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RESUMEN

La tiramina es una amina biologicamente activa
con un efecto presor bien conocido. Si su metabo-
lismo se altera, por ejemplo, al administrar drogas
inhibidoras de la monoamino oxidasa (IMAO), se
pueden desencadenar crisis hipertensivas clinica-
mente importantes.

El presente es un informe preliminar sobre la
determinacion del contenido de tiramina en algunos
alimentos de consumo popular en Costa Rica, para
establecer su potencial como alimentos perjudiciales
en pacientes tratados con antidepresivos IMAO.
Se encontro que, de acuerdo a la dosis minima de
6 mg de tiramina oral que puede producir sintoma-
tologias toxicas, el queso cheddar, el platano verde,
el chorizo y el café son potencialmente dafinos y,
si se consume en cantidades importantes, la cerveza.
Debe cuidarse de combinar los alimentos de modo
que resulte una dieta balanceada en tiramina.

INTRODUCCION

Las aminas biol6gicamente activas son.

constituyentes normales de muchos alimen-
tos, y se forman como consecuencia meta-
bélica a partir de los amino dcidos corres-
pondientes (26). Su efecto es generalmente
vaso-activo o psico-activo (21,26).

La tiramina es la mds efectiva de las
aminas presoras (21). Su accién simpatico-
mimética consiste en liberar noradrenalina de
las neuronas adrenérgicas (6, 26), sin produ-
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cir signos clinicos anormales. Se forma
durante la maduracién de frutas y verduras,
y durante los procesamientos y afiejamientos
de muchos alimentos, por la descarboxilacion
bacteriana de la tirosina (14, 23).

La tiramina incluida en la dieta no
produce, corrientemente, efecto hipertensivo
alguno, ya que, a nivel de pared intestinal e
higado se encuentra la enzima monoamino
oxidasa, que oxida la tiramina a su derivado
inofensivo, dcido fendlico, antes que pase a la
circulacion (23). Sin embargo, en deficiencias
de la enzima genéticamente determinadas o si
se inhibe con medicamentos de uso psiquid-
trico, conocidos como inhibidores de la
monoamino oxidasa o IMAO, la tiramina
pasa libremente al torrente sanguineo y
causa efecios indeseables, que pueden ser
ligeros, moderados o severos, e incluso
fatales (1, 21). Los sintomas principales son
cefalea occipital severa con hipertension
arterial. La asociacion con fotofobia, nduseas
y vomitos puede indicar hemorragia intra-
craneana. El cuadro puede incluir sudoracion
y palpitaciones, con pulso aumentado o
disminuido, y dolor tordcico. (1).

Un estudio britdnico de 21,582 pacientes
con IMAO, revel6 una frecuencia de 2 por
ciento de cefalea, menos del 0.5 por ciento
de crisis hipertensivas y 0.001 por ciento de
muertes (1). Sin embargo, probablemente
una de cada veinte personas puede ser afec-
tada si se presentan las combinaciones propi-
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cias de factores ambientales, dietéticos y
susceptibilidad individual (6).

Estos efectos se reconocieron desde
1955 (3) y algunos lo llaman el “sindrome
de queso”, por ser éste el alimento precipi-
tante con mds frecuencia de los mismos. En
una serie de 22 casos, el 80 por ciento de los
ataques se relacionan con la ingesta de queso
(6).

El desarrollo de las crisis hipertensivas
depende del contenido de tiramina en los
alimentos ingeridos por los pacientes suscep-
tibles (14). Es bien conocido que el queso
(sobre todo maduro), el vino tinto, las
habas, el extracto de levadura, embutidos, el
chocolate, y otros alimentos contienen canti-
dades tales de tiramina que solos o en combi-
nacion, producen hipertension en estas
personas (3,7.8,11,12,14,15,16,17,18.20,26,
28,29,30). La concentracion varia de muestra
a muestra, 2 incluso en diferentes portiones
de una misma racion (14,23).

Las listas de alimentos que producen
hipertension en pacientes con terapéutica
de IMAO son semejantes a aquellas que
presentan pacientes con jaqueca o migrafia
dietética y puede existir alguna asociacion
(10,13).

Un estudio controlado de administracién
de tiramina oral en estas personas produjo
aigunas migrafias (1).

La tiramina en alimentos puede ser
medida por varios métodos, de los cuales los
fluorométricos y los cromatograficos son los
de eleccion. La fluorometria es rapida y muy
sensible, perc algunas otras aminas interfieren
La cromatografia en papel es mds especifica,
pero también mds laboriosa v, a niveles bajos,
es poco precisa. La cromatografia de gases
parece ser el método 6ptimo por su exactitud
y sensibilidad (23).

