REACTIVIDAD DE LOS VA

NEANOS A LA SEROTONINA Y SU RELACION
CON LA JAQUECA!

Horacio Vibrio® # v AngeL Viveros?

La administracién intraarterial de serotonina en los lechos
vasculares de las cardtidas interna y externa del perro produjo
vasoconstriccién en el primero v vasodilatacién en el segunde.
Los agentes antiserotoninicos metisergida y ciproheptadina an-
tagonizaron la respuesta de constriccién, no asi la de dilatacién,
Esta tltima fue abolida por el bloqueador ganglionar clorison-
damina. Se postula que estas respuestas diferenciales a la sero-
tonina son debidas a diferencias en la importancia del tono
vascular simpitico existente en los territorios intra v extracra-
neanos, Con base en estos hallazgos se discuten el papel de la
serotonina en la jaqueca y las implicaciones terapéuticas deriva-
das de esta relacién. (Gac. Mfp. Mex. 100:1297, 1970.)

SOS INTRA Y EXTRACRA-

§ BIEN conocido el hecho de que la
E serotonina produce efectos varia-
bles sobre el aparate cardiovascular.t
Tales efectos diferenciales han sido atri-
buidos a la diversa metodologia em-
pleada en los numerosos estudios en
que este problema se ha analizade, y
que se refieren a diferencias en especie
animal, anestesia, dosis y via de admi-
nistracion.? Por otra parte, las acciones
vasculares de la serotonina pueden ser

1 Trabajo de ingreso a la Academia Na-
cional de Medicina, presentado en la sesién
ordinaria del 9 de septiembre de 1970.

2 Académico numerario,

3 Instituto Miles de Terapdutica Experi-
mental, México, D. F.

influidas por sus diversos efectos far-
macolégicos generales, tales como libe-
racién de acetilcolina? o de histaminal
y estimulacién de mecanismos reflejos®
Existe evidencia de que, independiente-
mente de los factores mencionados con
anterioridad, la influencia de la seroto-
nina sobre ¢l musculo liso vascular de-
pende del tono neurcgénico a que estd
sujeta dicha estructura, observindose
dilatacién cuando el lecho vascular
esti contraido y constriccién cuando
éste esta dilatado.®

La diversidad de efectos vasculares
de la serotonina también es aparente
seglin el territorio observado, Asi, en
un estudio reciente en el que se deter-
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miné €l efecto de la amina sobre diver-
sas circulaciones regionales, se observa-
ron aumentos de flujo sanguineo en los
lechos coronario y cerebral, y disminu-
ciones en los territorios mesentérico, re-
nal y pulmonar” Los datos sobre la
accién de la serotonina en la circula-
cién carotidea, que aparecen resumidos
en la tabla 1, sefialan un efecto cons-
trictor en el territorio de la carGtida
interna, pero son escasos y contradicto-
rios por lo que respecta a la carétida
externa.

Se ha sugerido que la serotonina pue-
da desempefiar un papel importante en
el sindrome de la jaqueca, y al respec-
to se han elaborado teorias diametral-
mente opuestas, Asi, unos autores pos-
tulan que la dilatacién dolorosa de los
vasos extracraneancs, caracteristica de
este estado, es debida a un exceso de
serotonina circulante,'® mientras que
otros atribuyen la vasodilatacién a una
disminucién en los niveles plasmiticos
de la amina biogénica.d En vista de
que tales discrepancias pudieran deber-
se al incompleto conocimiento de la ac-
cién de la serotonina sobre la circula-
cién extracraneana, se decidié llevar a
cabe un estudio para tratar de carac-
terizar los efectos que esta amina ejer-
ce sobre los lechos carotideos interno 'y
externo, Los resultados de estos expe-
rimentos son motivo de la presente co-
municacién,

