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RESUMEN 

Se hiceron determinaciones de no- 
radrenalina y adrenalina plaRmática 
en cincuenta hombres después de un 
infarto de miocardio y en cincuenta 
controles. Los niveles de noradrena- 
lina fueron significativamente más 
altos en los pacientes cardíacos com- 
parados con los controles, pero los ni- 
veles deadrenalina fueron similares 
en los dos grupos. Se analizaron los 
niveles de catecolaminas en los pa- 
cientes y se los relacionó con la inci- 
dencia de disrritmias. Los pacientes 
con disrritmi'as auriculares 0 disn-it- 
mias ventriculares precoces tenían 
niveles plasmáticos de noradrenalina 
más altos que aquellos que no presen- 
taban complicaciones. Esta diferen- 
cia no existía para los pacientes con 
disrritmias ventriculares tardías ni 
tampoco hubo diferencias en 108 nive- 
les de adrenalina. Que la elevación de 
los niveles de noradrenalina no están 
relacionados al stress 10 prueba el he- 
cho que otros seis pacientes a quie- 
nes se les practicó cateterismo cardía- 
co, procedimiento que sin duda pro- 
voca stress, tenían niveles bajos de 

catecolaminas. Los niveles altos de no- 
radrenalina en tres pilotos de carre- 
ras automovilísticas inIIlediatamente 
después de una carrera, sugieren que 
el efecto beta adrenérgico de la nora- 
drenalina no produce disritmia ven- 
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tricular en presencia de un corazón 
normal. Se concluye que hay una se- 
cresión aumentada de noradrrnalina 
después del infarto de miocardio y 
que la misma está relacionada con la 
aparición de disn-itmias serias. 

INTRODUCCION 

. 

Los efectos de las catecolaminas 
clrculantes endógenas 0 exógenas so- 
bre el c.orazón pueden ser inotrópicos 
y relaclOnados con la contractilidad 
o cronotrópicos y relacionados con ei 
ritmo. Su mecanismo de acción puede 
ser mediante la adenil-ciclasa, 0 ac- 
tuar a través de las proteínas con- 
tráctiles. Ambas, la adrenalina y no- 
radrenalina, estimulan los receptores 
adrenérgicos alfa y beta; el efecto 
beta de la noradrenalina se ejerce so- 
bre eJ corazón solamente. Así, el me- 
tabohsmo anormal de la adrenalina 
y noradrenalina después del infarto 
de miocardio podría constituir una 
causa contributoria de disrritmias se- 
veras. Las disrritmias ventriculares 
pueden resultar de noradrenalina y 
adrenalina circulantes en exceso des- 
pués de un infarto de miocardio ex- 
perimental en perro (1, 2). Nosotros 
he?I.os investigado lo~ niveles plas- 
matIcos de noradrenalma y adrenali- 
na en pacientes después de infarto de 
miocardio y los hemos comparado con 
los resultados de otros pacientes del 
hospital y de individuos normales que 
sobrellevaban experiencias stressan- 
tes. Una comunicación preliminar de 
este trabajo ha sido presentado en el 
Congreso de la Sociedad Cardiológica 
Británica en Liverpool en abril de 
1968 (3). 
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PACIENTES, CONTROLES Y METODOS 

Fueron investigados cincuenta 
hombres cuyas edades oscilaban en- 
tre 38 y 74 años (media 56) admiti- 
dos a la unidad coronaria del London 
Hospital con infarto agudo de mio- 
cardio. Sirvieron como con troles cin- 
cuenta pacientes también masculinüs 
admitidos al hospital para procedi- 
mientos quirúrgicos 0 condiciones mé- 
dicas que no tenían relación con el 

aparato cardiovascular. Los pacien- 
tes y controles fueron escogidos para 
que coincidieran con las edades del 
grupo a investigar. La mayoría de las 
muestras tanto en pacientes con in- 
farto de miocardio como en los con- 
troles fueron tomadas en las 24 horas 
de internaci-ón al hospital. Las mues- 
tras se recolectaron a una misma ho- 
ra durante la mañana y con 10"1 pa- 
cientes en la misma posición. Ningu- 
no de los controles había pas ado pòr 
cirugía. Con jeringas de plástico he- 
parinizadas (Brunswick Roehrs Pro- 
ducts Company Inc) se recolectaron 
muestras de sangre de 25 a 40 ml me- 
diante punción de una vena del ante- 
brazo. La sangre fue mezclada con 
metabisulfito de sodio (0,5 mg por 
mD e inmediatamente centrifugada 
a 50 C y 2 g por 15 minutos. EI plas- 
ma fue separado y cong-elado a 

-203 C hasta que se 10 analìzaba. 