Hay numerosos trabajos elaborados por
equipos cientificos europeos, norteameri-
canos y otros, que determinan el contenido
de tiramina en alimentos de uso comun, con
el fin de que aquellos pacientes susceptibles
los eviten (2,4,5,7,8,9,11,12,14,16,17,18,20,
22,26,28,29,30). No existe ningln articulo
semejante a nivel latinoamericano, y mucho
menos centroamericano. Esto nos ha moti-
vado a realizar una investigacion preliminar
en alimentos costarricenses, ya que el
desconocimiento del contenido de tiramina
en éstos ha sido uno de los factores limi-
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tantes en el empleo clinico de los anti-
depresivos IMAQO en nuestro medio. Preten-
demos presentar una lista inicial de alimentos
que pueden resultar perjudiciales para estos
pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Los alimentos analizados fueron escogidos
de la Encuesta Nacional Nutricional de 1978
(24), algunos considerados como bdsicos v
populares en la dieta costarricense, o porque
su procesamiento hace sospechar que puedan
contener abundante tiramina. Estos alimentos
fueron: platano verde, plitano maduro,
banano, frijoles negros, natilla, leche agria,
chorizo, café, pan, tortillas, queso cheddar
de dos diferentes fabricantes, dos tipos de
cerveza y vino tinto de mora. Los quesos,
cerveza y vino sirvieron ademas para confir-
mar la efectividad de los métodos escogidos,
ya que probablemente contendrian suficien-
tes cantidades de tiramina, de acuerdo con
la literatura {4.,6,8,14,17,18.30).

Todos los alimentos fueron comprados
sin escogencia alguna en los mercados locales.
Las comidas solidas se dividieron en cuatro
partes y de cada cuarto se tomd un trozo al
azar, se homogenizaron en una licuadora, de
esa mezcla se pesé la cantidad deseada.
Los semisolidos y liquidos se homogenizaron
por agitacién, luego se pesd o midio la
alicuota necesaria.

De acuerdo a los recursos disponibles al
inicio de este estudio, se escogi6 una combi-

-nacién de técnicas para la extraccion, identi-

ficacion y cuantificacion de la tiramina. Para
la extraccion de la tiramina, se emplearon
dos técnicas: el método de Lovengburg y
Engelman (25) para alimentos solidos y
semisolidos v el de Rivas et al (22) para
alimentos liquidos. Se probaron también
los métodos de Sen (23) y el de QOates maodi-
ficado (25), que, por diversas razomnes, no
fueron considerados como los mas conve-
nientes (19).

Con el fin de aumentar la sensibilidad del
método de Rivas y después de probar las
diferentes variables, se le hicieron las siguien-
tes modificaciones: Se utilizd 20 ml de
muestra, una proporcion de arena: sulfato
de sodio anhidro de 40:20 y 120 ml de
acetato de etilo. Se trabajo a un pH de 10.5
y la temperatura y presion del evaporador
rotatorio fueron de 459C y 25 mm Hg con



bomba de agua. Alicuotas de 5 m! fueron
evaporadas y luego extraidas con HCI 0.2N.
El extracto dcido asi preparado se cuantifico
fluorométricamente de acuerdo a Rivas (22).

La tiramina en los extractos se identifico
mediante cromatografia en capa fina. unidi-
mensional y de dos corridas, en cinco dife-
rentes solventes. Se utilizo gel de silica
HF 254, en proporcion gel de silica: agua de
1:2, con un espesor de 0.5 mm sobre laminas
de vidrio 20 x 20 c¢cm y secados a 90-110°C
por dos horas. Se aplicé 5-50 ul de muestras
y patréon de tiramina al 0.1 por ciento
(Sigma Co.) a 2 cm del borde inferior.

Después de determinar los Rf y las carac-
teristicas de separacion de la tiramina, se
selecciond el sistema de solventes
cloroformo:metanol:amoniaco (12:7:1) que
fue el que mejor separd la tiramina de otras
sustancias que también se extraen por estos
métodos como la triptamina y la histamina
(22,30). Como revelador se usé el & nitroso-
B-naftol 0.1 por ciento en etanol y seguida-
mente con una solucion de HNO33N con
0.05 por ciento de NaNO, y se colocd a
100°C por 15 minutos para su revelado
final. El @ nitroso-8-naftol mostré ser mds
sensible que la ninhidrina como revelador, ya
que no detecta otras aminas interferentes
como la histamina y la triptamina (19).

Para definir el umbral minimo de detec-
cion se prepararon soluciones de tiramina al
0.1; 0.01; 0.001; 0.0001 por ciento y se
corrieron exactamente igual a lo descrito en
el parrafo anterior.

