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LOCALTZACION Y DISTRIBUCION

RIGINALMENTE se extraje de la mucosa géstrica la substancia que
determina las propiedades histogquimicas peculiares de las células
enterocromafinicas y se le nombré cnteramina. ' Mis tarde se identificé
la enteramina con la 3-hidroxitriptaminal? y se le considerd como la
hormona especifica de un sistema endécerine difuso distribuido a lo largo
de la mucosa gastrointestinal (células de Kultschitzky) v en menor pro-
porci6n en el pincreas y en los conductos biliares.15
Otro grupo de investigadoves purificé parcialmente la substancia res-
ponsable de las propiedades vasoconstrictoras y moderadamente hiperten-
soras del suero y de la sangre desfibrinada, a la cual dicron el nombre de
serotonina.44 Poco tiempo después se establecié quimica y biolégicamente
que la serotonina era el compuesto 3-hidroxitriptamina.t5
Trabajos posteriores demostraron que la 5-hidroxitriptamina de la san-
gre se encuentra casi exclusivamente en las plaquetas v es liberada de estos
corpisculos al ccurrir la coagulacién.43 8 En condiciones normales, las
cantidades medidas de esta hidroxindoloamina cn el plasma de sangre
cuidadosamente recolectada son muy bajas?® y todavia no se tiene una
prueha evidente de que haya serotonina libre en el plasma circulante,15

* Departamento de bioquimica del Instituto Nacional de Cardiologia.
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Aun cuando los extractos de bazo muestran marcada actividad vaso-
coustrictora, se ha comprobado que su contenido en serotonina dependc
de las plaguetas que se desintegran en dicho érgano.15

~ Se ha demostrado, en ¢l perro y en otros animales, que el hipotilamo,
¢l 4rea postrema, ¢l mesencéfalo, los nicleos cuncatus y graciles, los tu-
bérculos cuadrigéminos, el piso del cuarto ventriculo, la sustancia gris de
la médula, el nacleo interno del tilamo vy las areas 4, 31 v 28 dc la corteza
cerebral, conticnen, en orden deereciente, cantidades importantes de 5-
hidroxitriptamina y no se le encontrd en el area 17 de la cortera cerebral.
en la substancia blanca del cerebro, en el cuerpoe calloso, ¢n el nicleo
caudado, en el cerebelo. en las ralces ventrales y dorsales v en los gaglios
cervical v estrellado.? 2

Las arterias car6tidas maceradas contienen serotonina,!%

También se ha identificado 5-hidroxitriptamina en las células cebadas
(mast cells] de la rata.2s

Por dltimo, sc ha determinado que la mayor parte de la serotonina del
encéfalo de la rata se encuentra concentrada en las mitocondrias separa-
das por centrifugacién diferencial (60 a 75 por ciento), mientras el resto
se halla distribuido entre la fraccién nuclear v el sobrenadante:$2 sin em-
bargo, hay discrepancias al respecto.26

BiosiNTESIS, DEGRADAGION METAROLICA Y FLIMINACION

La bioquimica de la 5 hidroxitriptamina estd relacionada con ¢l meta-
bolisrne del triptéfano.

El triptéfanc para los mamiferos, incluyendo al hombre, es un amino-
dcido indispensable. Al parecer, y aun cuando ciertos organismos son ca-
paces de sintetizarlo, los animales (nicamente contienen sistemas enzimé-
tiwos para su degradacidn, T.os resultados experimentales en mamiferos
scfialan, hasta ahora, tres caminos metab6licos®¢ (fig. 1). El primero, el
de mayor significacién fisioldgica por su cuantia, conduce a la formacién
de quinurenina: cste compucsto ocupa, a su vez, una posicién central y
es €l punto de partida de la sintesis de otros derivados: la ruta a través de
la cual se sintetiza niacina cs la més importante y colateralmente se forman
los 4cides antranilico, quinurénico, xanturénico v el aminoicido alanina,
La segunda trayectoria metabdlica, normalmente de mucho menor cuan-
tia gue la primera, lleva a la sintesis de 5-hidroxitriptamina. La tercera,
qyue hasta hace poco sdlo se consideraba importante en las plantas, ‘parece
terminar con el acido indolacético.3
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Fic. 1. Esgquema del metabolismo del triptofana,