Mirobos

Se emplearon perros mestizos de am-
bos sexos, cuyos pesos variaron entre 11
y 18 kg. Los animales se anestesiaron
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con pentobarbital y se colocaron cinu-
las en la traquea para el suministro de
respiracién artificial, en una arteria fe-
moral para el registro de la presion
arterial sistémica y en una vena femo-
ral para la administracién de las diver-
sas drogas en estudio. Se disecé una de
las arterias cardtidas primitivas en una
extensién de aproximadamente 10 cm
partiendo de su bifurcacién y se loca-
lizaron las diversas ramas que se ori-
ginan en este sitio. Se colocd el sensor
de un flujimetro electromagnético sobre
la carétida primitiva en un punto pro-
ximal al origen de la arteria tiroidea
craneal, El dispositivo experimental se
encuentra esquematizado en la figura
1. En unes experimentos se ligaron to-
das las ramas originadas en la bifurca-
cién de la cardtida, con excepcion de
la carétida externa, registrindose asi el
flujo sanguineo en el territorio corres-
pondiente a esta arteria. En otros, fue
la carétida interna la que se dejé sin
ligar y por lo tanto, en la que se midi6
el flujo. En todos los casos se denervd
el seno carotideo del lado correspon-
diente, con el objeto de evitar los efec-
tos reflejos de la serotonina. La amina
se administré en infusién intraarterial
mediante una canula colocada en la
arteria tiroidea craneal, en dosis de
0.001, 0.01, 0.1, 1.0, 10 y 100 meg/min.
Las infusiones se administraron duran-
te perfodos de 5 minutos. Las diversas
drogas estudiadas se inyectaron por via
intravenosa antes de iniciar las infusio-
nes de serotonina. Los registros de pre-
sion arterial y de flujo carotideo se hi-
cieron en un poligrafo Grass.
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Tre. 1. Esquema que muestra la disposicién anatémica de las ramas de la carétida primi-
tiva y la colocacién del sensor del flujimetro clectromagnético.
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Fia. 2, Efecto de la serotonina sobre el flujo sanguinco en el territorio de la cardtida
interna. En cada segmento los trazos superiores corresponden a flujo sanguineo y los infe-
riores a presién arterial sistémica. Las barras horizontales indican la administracién
intraarterial de la amina, a la dosis sefialada en cada segmento, durante 5 minutos.
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Fic. 3.

RESULTADOS

El flujo sanguineo observado en un
grupo de 23 animales fue de 1%, ot
1.81 (media == error tipo) ml/min en
la carétida interna y de 163.7 == 5.70
ml/min en la externa. En vista de
esta diferencia, las variaciones de flujo
producidas por la serotonina se expre-
saron como por ciento de los valores
control, La administracién intraarterial
de serotonina produjo disminucién del
flujo en el territorio de la cardtida in-

VASCULAR A SEROTONINA
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Efecto de la serotonina sobre el flujo sanguineo en el territorio de la cardtida
externa. Detalles como en la figura 2.

terna y lo aumento en el de la externa.
Estos efectos se ilustran en las figuras
2 y 3, en las que puede apreciarse que
la magnitud de la vasoconstriccion y de
la vasodilatacién guardd relacién con la
dosis de la amina. Asimismo, es apa-
rente que la administracién de seroto-
nina en las condiciones descritas no
modificé los niveles de presién arterial
sistémica, La figura 4 resume los re-
sultados obtenidos en dos grupos de
ocho perros cada uno. Tanto en esta fi-
gura como en la anterior no se har
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Fi6. 4. Efectos vasculares de la

serotonina en los territorios de las cardtidas interna

y externa, Cada punto corresponde a la media de ocho experimentos; las lineas verticales

indican los errores tipo.

Las abscisas representan dosis intraarteriales de serotonina y las

ordenadas, cambios de flujo sanguineo, expresados en por ciento de los valores control.

incluido las desis de 0.001 y 0.01 meg/
min, que resultaron inactivas; a pesar
de ello, estas dosis fuercn probadas en
todos los experimentos, con objeto de
no variar las condiciones de los mismos.