Aquellos extractos positivos por tiramina
se cuantificaron por fluorometria, en un
fluorémetro marca Turner modelo III,
mediante el método Rivas et al (22).

Para observar el funcionamiento de los
métodos de extraccion, se agregaron canti-
dades conocidas de tiramina a porciones de
las muestras iniciales, calculindose el por-
centaje de recuperacion mediante la siguiente
formula:

% recuperacion = a — b x 100
c
en donde

a = determinacion de la tiramina presente
en el alimento, mas la tiramina agre-
gada (pg/g alimento).

b = determinacion de la tiramina presente

en el alimento sin tiramina agregada

(ung/g alimento).
¢ = tiramina agregada (ug/g alimento).

RESULTADOS

El método de Rivas probé ser satisfac-
torio para las muestras liquidas. Los resul-
tados se consignan en el cuadro-l. Para los
alimentos sélidos y semisélidos. no se obtu-
vieron porcentajes de recuperacion optimos,
pero por lo consistente y reproducible de los
resultados, se pudo estimar la cantidad de
tiramina presente en 100 g del alimento
(cuadro 2). En el caso del queso, se encontra-
ron, tal y como se esperaba, altos contenidos
de tiramina, pero nos fue imposible, por los
métodos disponibles, estimar exactamente su
contenido. Sin embargo, en los cromatogra-
mas se comprob6 que la amina presente en
grandes cantidades era de tiramina. La
presencia de interferentes no identificados y
de porcentajes de recuperacion inexplicables
impidieron poder dar aqui las cantidades
exactas o estimadas de tiramina en las
muestras de queso analizadas.

DISCUSION

Sélo si las cantidades de tiramina ingerida
son exageradas, y se bloquea la enzima MAO,
o si los mecanismos catabolicos se alteran
(deficiencia enzimatica o terapéutica con
IMAQ), la dieta condicionard las crisis
hipertensivas en pacientes susceptibles.

Se ha indicado que, en individuos sanos,
20-80 mg de tiramina inyectada intravenosa-
mente causa una elevacién marcada en la
presion sanguinea. En pacientes con IMAO,
cantidades tan pequefias como 6 mg oral-
mente pueden producir el mismo efecto
(12,21). Las dosis letal en estas personas
susceptibles, es de 25 mg de tiramina por via
oral (23).

En ratas, se ha comprobado que, en ausen-
cia de IMAO es necesario administrar de 4
a 16 veces la cantidad de tiramina para pro-
ducir la respuesta presiva, lo que supone sea
debido a un bloqueo de la enzima por
exceso de sustrato (27). Esto puede hacerse
extensivo a la ingesta de productos alimen-
ticios con excesiva cantidad de tiramina.

En la literatura hay informes de accidentes
serios y fatales causados por la ingesta de
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alimentos con aito contenido de tiramina
(1,4,6). Para los pacientes susceptibles, es de
vital importancia conocer cudles alimentos
son potencialmente peligrosos. La aparicion
o no de los sintomas y lo diverso de la inten-
sidad de sus manifestaciones pueden deberse
a la variabilidad en el contenido de tiramina
en las diferentes porciones de los alimentos,
v a la susceptibilidad individual. Si suficiente
tiramina llega al intestino, se absorberd si ha
transcurrido suficiente tiempo para que el
IMAO destruya la monoamine oxidasa, pero
no mds de 18 horas, tiempo en el que se
habrd sintetizado nueva enzima (6).

Las diferencias que se encuentran entre
los alimentos costarricenses y aquellos origi-
nados en otros paises, probablemente se
debe a los mayores tiempos de maduracién,
fermentacién y afiejamiento que sufren los
mismos, generalmente para realzar su calidad
y sabor. A esto se deben los valores mucho
mas elevados en el contenido de algunos

quesos y vinos europeos (4,8,12,14,17,

18,30).

Los factores que gobiernan la formacién
de amina incluyen la disponibilidad de amino
dcidos libres, la presencia de microorganismos
descarboxilantes y las condiciones ambien-
tales favorables (temperatura, pH, tiempo).
Algunos de los géneros de bacterias produc-
toras de la enzima tirosina-descarboxilasa son
Clostridium, Escherichia, Proteus, Pseudo-
monas, Lactobacillus, Micrococcus y sobre
todo el Streptococcus faecalis. El S. faecalis
es frecuentemente utilizado como inéculo
inicial en la fabricacién de quesos (21).

Es evidente que en alimentos con alto
contenido proteico y manejo poco higiénico
se dardn las condiciones favorables para la
produccion de cantidades importantes de
tiramina en embutidos, bebidas fermentadas
y otros. Se ha sefialado que la cuantificacion
de tiramina puede utilizarse como indice
en el control de calidad e higiene en el
manejo de alimentos (2).