Se ha demostrado que la sintesis biolégica de la serotonina se inicia
con la hidroxilacién del L-triptéfano v se completa con la descarboxila-
cidn, en una segunda reaccién, del compuesto 5-hidroxi-L-tript6fanos?-59
{fig. 2). La oxidacidn inicial es la reaccién limitante de la sintesis,8! Ade-
mis de la serotonina se han identificade otros compuestos basicos de la
familia de los 5-hidroxindoles, pero no se ha dilucidado su mecanismo
de formacién.% Es probable que el acido 3-hidroxi-L-triptéfano sea oxi-
dado y convertido a 5-hidroxi-L-quinurenina. A partir de este dltimo
compuesto, sintetizado artificialmente, los homogenades de higado de ra-
tén vy de conejo forman &cido 6-hidroxiquinurénico y 6,4-dihidroxiguino-
lina v la enzima purificada forma icide 6-hidrexiquinurénice y acido 3-
lndroxiantranilico®s,

El estudic de la potencialidad enzimatica de los tejidos permite deri-
var dalos intercsantes para valorar la significacién fisiolégica de la scro-
tonina. Al parecer, el higado ¢s el Gnico 6rgano de la economia que con-
tiene la oxidasa del triptofanc.6! Esto quiere decir que probablemente es
el dnico tejido que cataliza la formacién del aminoicido 5-hidroxi-L-tripto-
fano, precursor de la serotonina. A este respecto, es interesantc mencio-
nar que también se ha demostrado exclusivamente en el higado el sisterna
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oxidasa-peroxidasa que cataliza la transformacién del triptofano cn qui-
nurenina.3¢ Por lo que se reficre a la descarboxilasa del 3-hidroxi-L-trip-
tofano, que activa la pérdida de biéxido de carbono de este compuesto
para convertirlo en serotonina vy utilizando como probable coenzima el
piridoxal fosfato,15 se le ha encontrado en numerosos tejidos: pared in-
testinal, rifién, higado, encéfalo, ete,” Por su parte, las plaquetas, en
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Fis. 2. Sintesis biolégica de la 5-hidroxitriptamina.

contraste con el cerebro y el intestino, muestran una capacidad muy baja
jpara sintetizar serotonina a partir del 5-hidroxi-L-triptofano;51 en carmbio
su habilidad para absorber la 5-hidroxitriptamina es notable y esti rela-
cionada con su apariencia morfologica.89 Se han propuesto dos meca-
nismos para explicar la presencia de serotonina en las plaquetas: de acuer-
de con el primero, estos corplisculos recogerian serotonina por absorcién
mientras circulan en el territorio gastrointestinal: el hecho de que la
sangre de la porta contiene tres veces més serotonina que la sangre arte-
rial v que ¢l plasma de dicha sangre portal no se enriquece con este
compuesto,?% sirven de apoyo a esta tesis; la segunda posibilidad seria
que la S-hidroxitriptamina se sintetizara en las nuevas plaquetas cuando
éstas se forman,

La presencia vy la especificidad de la descarboxilasa del 5-hidroxi-I.-
wiptofano explican la capacidad de diversos tejidos para sintetizar sero-
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tonina a partir del precursor [ormado en el higado, capacidad que duran-
te alghn tiempo se considerd limitada a las células enterocromafinicas del
tracto intestinal,

La degradacion metabdlica de ia serotonina no se ha dilucidado por
completo.5® Se ha demostrado que esta misma es ripidamente convertida
a dctdo 3-lndroxindelacético (Fig. 3) por una enzima que se encuentra en

Oz NHa
H 0
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I;_J[ NH: Deshidrogenasa

N’
aerobica monoaminica H

5-hidroxitriptamina 4cide 5-hidrexindelacético

Fio. 3. Degradacién metabédlica de la 5-hidroxitriptamina,

numerosos tejidos, siendo particularmente ricos el higado,15 5% ¢ pul-
mon, 2t el encéfalo,” la mucosa gastrointestinall® 26 y ¢l rifién.1% Esta
desaminacion oxidativa ¢s catalizada por una deshidrogenasa aerdbica mo-
nvaminica (oxidasa monocaminica) y puede ser inhibida por la iproniazida
{ l-isopropil-2-isonicotini-hidrazida). Al parecer este inhibidor no actta
mientras cstin intactas las células, por lo que su efecto sdlo se manifiesta
in vitro pero no in elvo, A este respecto, ciertas arcas del encéfalo pare-
cen ser una excepeién vy el uso de la iproniazida permite la acumulacién
local de serotonina 2l 62828