La caracterizacién farmacolégica de
los efectos diferenciales de la serotoni-
na sobre los lechos carotideos se llevéd

a cabo en experimentos en los que se
determiné la influencia de diversos
agentes sobre estos efectos. La figura 5
muestra los resultacdos de esta caracte-
rizacién. La vasodilatacién producida
por la serotonina en la carétida exter-
na no fue antagonizada por los antise-
rotoninicos metisergida (1.0 mg/kg) ¥
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Fig. 5. Influencia de diversos farmacos sobre las respuestas de los lechos carotideos
interno y externo a la serotonina, Cada barra corresponde a la media de 8 experimentos
en los animales control y de 5 observaciones en los tratados con las diversas drogas. Las
lineas verticales indican los errores tipo, y los niimeros entre paréntesis, las dosis de sero-
tonina en meg/min. Las ordenadas representan los cambios de flujo sanguineo, expresados
en por ciento de los valores control.

Tapra 2

INFLUENCIA DE DIVERSAS DROGAS SOBRE EL EFECTO VASODILATADOR
DFE LA SEROTONINA EN LA CAROTIDA EXTERNA

Dosis % Aumento flujo por serotonina

Droga mglkg, Lo, 0.0 meg 1.0 mcg 10 meg 100 meg

— — 0 7 29 53
Clemizol 1.0 0 24 77 68
Atropina 1.0 0 29 82 55
Propranolo] 1.0 0 31 a6 107
Ergonovina 1.0 a 9 75 187
Dihidroergotamina 1.0 0 0 17 54
Nitrito de sodio 0.3/min 0 7 49

71

ciproheptadina (3.1 mg/kg), pero  bloques ganglionar, En cambio, la res-
desaparcci6, y en algunos casos se con- pucsta vasoconstrictora observada en la
virtié en un efecto vasoconstrictor, des-  carétida interna, fue claramente blo-
pués de la administracién de clorison- queada por ambos antiserotoninicos y
damina (1.0 mg/kg), un agente de  no fue afectada por el bloqueador gan-
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glionar. La tabla 2 resume los resulta-
dos de experimentos tnicos en los que
se determind la influencia de diversos
farmaces sobre el efecto vascular de la
serotenina en la cardtida externa. Este
efecto no fue antagonizado por el cle-
mizol (antihistaminico),
(anticolinérgico) el propranolol (anti-
adrenérgico beta), la ergonovina (va-
soconstrictor), la

la atropina

dihidroergotamina
(antiadrenérgico alfa), o el nitrito de
sedio (vasodilatador).

Discusion

Si bien existen datos abundantes en
la literatura acerca del efecto vasocons-
trictor de la serotonina en los wvasos
intracraneanos, la informacién respecto
ala accidn de esta amina sobre la circu-
lacién extracraneana es escasa. El es-
tudio reciente de Grimson y col.® es
aparentemente el tinico en el que se han
determinado en forma cuantitativa los
efectos vasculares de la serotonina en
ambos lechos carotideos. Estos autores

encuentran respuestas vasoconstrictoras
en el territorio de la carétida interna
y vasodilatadoras en ¢l de la externa,
hallazgos que se han confirmado en los

presentes experimentos.

El hecho de que exista una distinta
susceptibilidad de estas respuestas a ser
antagonizadas por los diversos agentes
de bloqueo farmacelégico estudiados,
permite suponer que la naturaleza de
las reacciones vasculares es también
distinta, La constriccién producida por

Ia serotonina en los vasos intracranea-
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nos fue inhibida por los agentes anti-
seroteninicos metisergida y ciprohepta-
dona, hecho que ha sido comunicado
con anterioridad.'® ¢ Ta respuesta va-
sodilatadora observada en el territorio
de la carétida externa no fue afectada
por estes agentes, pero fue suprimida
por el bloqueador ganglionar clorison-
damina, firmaco que, en cambia, no
medificd la vasoconstriccién en la ca-
rétida interna.