Este trabajo preliminar muestra que,
s6los o en combinacion, el queso, el platano
verde, el chorizoy el café son potencialmente
dafiinos en porciones normales. La cerveza
presento cantidades mayores de tiramina que
las indicadas (23), y podrd causar sintomas
tras la ingesta de aproximadamente 8
botellas. El vino de mora contiene poca
tiramina, lo que difiere de otros trabajos
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semejantes (18). Esto se explica perfecta-
mente por cuanto en Costa Rica los vinos no
se afiejar lo suficiente para mejorar su sabor
o calidad, y no se forman, por lo tanto, canti-
dades importantes de tiramina,

Consideramos que para la cerveza v el
vino, la informacioén es confiable, dados los
satisfactorios porcentajes de recuperacion.

Los métodos empleados para alimentos
sélidos y semisolidos no parecen haber
extraido adecuadamente la tiramina, de
acuerdo a los porcentajes de recuperacion
obtenidos (cuadro 2). Pensamos que esto
pudo deberse a diferencias en los equipos
entre lo descrito y lo utilizado, ademads de
instrucciones poco precisas en varios pasos
del métedo (30). Sin embargo, el propdsito
de este trabajo, no es cuantificar exacta-
mente los contenidos de tiramina sino
ubicar los alimentos como posiblemente
dafiinos o no. Este propdsito se cumplio
estimando la cantidad de tiramina probable.
De acuerdo a esta estimacidén y al nivel
minimo al que se manifiestan los sintomas, el
plitano verde y el chorizo sobrepasan el
limite con el que se observa la hipertension
(21). Debe recalcarse que esto puede suceder
con sélo ingerir 100 g de esos alimentos, lo
que representa la cuarta parte de un plitano
o un cuario de libra de chorizo al dia. En el
caso del café, el nivel de tiramina es menor,
pero se encuentra cerca del limite y por esto
no debe usarse mds de 6 cucharadas grandes
en 300 ml de agua para su preparacion.

En el cuadro 2 se anotan los valores encon-
trados en otros alimentos, que no repre-
sentan ningin peligro, a menos que se ingie-
ran en cantidades exageradas.

En cuanto al queso Cheddar, los resul-
tados no fueron satisfactorios, debido a que
se obtuvieron porcentajes de recuperacion
inexplicables.

Eliminamos la pesibilidad de interferencia
por parte de otros aminas, como triptamina
e histamina, que también se encuentran en
este tipo de queso (30), por cuanto no
reaccionan con el anitroso-B-naftol (25) vy,
al igual que con el plitano verde, el chorizo,
y el café, podemos afirmar que el queso
Cheddar es un alimento de alto riesgo para
los pacientes en cuestion, ya que es indudable
que tiene un alto contenido de tiramina.

Como conclusidn, recomendamos eliminar
de la dieta de las personas susceptibles el



queso Cheddar, el pldtano verde, el chorizo
y el café. Los otros alimentos sefialados en el
cuadro 2, deben ingerirse en cantidades mode-
radas, procurando siempre que la dieta sea
bien balanceada en tiramina.

Es importante conocer también que el
etanol potencializa los efectos, ya que tam-
bién inhibe la monoaminoxidasa (22).

Deben continuarse los estudios del conte-
nido de tiramina en alimentos costarricenses,
pero afinando las técnicas y utilizando la

cromatografia de gases para eliminar los
resultados aberrantes.
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Cuadro 1
CANTIDAD DE TIRAMINA
EN BEBIDAS ALCOHOLICAS COSTARRICENSES

Alimento*

Contenido promedio natural
Mg tiramina/ml muestra

% yecuperacion en muestras
con tiramina agregada

Cerveza Imperial 5.90 34.0
Cerveza Tropical 5.15 83.0
Vino de Moras 0.40 734

* Se analizaron tres muestras de cada liquido sin tiramina agregada y dos con tiramina

agregada.
Cuadro 2
CANTIDAD DE TIRAMINA ESTIMADA
EN DIFERENTES ALIMENTOS
COSTARRICENSES
mg Tiramina/
100 g muestra
Alimento Obtenida Estimada*
Plitano verde 2.560 11.33
Chorizo 1.500 6.64
Café 1.090 4.82
Natilla | 0350 1.55
Leche agria 0.200 0.88
Frijoles negros 0.060 0.27
Guineo 0.051 0.23
Tortilla casera 0.034 0.15
Pan Bollito 0.021 0.09
Plitano maduro 0,015 0.07

* Tomando el promedio de los porcentajes de
recuperacion, que fue de 22,6 £ 1.9%.
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