Por otra parte, y cn vista de que el acide 3-hidroxindolacético excre-
tado sélo representa ¢l 30 por ciento de la serotonina metaholizada, 5%
el hallazgo de pequefius cantidades de N-metilserotonina en la orina hu-
mana® v la identificacion de otros derivados N-metilados de la scrolonina
¢n otros vertebrados®1 sugicren que el esquema de degradacidn estd afin
incompleto y posiblemente intervengan olros sisternas enviméticos.

Por lo que se refiere a la localizacién celular de las enzimas de la sin-
lesis, recicntemente se ha publicado?® gue la capacidad de varios tejidos
para sintetizar 3-hidroxitriptamina a partir del 5-hidroxi-L-triptofano, de-
pende de su poblacién de células cebadas y asi, se ha demostrado que las
suspensiones de células peritoneales de la rata, que contienen 3 por ciento
de células cebadas, v el tejido areolar subcutdneo descarboxilan el 5-hidro-
xt-L-triptofano v forman serotonina.
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La enzima de degradacién, la deshidrogenasa acrébica monocaminica.
se ha lacalizado en las mitocondrias v en los fragmentos cclulares (ni-
cleos) separados por centrifugacién diferencial de homogenados de encé-
falo de rata; la fraccién soluble carece de esta actividad enzimatica.21

En cuanto al mecanismo de accidn de la 5-hidroxitriptamina al nivel
enzimatico se tienen actualmente datos muy escasos. En una comunica-
cidn reciente!® se describe que usando dosis bajas, comparables con las
concentraciones fisioldgicas, la serotonina produjo una potencializacién
marcada de la colinesterasa del suero, mientras que dosis mayores redu-
jeron la actividad de esta enzima, Por otra parte, y en vista de que se
establecid que la reserpina libera 3-hidroxitriptamina de las mitecondrias
cerebrales y que la reserpina es un agente que desacopla la fosforilacion
y los procesos de (ransporte de los electrones, se sugirié que la serotonina
podia estar relacionada con la sintesis de enlaces del adenosintrifosfato
{A'TP). Sin embargo, se ha comprobado que la fosforilacién oxidativa no
depende de la presencia de serotonina y a su ver no es esencial la fosfo-
rilacién oxidativa para que las mitocondrias fijen 3-hidroxitriptamina
tn pitrp. B2

La climinacién urinarvia del acidoe 3-hidroxindolacético en el hombre
¢s de 7 mg por término medio en 24 horas. $i se consideran 600 mg comn
la cantidad de triptofano ingerida diariamente y dado que los 7 mg del
dcido representan unos 20 mg de 5-hidroxitriptamina metabolizada. se
puede coneluir que ¢l tres por ciento del triptofano de la dieta se transforma
en serotonina. 39-60 Este Gltimo compuesto poco, si es que algo, aparcece
nermalmente en la orina.5?

La administracién a perros de grandes cantidades de L-triptofano, de
3 a5 g. no produjo un aumento importante del dcido 5-hidroxindolacético
en la orina.5? .

Cuando se inyecta intravenosamente, en perros, una selucion de 3-hi-
droxi-DL-Triptofano aparece scrotonina en la orina y ¢l y ¢l icido 5-hidro-
xindolacético aumenta notablemente. Los 5-hidroxindoles separados de la
orina  en tales condiciones estin representados en un 20 por ciento por
el acido 5-hidroxindolacético, sobhre la base de que tnicamente el isémero
L del 3-hidroxitriptofano que probablemente representa el [ isémero no
meztabolizado, el resto lo componen otros indoles no indentificados.59 81

La serotonina administrada a perros aumentd la eliminacién del dcido
3-hidroxindelacélico y la cantidad de este dcido en la orina representa un
20 a 30 por ciento de la dosis.59

Cuandoe se administrd el dcido 3-hidroxindolacética sblo el 50 al 73 por

ciento aparecié en la orina.8!
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EFEGTOS FARMAGOLOGICOS