Los resultados anteriores se pueden
interpretar suponiendo que la respuesta
vasoconstrictora es debida a una accién
de la serotonina scbre receptores del
musculo liso vascular, aparentemente
correspondientes al tipo I de Gaddum
y Picarelli,'™ y susceptibles de ser blo-
queados por los antagonistas metisergida
y cipreheptadina. La vasodilatacién, en
cambio, no puede atribuirse a este me-
canisme, pues no cs modificada por los
agentes antiserotoninicos. El hecho de
que ninguno de los diversos antagonis-
tas probados, con excepcién de la clo-
risondamina, fue capaz de bloquear
esta respuesta permite descartar la in-
fluencia de diversos factores, tales como
liberacién de acetilcolina o histamina,
o efecto sobre receptores beta adrenér-
gicos, sobre la vasodilatacién inducida
per serotenina. El efecto antagonista de
la clorisondamina permite, asimismo,
descartar la posibilidad de que dicha
respuesta sea debida a una activacién
de los receptores serotoninicos M des-
critos por Gaddum y Picarelli en el
intestino,'” ya que las acciones de este
tipo no son afectadas por los agentes
de bloqueo ganglionar.!s
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De los estudios de Haddy y colabo-
radores® se desprende que las respuestas
de un lecho vascular a la serotonina
dependen del tono neurogénico a que
estd sujeto. Segln estos autores, la ami-
na produce constriccién en los vasos
previamente dilatades y dilataciéon en
los que se ha aumentado el tono vaso-
constrictor. Se sabe ademds, que el tono
simpético es mds importante en el terri-
torie de la carétida externa que en el
de la interna'® hecho que podria ex-
plicar, siguiendo la hipétesis antes men-
cionada, el que la serotonina haya pro-
ducido vasedilatacién en el primerc y
vasoconstriccién en el segundo. La dis-
minucién del tono vascular de la caré-
tida externa, producida por el bloqueo
ganglionar con clorisondamina deter-
mina, por lo tanto, la desaparicion de
la respuesta vasodilatadora en ese lecho.

Se acepta generalmente que el ataque
de jaqueca cursa con dilatacién de los
vasos extracraneanos, reaccién aparen-
temente responsable de la cefalea y
demas signos caracteristicos de este
sindrome. Segn diversos autores,?0, 2!
este fenémeno es precedide por una
vasoconstriccién en la circulacion intra-
craneana, que a su vez ocasiona los
trastornos de tipo neurolégico corres-
pondientes al aura del ataque propia-
mente dicho. De acuerdo con esta
hipétesis, la vasodilatacién seria conse-
cuencia de la constriccion inicial, por
lo cual las medidas tendientes a supri-
mir la reaccién primaria evitarian ‘la
aparicién de los fenémenos secundarios.
Los datos sobre la distinta reactividad
de los vasos intra y extracraneanos a
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la serotonina, obtenidos en el presente
trabajo, permiten aclarar algunos con-
ceptos sobre el papel de esta amina
en la jaqueca. Puesto que, segin estos
resultados, la sensibilidad a la seroto-
nina es mayor en los vasos del territorio
de la carétida interna que en el de Ia
externa, puede suporerse que la amina
liberada merced a un proceso cuya na-
turaleza atn no puede precisarse, pro-
duciria inicialmente una constriccién de
los vasos intracraneanos. A medida que
la liberacion de serotonina se hiciera
mas importante, se alcanzaria el um-
bral de los wvasos extracraneanos, los
cuales se dilatarian, La reaccién inicial
sc relacionaria con los fenémenos pro-
drémicos y la tardia, con los sintomas
propios del ataque.

Aplicando estos hechos a la terapia
del cuadro en cuestion, el efecto pro-
filictico descrito para la metisergida®®
se explicaria por su capacidad para
antagonizar la vasoconstriccién inicial.
Su ineficacia en el tratamiento del ata-
que ya establecide derivaria de su falta
de efecto sobre la vasodilatacién secun-
daria. Por lo que se refiere a la posi-
bilidad de antagonizar esta 0ltima a
de disminuir el tono wvascular
extracraneano, si bien no se ha explo-

través

rado en forma sistemdtica, debe men-
cionarse que en un estudio preliminar,®
la clonidina, droga que al parecer dis-
minuye el eflujo vasoconstrictor del
simpdtico,** mostré efectos benéficos
en un grupo de pacientes con jacqueca.
Aunque el firmaco posee otras accio-
nes a las cuales se podrian atribuir es-

tos efectos, la observacién pareceria



1306

apoyar la idea de que es posible influir
sobre el ataque de jaqueca a través de
modificar el tono de los vasos que par-
ticipan en este proceso patolégico, y por
ende, su reactividad a la serotonina,