La noradrenalina y adrena1ina li- 
bres fuero'll estimadas por la modifi- 
cación de Anton y Sayre (5) del mé- 
todo del óxido de aluminio-trihidroxi- 
indol. Las muestras plasmáticas se 

ajustaron a 0,4 Neon ácido percló- 
rico concentrado, agitadas po!" 5 mi- 
nutos, y cen.trifugadas a 100 C y 

30.000 g por 10 minutos. El sobrena- 
dante claro se 10 llevó a 25 ml con 
0,4 N de ácido perclórico y ajustado 
a pH 8,6 con 2 N de hidróxido de so- 
dio. Las catecolamhlas fueron extraí- 
das por agitado rápido con 400 mg de 
óxido de aluminio, el cual fue obteni- 
do de Honkins y Williams ("Brock- 
man Activitv 1 neutral Grade"), y 

200 mg de edetato disódico por 5 mi- 
nutos. Después de un lavadocon vo- 
lúmenes.-de 10 ml de agua triplemente 
destilada, el óxido de aluminio fue 
agitado por 15 minutos con 0.05 N 

de ácido perclórico para hacer el auto 
de las aminas absorbidas, el sobrena. 
dante fue decantado después de una 
centrifugaci6n a 2.000 g- por 10 minu- 
tos. (Measuring and Scientific Equip- 
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Fig. 1. - Distribución de Noradrenalina y 

Adrenalina plasmáticas en pacientes des- 
pués de un infarto de miocardio Ý en con- 

troles. 

ment Ltd.) Centrifugación a altas ve- 
locidades no redujo los valores del 
blanco de las muestras. 

La formación de derivados gluores- 
centes de trihidroxindol fue realizado 
como 10 descripto por Anton ySay- 
1'e (6). EI tiempo entre la adición 
del ferrocianuro de potasio (oxidante) 
y la lectura de los derivados trihidro- 
xindol fluorescente fue de 3 minutos. 
La fluorescencia de las muestras fue 
determinada bajo las condiciones 
standard de luz y temperatura a pH7 
y pH2 por el uso de un espectrofIuo- 
rómetro Amico-Bowman (American 
Instrument Co.). Se usaron longitu- 
des de ondas de activación de 409 y 
422 mmg y longitudes de ondas de 
fluoI1escencia de 519-529 mmg para 
noradrenalìna y adrenaliTIa respecti- 
vamente. La cüncentraci6n de nor- 
adrenalina que produce una fluores- 
cencia neta de 100 a pH 7 fue en nues- 
tro lab oratorio de 0,77 mg pOl' ml; el 
porciento 

. 

de noradrenaIina oxidada a 

pH 2 comparado con pH 7 fue el 8 %. 
0,96 mg por ml de adrenalina produ- 
jeron una fluorescencia neta de 100 
pH2 y 111 a pH7. La ca,ntidad de ca- 
da amina fue determinada usando dos 
ecuaciones simultáneas y standards 
ya mencionadas. . 

Las extracciones standard de can- 
tidades conocidas de noradrenalina y 

adrenalina dio recuperaciones de 68,3 
::t: 4,0 % (media + D.S'> y 66,0 ::t: 4,0 
pOl' ciento respectivamente. Los nive- 
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les plasmáticos no fueron corregidos 
de acuerdo a la recuperación. Mues- 
tras por duplicado de plasma dieron 
resultados que varían no más de 5 %. 

Seis pacientes fueron similarmente 
estudiados durante cateterismo car- 
díaco realizado sin sedación algllna. 

Los niveles plasmáticos de noradre- 
nalina y adrenalina fueron estimados 
en tres corredores de carreras de 2 a 

10 y 60 a 90 minutos después de la 
carrera. El ritmo cardíaco fue reo-is- 
trado en el momento de tomar 

'::'Jas 

muestras de sangre. 

RESULTADOS 

En la figura 1 se muestra !a dis- 
tribución de los niveles de noradrena- 
Iina y adrenaUna. La tabla 1 da los 
resultados de los 6 pacientes durante 
el cateterismo cardíaco y la tabla 2 

muestra los niveles plasmáticos y las 
frecuencias cardíacas de los corredo- 
res de carreras. 

Hubo un aumento significativo 
(P < 0.001) en el nivel plasmático 
media de noradrenalina en los pacien- 
tes (0,60 + 0,34 mg por litra) des- 
pués del infarto de miocardio comna- 
rado can los con troles (0,28 + 0,f5). 
El nivel de adrenalina en los pacientes 
(0,25 + 0,13) fue similar al de los 
controles (0,25 :!: 0,12). 