Presion arterial general. En contraste con su clasico atributo de subs-
tancia vasoconstrictora, los trabajos recientes han demostrado que la sero-
tonina en el hombre y cn los animales de laboratorio, produce respucstas
variables de la presién arterial general® 6 y de hecho se han descrito
acciones hipertensoras, hipotensoras, bifisicas y trifasicas. El examen de
las condiciones cxperimentales, descritas en las publicaciones, revela que
estas respuestas dependen en cada caso de la especie animal. de la dosis,
via y modo de administracién, de la condicién general del sisterna car-
diovascular y del anestésico empleados. $in embargo, conviene analizar los
efectos farmacoldgicos de la serotonina sobre los diversos componentes que
condicionan las cifras de la presién arterial: @) vasoconstriccidn actuando
directamente sobre ¢l masculo liso vascular arterial {accién espasmogénica)
v sobre las cstructuras de las paredes venosas {accién venopresora); b)
ofecto Bezold Jarisch: ¢) bloqueo transitorio de los ganglios del sistema
nervioso auténome; d} vasodilatacién indirecta. por inhibicién periférica
de la vasoconstriccidn neurogénica (accién espasmolitical, posiblemente
impidiendo }a liberacién de mediadores adrenérgicos en las terminaciones
nerviosas simpaticas; ¢) hiperpnea por estimulacién de los quimiorecep-
tores: f) estimulacién directa del corazén; y g} liberacién de histamina.

Se comprende entonces que ante tal multiplicidad de efectos la res-
puesta integral sea variable. Esquemiticamente puede describirse que la
inyeccién tGinica de serotonina provoca usualmente una respuesta presora,
mientras que la infusién de cantidades mayores provoca hipotension pro-
longada. En perros con hipertension neurogénica el componente depresor
de la respuesta di o trifasica fué mucho mayor que en perrcs normatensos
o hipertensos renales. En personas hipertensas la respuesta mas comiln a
dosis intravenosas pequefias fué ligera hipotensién: con dosis mayores se
produjeron respuestas trifisicas tipicas.3% 41

Presién arterial pulmonar. La 5-hidroxitriptamina inyectada en el sis-
fema venoso aumenta la presion en ¢l ventriculo derecho ¥ notablemente
la presién arterial pulmonar, en cambio disminuye la presidn en las venas
pulmonares y en ¢l sistema arterial general#® Tales efectos se deben fun-
damentalmente al aumento de la resistencia vascular pulmonar al actuar
la serotonina como potente agente vasoconstrictor en dicho territorio, mien-
tras concomitantemente, y en las condiciones de los experimentos, dismi-
nuve la resistencia vascular general.
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Actividad cardiaca.  La 3-hidroxitriptamina introducida en ¢l cireuito
de una preparacién cardiopulmonar de perro, no sélo no tuvo accién esti-
mulante sino que produjo cierta descompensacién, manifestada como
aumento de presidn en la auricula izquierda.l¥ Ultilizando un perre con
seccién espinal se observé que la 5-hidroxitriptamina casi duplicé el volu-
men por latido y el gasto por minuto; la resistencia periférica la dismi-
nuyé ligeramente.3% En el corazén aislado de perro dosis altas de seroto-
nina puestas en el liquido de perfusién produjeron aumento marcado de
la frecuencia y aumento registrable del flujo coronario, mientras que clf
aumento de la amplitud de las contracciones fué pequefio.t¥ En perros
anestesiados las dosis grandes provocaron taquicardia sinusal, la cual no
se evitd por atropina o blogqueo adrenérgico. A mayores dosis se produjo
paro respiratotio, pero si el animal se protegia con respiracién artificial.
los efectos cardiacos de estas dosis letales consistian solamente de extra-
sistoles ventriculares transitorias originadas en focos anormales.3+ Inciden-
talmente, es digno de sefialarse que la 5-hidroxitriptanina es probablernente
la substancia cardicaceleradora normal de varios moluscos. 13 66

Actividad de maisculos lisos no vasculares. En el tracto gastrointesti-
nal es conocido ¢l aumento de tono y ¢l reforzamiento de los movimicntos
espontaneos provocados por la serotonina, particularmente en segrnentos
duodenales.'s En la rata en el periodo de celo, y menos regulamente en
estados avanzados del embarazo o inmediatamente después del parto, el
utero es muy sensible a la accién de este compuesto y responde con la
aparicién o el reforzamiento de las contracciones, solamente dosis altas
producen aumento de tono.!5 La serotonina aumenta el tono y provoca
o refuerza la motilidad ritmica de la vejiga urinaria.’ Tanto la inveccién
intravenosa como la inhalacién producen moderada consiriccion de los
bronguios. 25

