reposo como durants el ejercicio.

En un grupo de sujetos, seguido durante 6 meses, con
determinaciones perfiédicas 63 DBH,(mientras estaban sometidos
a diversas terapias farmacoldgicas incluyendo ansifliticos -
no encontramos modificaciones en DBH plasmética, tampoco se
modificS tras ejercicios de relajacién psicofisica (Medita—
cién trascendental) que disminufan las cifras de presién ar—

terial.

La actividad enzigatica de la DBH en plasma no se -
modifica con el reposo, con el ejercicio ni con las crisis de
hipertensidn vistas por nosotros en el Servicio de Urgencias
Médicas cuando se determina en los enfermos con hipertensién

esencial,




165

7.

8.

S.

La bondad del método utilizado se refleja en los al

tos valores de DBH encontrados en un casc de feocromocitoma

‘operado previamente y con metédstasis actuales por su caracter

maligno, as{ cémo en otro caso de neuroblastoma bien compro-
bado. En ambos caso se corrobora el valor de la DBH para el

diagndstico de estos tumores,

Hemos encontrado que la DBH se correlaciond bien con
la excreccidn de catecolaminas urinarias en varias extraccio-

nes realizadas en el caso da feocrﬁmocitoma arriba citado.

Por el contrario nuestro caso de neuroblastoma na -

tuvo valores altos de DBH pero tampoco los tenia altos de ca

tecolaminas urinarias de acuerdo con la experiencia general

de que un grupo de estos tumores se conducen de esta forma,

A pesar de lo dicho en las dos primeras conclusiones’

el nimeroc de casos hipertensos con cifras bajas de DBH es ~—

comparativamente menor al de los sujetos sin hipertensifn, -
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con diferencias estadisticaments significativas.

En nuestros dos casos de feocromocitoma y de neurg
; blastoma se confirma el gran valor de la dosificacién de —

DBH, /




RESUMEN,

" Se estudia la dopamina Beta Hidroxilasa (DBH) en los siguien-
tes grupos:
a) 52 individuos normales menores de 55 afios y 52 afectos de
hipertensibn arterial (HA).
b) 52 individuos normales mayores de 55 afios y 52 afectos de
H.A.
c) 36 nifios normales menores de 1 afio.
d) 12 nifios normales menores de 4 afios.
e) 1 feocromocitoma.

f) 1 neuroblastoma.

A todos se le determina la DBH encontrandose variaciones no
significativas al comparar normales e hipertensos menores de -
55 afios;"tampoco es significativa la diferencia entre los grupos
control de nifios maybres de 1 aflo, adultos menores y mayores -
de 55 afios.

Son significativas las diferencias entre hipertensos menores
de 55 afios con una media de 20.6019 £ 9,4150 DS V.I. e hiper-
tensog inayores de 55 afios con media de 17.0827 - 6.8253 DS con
una P 0.05,

También son significativas las diferencias entre hipertensos -
menores de 55 afios 20,6019 _ 9.4150 D.S. y normales mayores
de 55 afios con una media de 15,2788 _ 7.5300 D.S. con uria P&
0.01.

S SO, e B ey




36 nifios menores de 1 afio tienen valores significativamente ba
jos con una media de 3.6457 % 2.0129 DS comparado con todos -

los grupos de sanos control y de hipertensos con una P& 0.001.

Se comprueba que la actividad de la enzima comienza a muy -

corto plazo de edad ya que a los 4 afios se alcanzan cifras simila

res a los adultos.

El feocromocitoma dibé un valor de 60 VI 'y el neuroblastoma
de 17 VI,

En un grupo de 7 enfermos hipertensos menores de 55 afios se
hace un estudio.comparativo de catecolaminas urinarias, renina
y DBH, en reposo y tras dos horas de ejercicio fisico no encon-
trandose variaciones significativas en las cifras de las mismas,
aunque sf en la tensibn arterial sistdlica que se eleva con valores
medios desde 14.285 a 16,2142 con una P& 0.01 y la diastblica -
con una p<‘ 0.05 .desde 8.6482 a 9,2142.

A tres pacientes hipertensos menores de 55 afios se pone un -
tratamiento exclusivo durante dos meses con una variante de me-
ditacibn trascendental durante 15 minutos diariamente y se encuen
tran descensos significativos de presibn arterial sistblica desde -
18 de media a 14,5 con una P& 0.0l y la diastblica media de 10.3
desciende a 8,7 con una p& 0.001. Los valores de DBH no se mo-

difican significativamente.

i
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Se demuestra que el método no es Gtil para determinar indivi-

dualmente actividad simpética en situaciones de stress o H. A,
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