Los pacientes a los cuales se les 
realizó cateterismo cardíaco demos- 
traron un nivel medio de noradrenali- 
na (0,21) en el plasma que no fue 
inferior al encontrado en los controles 
(tabla 1). El nivel medio de adrenali- 
na (0,33) fue mayor que en estos pa- 
crentes. 

Los niveles de noradrenalina de tres 
corredores de carreras (4,41) inme- 
diatamente después de la carrera fue 
mayor que las lecturas obtenidas 1 a 

1:/h hora más tarde (0,30) y el nivel 
medio inicial fue mayor que en los pa- 
cientes después de un infarto de mio- 
cardio. Niveles comparables de adre- 
nalina fueron 0,99 y 0,44 respectiva- 
mente. Estas observaciones forman 
parte de'.un estudio mayor que va a 

ser presentado por Somerville (7). 
La presencia 0 ausencia de conges- 

tión venosa pulmonar bajo Rayos X 

en pacientes después de un infarto de 
miocardio fue valorado independien- 
temente y comparado con los niveles 
plasmáticos de noradrenalina y adre- 

TABLA 1 

Noradrenalina yadrenalina plasmáticas en 
pacientes durante cateterismo cardiaco 

Paciente Noradrenalina Adrenalina 
(mg/1.) (mg/1.) 

1 0,10 0,60 
2 0,18 0,70 
3 0,14 0,10 
4, 0,22 0,19 
5 0,30 0,20 
6 0,31 0,19 

TABLA 2 

Frecuencia cardíaca y niveles de noradre- 
nalina y adrenaIina plasmática en corredo- 

res de carreras autonìovjJísticas 
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A 2 124 6,81 2,13 
60 112 0,17 0,49 

B 1 193 1,36 .0,72 
60 120 0;42 0,57 

C 10 115 5,06 0,12 
90 90 0,30 0,39 

na1Ïna. El nivel plasmático medio de 
noradrenaUna en 24 pacientes con 
congestión vena sa pulmonar (0,68 + 

0,37) fue significativamente mayor 
(P < 0,025) que el nivel medio (0,45 . 

+ 0,25) en veinte pacientes sin con- 
gestión venosa pulmonar. Los niveles 
de adrenalina fueron similares; el ni- 
vel medio con congesti'ón venosa pul- 
monar fue de 0,26 + 0,11 mg por li- 
tro y sin congestión venosa 0,24 :!: 

0,13. Seis pacientes con disrritmias 
ventriculares recientes fueron exclui- 
dos porque estas disrritmias parecen 
influenciar los niveles de noradrena- 
lina en la sangre. 

Cuatro grupos de pacientes fueron 
analizados en relación con las disrrit- 
mias cardíacas despuésde un infarto 
de miocardio: (1) pacientes sin dis- 
rritmias significativas; (2) paeientes 
con disritmias severas (fibrilación y 

taquicardia ventricular y extrasísto- 
les ventriculares multifocales) que 
ocurrieron dentro de los cinco prime- 
ros días después del infarto de mio- 



CATECOLAMINAS PLASMATICAS... 

cardio; y (4) pacientes en los cuales 
lasdisritmias ventriculares ocurrie- 
ron cinco días después del infClrto de 
miocardio. No hubo diferencias signi- 
ficativas de los niveles plasmáticos de 
adrenalina entre los distintos grupos. 
Los niveles de noradrenalina (mg/li- 
tro) fueron 0,50 + 0,24 en los pacien- 
tes que no tuvieron disritmias, 0,82 
+ 0,38 en aquellos con disritmias au- 
riculares, 0,77 + 0,42 en aque]Jos con 
disrritmias ventriculares tempranas 
y 0,48 + 0,20 en pacientes que pre- 
sentaron disrritmias ventriculares 
tardías. Estas diterencias fueron síg- 
nificativas para aquellos con disrit- 
mias auriculares (P < 0,01) y en los 

con disritmias !Ventriculares (P < 

0,02), pero no en aquellos que no pre- 
sentaron disrritmias 0 en pacientes 
con disritmias ventriculares tardías. 
En las disritmias auriculares la nor- 
adrenalina estaba solamente plevada 
en presencia de congestión venosa 
pulmonar. En pacientes con disrit- 
mias ventriculares tempranas, los ni- 
veles de noradrenalin a estaban eleva- 
dos independientemente de la presen- 
cia 0 ausencia de congestión venosa 
pulmonar. 

. 