Respiracidn. La inyeccidn intravenosa o intracarotidea de 5-hidroxi-
triptamina proveca un periodo inicial de apnea seguide de taquipnea con
reduccién en la amplitud de los movimientos respiratorios.# Esta res-
puesta integral csta condicionada por los efectos farmacolégicos de la
serotonina sobre los componentes de esta funcién. Se ha demostrado un
efecto estimulante notable sobre los quimioreceptores carotideos3s y en
general sobre las terminaciones nerviosas aferentes de la regién cardiopul-
monar, incluyendo los receptores al estiramiento.4? Asimismo se ha de-
mostrade su accién bronquioconstrictora.2% En lo que se veficre a la accién
de estc compuesto sobre el centro respiratorio se han registrado tanto
respuestas depresoras como estimulantes, de acuerdo, al parecer, con la



SEROTONINA 157

dosis y la especie animal usadas.'s Desde luega, los efectlos respiratorios
producidos contribuyen de manera importante a la respuesta presora.

Secreciones digestivas. Recientemente se ha comunicado, que la sero-
tonina administrada subcutdneamente en la rata produce una disminucién
importante en el volumen y en ¢l contenido acido de la secrecién gastrica
interdigestiva.?® No se ha comprobado que las células enterocromafinicas
de la mucosa gastrointestinal secreten 3-hidroxitriptamina hacia la luz del
tube digestivo.15

Metabolismo,  Sc ha encontrado la glucosa aumentada en la sangre
despu¢s de la inyeccién de scrotonina.! Asimismo se ha observado en la
rata disminucién en la rapidez de consumo de oxigeno y descarga de adre-
nalina y liberacién de histamina como efectos de la serotonina.l5

Células sanguineas. la 3-hidroxitriptamina inhibe la fase ascendente
del ritmo eosinofilico diario. Este compuesto v la cortisona actidan recipro-
camente para potenciar sus efectos eosinopénicos y se ha sugerido que el me-
tabolito actiia sobre la hipéfisis anterior provecande liberacién de HACT. L5

Funcién renal. Hay complets desacuerdo ¢n lo que se refiere a la
accién de la 5-hidroxitriptamina sobre la funcién renal. Clasicamente se
consideraba a la serotonina como una substancia antidiurética fisioldgica,
actuando independientemente del estado de hidratacién del receplor y su-
mando sus cfectos a los de la hormona antidiurética de la hipé{isis. 18
El efecto antidiurético se deberia esencialmente z la reduccién en la rapi-
dez de filtracién glomerular, la que serfa el resultado de la caida de Ia
presion hidrostitica por constriccién de los vasos glomerulares aferentes
{accién espasmogénica de la serotonina) u otras estructuras contractiles,
Consecuencia también de esta vasoconstriccion seria la disminucién si-
muitinea del flujo sanguineo a través de'la red capilar peritubular, A dosis
mayores o repetidas, la hipotensién arterial general v el aumento de presién
intracapsular, por vasodilatacién renal, se agregarian a los faclores antes
mencionados. A mds de estos mecanismos netamente glomerulares existi-
1a la posibilidad de que la serotonina actuara en los procesos de reabsor-
cidén tubular, activandolos; aun cuando, por otra parte, es factible que el
tibule al recibir una carga reducida del glomérulo sea capaz de una re-
absorcién mas completa. Experimentos realizados en perros  mostraron
que el flujo de plasma renal o no cambia o disminuye y luego aumenta.
por lo que el efecto antidiurético dependeria primordialmente de la accién
de la serotonina schre los mecanistnos de reabsorcion del agua en los ti-
bulos.15 Recientemente, empleando dosis que no alteraron en forma im-
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portante la presién sanguinea en perros entrenados v no anestesiados, Ia
mayoria de los resultados mostraron el gasto urinario por arriba de los
valores de control durante la infusién de este compucesio, coincidiendo con
un aumento moderado del flujo plasmatico v ningun cambio significante
en la rapides de filtracién glomerular. Al parecer, el hecho mdas impot-
tante fué la disminucitn de sodio en la orina, la cual se observd en todos
los experimentos.? Otros autores han confirmadoe que la 3-hidroxitriptami-
na disminuye en forma importante el volumen de orina en ratas hidrata-
das v suzivren que la antidivresis se debe a vasoconstriccién localizada de
la arteriola glomerular aferentec o a su acclén como hormona reabsor-
bente del agua.!! También trabajos reclentes han demostrado que se ne-
cesitan grandes dosis de serotonina, en el liquide de perfusién, para pro-
ducir cambios cn ¢l {lujo sanguineo renal.l® En resumen, la respuesta
integral diurética estd condicionada por las caracteristicas morfologicas v
funcionales del animal en estudio v las condiciones cxperimentales em-
pleadas.

Sistema nervioss. Se ha demostrado gue la 5-hidroxitriptamina invec-
tada en las cardtidas preduce inhibicion de la transmisién sinaptica cere-
bral en el gato. Efectos semejantes se han observado al proteger la sero-
tcnina, producida en dichas sinapsis, con iproniazida inyectada en las
cardtidas;2! la hidrazida actia inhibiendo la deshidrogenasa que degrada
metabdlicamente la serotonina. Otro heche que sugiere el papel neuro-
humoral de esta indolamina es su antagonismo mostrado in vitre para al-
gunas drogas quc causan perturbaciones mentales (dietilamida del acido
lisérgico. yohimbina, etc.?; considerindose que los efectos farmacoldgicos
de dichos compuestos son el resultado de su interferencia con la accidn
fisiolégica de la serotonina en el encéfalo. Sin embargo, no todos estos
amagonistas originan cambios mentales y por otra parte la serotonina no
antagoniza los efectos neurolégicos de otras drogas 15 66-67 A su vex el
derivado dimetilado de la 5-hidroxitriptamina, la bufotenina, altera en el
mono el sensorio v la conducta general, aun cuando no afecta el sistema
muscular general.?T Ademas se ha sabido que la cantidad de serotonina del
hipotilameo en el ratén varia periddicarnente cada 24 horas: regisirin-
dose una disminucién que precede al periedo habitual de mayor activi-
dad de este animal noclurno.! Todavia mas, con hase en algunos resul-
tados experiinentales se ha propuesio que las alteraciones del metabo-
lismo de la serotonina en el cerebro, pueden ser la causa de ciertos tipos de
enfermedad mental 27. 66-67 §in embargo, no se han causado sintomas en
el sistema nervioso central administrindola a pacientes con carcinoide
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maligno, aun cuando s¢: reproduce la sintomatologia periférica.” Esta ausen-
cia de sintomas mentales se ha tratado de explicar admitiends que la
serotonina administrada parenteralmente no llega a actuar en las estruc-
turas nerviosas,b

Habiéndese observado que la reserpina provoca descargas de serotenina
del encéfalo, del intestino y de las plaquetas v cxcrecién de grandes canti-
dades de 4cido 5-hidrexindolacétice en la orina, s¢ sugirié que la 5-hidro-
xitriptamina existiria en el encéfalo ligada a otro compuesto del cual seria
liberada por accién de la reserpina. La serotonina ast fijada seria fisiolé-
gicamente inertc y no estaria sujota a la destruceién por la deshidrogenasa
aer6bica monoaminica, normalmente presente en ¢l cerebro.” Sin embargo,
los intentos para demostrar por medios directos la presencia de tal com-
plejo en los homogenados cerebrales no han dado resultados positivos.26

En relacién con las cstructuras nerviosas periféricas se sabe que la
3-hidroxitriptamina produce bloqueo completo, aun cuando transitorio, de
la transmisién del impulso nervioso a través del ganglio ciliar.l5 20 Aun
cuando los homogenados de ganglios simpaticos catalizan Ia sintesis de
serotonina,?® no se ha aislado cste compuesto de dichas estructuras Por
otra parte, despucs de estimular eléctricamente las fibras preganglionares
del ganglio cervical del gato, perfundido eon iproniazida, se identificé la
S-hidroxitriptamina en el liquido de perfusién. Sin cmbargo, la cantidad
de serotorina no estuve relacionada aparentemente con la cstimulacién
ni con la contraccién de Ja membrana nictitante, Cuando al inhibidor se
agreg6 ¢l precursor, ¢l 5-hidroxi-L-triptofane. en el liquido de perfusion,
la serotonina aparecié més rapidamente.20

Recientementel? se publicd que la inyeccidn de 3-hidroxitriptamina cn
las grandes venas o en la aorta descendente toracica determina descargas
en las fibras aferentes no meduladas del vage cervical. FEstas fibras estin
asociadas a reflejos cardiovasculares importantes.