DISCUSION 

~ 

Se ha demostrado que los niveles de 

noradrenalina plasmática se elevan 
rápidamente después del infarto de 
miocardio, mientras Que no se encuen- 
tra aumento de los niveles de adrena- 
lina, posiblemente, porque la secre- 
ción de adrenalina es mucho más fu- 
gaz. Gazes y col. encontraron niveles 
plasmáticos elevados de noradrenali- 
na y adrenalina en infarto de miocar- 
dio reciente y angina de pecho; los 

niveles de transaminasas. (Richard- 
son y col. (9) y Richardson (10) des- 
cribieron en oclusiones coronarias ex- 
perimentales en perros normales y 

adrenelectomizados un aumento de la 
noradrenalina circulante correlaciona- 
do posiblemente con los niveles de 
transaminasa séricas como los encon- 
trados en el hombre. Más aún, trata- 
mientos previos con reserpina, en pe- 
rros, no previno el aumento de nor- 
adrenalina y transaminasas pero 
agentes simpatolíticos redujeron 10s 

niveles de noradrenalina. Ellos tam- 
bién encontraron que el contenido de 
catecolaminas de las áreas infartadas 
era inferior a la del msúculo cardíaco 

99 

normal. Nosotros hemos en contra do 

que los niveles elevados de noradrena- 
lina parecen influenciar la incidencia 
de disrritmias ventriculares, presu- 
miblemente debido a un efecto beta 
adrenérgico. Disrritmias ventricula- 
res después de oclusión aguda de la 
rama descendente anterior de la arte- 
ria coronaria izquierda de perros, ha 
sido relacionada a un aumento de ca- 
tecolaminas en la sangre (11). Se ha 
supuesto que la noradrenalina movHi- 
za los ácidos grasos libres, y así pue- 
de crear un medio en el cual el cora- 
zón se vuelve altamente irritable y en 
el cual la utilización de la glucosa es 
es~ecialmente importante (12). EI 
aumento de los ácidos grasos libres 
después del infarto de miocardio en- 
contrado por Oliver y col. (13), pare- 
ce estar relacionado a di'Srritmias 
(aunque es.to no haya sido confirmado 
por Rutemberg y col. (14) y es pro- 
bable que solamente refleje una se- 
cresión de noradrenalina. Parece im- 
probable que este aumento pueda ser 
debido solamente al corazón dañado. 
Sin embargo, la correlación entre nor- 
adrenalina elevada y ácidos grasos li- 
bres y disrritmias y muerte después 
del infarto de miocardio, puede ser 
debido a otras causas que no sean las 
disritmias. Los ácidos grasos y la nor- 
adrenalina aceleran la trombosis y se 
ha probado que son dañosos para la 
función celular (15-18). Pacientes con 
feocromocitoma y elevación prolon- 
gada de ca tecolaminas tienen función 
celular alterada probablemente en re- 
lación con miocarditis focales (19). 

La excresión urinaria de catecola- 
minas es afectada por el m2dio am- 
biente de los enfermos (20) y puede 
ser que la ansiedad de los pacientes 
en la unidad coronaria, eleve los ni- 
veles de noradrenalina. Esto parce im- 
probable desde que tuvimos especial 
cuidado de que nuestrüs pacientes no 
se volvieran ansiosos; además los pa- 
cientes que se sometieron al catete- 
rismo cardíaco mostraban niveles ba- 
jos y aún más, aquellos admitidos al 
hospital incluyendo los controles su- 
frieron también cierta ansiedad. Es- 
tos pacientes investigados durante el 
cateterismo cardíaco no estaban en 
insuficiencia cardíaca, la cual puede 
estar asociada con aumento de secre- 
ción de catecolaminas (21, 22). 

Varios investigadores (23-26) han 
hecho notar el aumento de la secre- 
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sión de catecolaminas urinarias des- 
pués del infarto de miocardio, pero la 
necesidad de períodos de recolección 
de orina prolongados hace dificultosa 
las correlaciones clínicas que han sido 
posibles por el análisis del plasma, 
aunque Jewitt y col. (27) encontra- 
ron un aumento de noradrenalina y 
adrenalina urinaria con la disritmias 
ventriculares. Cuando nosotros anali- 
zamos la incidencia de disritmias en 
relación con los niveles de catecolami- 
nas sanguíneos, también encontramos 
niveles altos de noradrenalina en pa- 
cientes en los cuales la muestra san- 
guínea había sido obtenida inmedia- 
tamente después de un episodio serio 
de disrritmia ventricular. 

Concluimos que hay una secreción 
aumentada de noradrenalina después 
del infarto de miocardio, que está rela- 
cionada con el desarrollo de, disritmias 
ventriculares serias, con la aparición 
de insuficiencia cardíaca, y probable- 
mente con la secreción de ácidos gra- 
sos libre. Los niveles altos de noradre- 
nalina encontrados en pilotos de ca- 
rreras de automóviles da apoyo a la 
hipótesis de que el efecto betaadrenér- 
gico de la noradrenalina no va seguido 
generalmente de una disritmia ven- 
tricular seria en individuos con cora- 
zones normales. 
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