Hemostasis y coagulacién sanguinea. Las playuetas fn vitro muestran
notable habilidad para absorber y retener grandes cantidades de seroto-
nina.8% A su vez la 5-hidroxitriptamina inyectada en las ratas es absor-
bida selectivamente por las plaquetas y no lo es por las células argenta-
finicas.’® En el plasma circulante estos corpisculos liberan muy poca sero-
tonina; en el plasma de sangre cuidadosamente recolectada aparece el
0.8 por ciento; como consecuencia de maltrato mecanico o térmico liberan
hasta el 10 por ciento y hasta el 25 por ciento durante la coagulacion, 6%
Incidentalmente, las plaguetas también liberan adrenalina y noradrena-
lina cuando la recoleccién de sarngre se hace sin precauciones.6? Puesto
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yue se ha demostrado que bajas concentraciones de trombina humana puri-
ficada liberan serotonina de las plaquetas, se ha pensado que la presencia
de este compuesto en sangre recolectada estd relacionada con la forma-
¢ién de trombina.? Por otra parte, son cvidentes las modificaciones de
forma y tamafio de los plastocitos que han perdido la capacidad para re-
tener su serotonina.®9

Originalmente se supuso que la vasoconstriccidn consecutiva a una le-
si6n vascular, en la que hay cambios morfolégicos de las Plaguetas, seria
debida a 5-hidroxitriptamina liberada de estos corplsculos. Actualmente
no se acepta que esto tenga importancia puesto que la cantidad de sero-
tonina liberada es mucho menor que las cantidades que se usan experimen-
talmente para provocar vasoconstriccién y 4reas vasculares del mismo ani-
mal muestran diversa sensibilidad.15

Es poco probable que la 3-hidroxitriptamina intervenga en los meca-
nismos de coagulacién de la sangre: usando reserpina, que libera hasta
el 90 por ciento de la serotonina de las plaquetas sin alterar su permea-
bilidad, no se medificaron significativamente los tiempos de sangrado, dc¢
coagulacion, de protrombina, de consumo de protrombina y de retraccién
del codgulo.31- 15

Inmunidad. Uno de los puntos més interesantes desarrollados recien-
temente ha sido la relacion que parece existir entre [a H-hidroxitriptamina
y los fenémenos de mmunidad. Se ha observado que se libera serotonina
al plasma durante las reacciones anafildcticas.b Los agentes que daflan las
ctlulas cebadas liheran tanto serotonina como histamina. 17 Los ratones se
vuelven mas sensibles a los efectos de la 5-hidroxitriptamina después de la
inyeccién de H. pertussis y, al contrario de lo que se ohserva con Ja sensi-
bilidad asi provocada para la histamina, la respuesta parece ser inde-
pendiente de la cepa de ratones usada, Ademis, la substancia responsable
de esta sensibilizacion parece ser peculiar a H. pertussis, pucsto que no se
logré producir con otras bacterias.37 Todavia mas, se ha demostrado fue
la mortalidad en ratones por shock debide a la endotoxina de E. coli se
reduce en forma importante al utilizar en el pretratamiento grandes dosis
de serotonina, Esta accibn terapéutica la refucrza el compuesto F , que por
sl solo, en la dosis y forma usadas, no tuvo efecto sobre la mortalidad.22

HALLAZGOS PATOLAGICOS

En pacientes hipertensos los valores de 5-hidroxitriptamina c¢n el suero
no fueron mis altos que en personas normales y mas bien mostraron ten-
dencia a ser bajos.15 En cirrosis hepatica fueron subnormales v muy bajos
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en casos de pirpura hemorragica.'5 También estuvieron disminuidos en
pacientes trombocitopénicos v con la remisién de la trombocitopenia. des-
pués de la esplencctomia, se restauraron los valores normales; en hemo-
filicos con cuentas normales de plaquetas se encontrd disminuida la sero-
tonina del suero, mientras que ¢n los pseudohemofilicos fué normal; tam-
bién se encontraron cifras bajas de serotonina en el suero de pacientes con
tiempo de sangrado prolongado, esplenomegalia y trombocitosis marcada:
datos semejantes fueron hallados en pacientes con hipoprotrombinemia a
pesar de que las cuentas de plaquetas fueron normales.

Los tumores carcinoides o argentafinomas contienen grandes canti-
dades de 5-hidroxitriptamina® \ enzimas que intervienen en su siniesis
v degradacion.34 Este hallazgo sugirié desde un principio que los sintomas
clinicos observados en pacientes con carcinoide maligno metastasico podian
ser causados por serotonina liberada del tumor.55 Y en efecto, se comprobéd
un aumentc notable de la serotonina en la sangre de estos pacientest: 52-54
v lo que es mas, administrindoles 5-hidroxitriptamina se reprodujeron los
sintomas del cuadre agudo.+9- 42 Aun cuando se ha comprobado que las
manifestaciones del sindrome carcinoide resultan del exceso de serotoning.
debe considerarse como factor coadyuvante Ia alteracién marcada del meta-
bolisme del tripiéfano, que trac como consecuencia una perturbacién en
la produccién de niacina y de proteinas.5* En los casos de carcinoide intes-
tinalf0 o carcinoide con metistasis al higado®: 83 la excrecién urinaria
de serotonina y de 4cido 5-hidroxindolacético, y ocasionalmente de icido
indolacético, estd notablemente aumentada vy representa hasta el 60 por
cicnto de la cantidad ingerida normalmente de triptofano, en contraste
con el 3 por ciento que es la conversién habitual. Al parecer, en esta con-
dicién patolégica la via de degradacién a través del 5-hidroxitripiofanc
adquiere predominancia sobre la de quinurenina. Este hecho ofrece u
metodo relativamente sencillo para confirmar el diagnéstico de argenta-
finoma; con la circunstancia de que si permanecen metéstasis despuds
de que el tumnor principal ha sido extirpado, la excrecién del dcide 5-hidro.
xindolacético se mantiene elevada y sélo alcanza niveles normales sj el
tumor se extirpa completamente.” Debe tencrse en cuenta que pueden
ocurrir cambios imporiantes en los niveles de serotonina de las plaquetas v
del encéfalo sin estar asociados con alteraciones demostrables del nivel de
dcido 3-hidroxindolacético en la orina; dicha excrecién aumenta sola-
mente cuando se afecta el contenido de serotonina del tracto gastrointes-
tinal o cuando hay una marcada sobreproduccién de la indolaming por
tumores secretores.?8 En marcado contraste con lo que se observa en su-
jetos normales, la excrecién del 4cido 3-hidrexindolacético en pacientes
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con carcinoide varia con la cantidad de triptofanc en la dicta; de este
mwodo se ha comprobado en el hombre el origen metabélico de la 5-hidro-
xitriptamina.® 54

Originalmente no se habian encontrado otras condiciones patolégicas.
aparte del argentafinoma, que provocaran aumento de la excrecién urina-
ria de serolonina y sus metabolitos.23 Recicntemente se han agregado casos
de cdncer de la laringe y casos de cdncer de los bronquics. “I'odos los pa-
cientes estudiados con cdncer de las cuerdas vocales excrctaban 5-hidroxi-
wriptamina a niveles mayores de lo normal y la mayoria eliminaba ademas
cantidades apreciables de dcido 3-hidroxindolacético v de 4cide indolacé-
tico, despucs de suministrarles triptofano. Por otra parte, los pacientes con
cancer de los bronquios excretaban en la orina log tres metaholitos des-
pués de la administracién de triptofana; las cantidades de¢ serotonina v de
dcido indolacético fueron menores que las excrctadas en el caso de cancer
de las cuerdas vocales, pere la cantidad de Acido 5-hidroxindolacético fué
comparable en amhos grupos. Sin embargo, tanto en unos como en otros,
la concentracién de estos compuestos fué menor que en la orina de pa-
cientes con sindrome carcinoide,®

SIGNIFICAGION FISIOLOGICA

En Ja actualidad ain no se puede valorar la importancia fisiolégica
de la 5-hidroxitriptamina, Las acciones descritas hasta ahora sobre las di-
ferentes funciones se han obtenido como respuesta a dosis de serotonina
aparentemente mucho mayores que las concentraciones fisiolégicas,
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