El doctor Horacio Vidrio recibié su titulo
de médico cirujano en 1939, después de ha-
ber iniciado, desde estudiante, su adiestra-
miento en investigacion farmacologica, Su
preparacién continud en el extranjero, hasta
1566. Desde 1967 es profesor adjunto de
Farmacologia en la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico, Desempefia actualmente el cargo
de jefe de la seccién de Farmacologia del
Instituto Miles de Terapéutica Experimen-
tal. Su produccién cientifica, en la que des-
taca su interés en drogas de efecto hipo-
tensor, estd publicada en la literatura
periédica nacional y extranjera. La Acade-
mia Nacional de Medicina lo recibié en su
Seccién de Farmacologia el 9 de septiembre
de 1970.

REFERENCIAS

1. Page, I. H.: Serotonin. Chicago, Year
Book Medical Publishers, 1968, p. 44.

2. Garattini, S. y Valzelli, L.: Serotonin,
Amsterdam, Elsevier Publishing Com-
pany, 1965, p. 174.

3. Brownlee, G. y Johnson, E. S.: The
release of acetylcholine from the isol-
ated ileum of the guinea pig induced
by 5-hydroxytryptamine and dimethyl-
phenyipiperazinium. Brit. J. Pharmacol,
24: 689, 1963.

4. Feldberg, W. S, y Smith, A, N.;: Re-
lease of histamine by tryptamine and
S-hydroxytryptamine. Brit. J. Pharma-
col, g: 406, 1953.

5. McCubbin, J. W.; Green, J. H.; Sal-
moiraghi, G. C, y Page, I. H.: The
chemoreceptor stimulant action of se-
rotonin in dogs. J. Pharmacol. Exper.
Therap. 116: 191, 1956,

6. Haddy, F. J.; Gordon, P, y Emanuel,
D. A: The influence of tone upon
restionses of small end large vessels to
serotonin. Circulat. Res. 7: 123, 1939,

7. Vyden, ]. K.; Gold, H. B.; Bernstein,
H. y Corday, E.: Effect of 5-hydroxy-
tryptamine {serotonin) on regional cir-
culations. Circulation 36, supl. II:
258, 1967.

Gacera Mipica ve México

Voi. 100, N¢ 12

Bohr, D. F.; Goulet, P, L, y Taquini.
A. C.: Direct tension recording {rom
smooth musele of resistance vessels from
various organs. Angiology 12; 478,
1961.
Raynor, R B.; McMurtry, J, G. y
Pool, J. L.: Cerebrovascular effects of
topically applied serotonin in the cat.
Neurology 17: 190, 1961.
Karlsberg, P.: Adams, J. E. y Elliot,
H. W.: Inhibition and reversal of sero-
tonin-induced cerebral vasospasm. Surg,
Forum 13: 423, 1962,
Swank, R, L. y Hissen, W.: Influence
of serotonin on cerebral circulation.
Arch. Neurol, 710: 468, 1964.
Lance, J. W.: Anthony, M. y Gonski,
A.: Serotonin, the carotid body, and
crantal vessels in migraine, Arch. Neu-
rol. {6: 533, 1967.
Grimson, B, S.; Robinson, $. C.; Dan-
ford, E. T.: Tindall, G. T. y Green-
field, J. C.: Effect of serotonin on
internal and external carotid artery
blood flow in the baboon. Amer, I
Physiol. 216: 50, 1969,
Ostfeld, A. M.: Migraine headache.
Its physiology and biockemistry. J. A.
M. A. 174: 110, 1960,
Kimball, R, W.; Friedman, A. P. ¥
Vallejo, F.: Effect of serotonin in mi-
graine  patients. Neurology 10: 107,
1960.
Karlsberg, P.; Elliott, H. W. y Adams,
J. E.t Effect of various pharmacologic
agents on cerebral arteries, Neurology
13: 772, 1963,
Gaddum, J. H. y Picarelli, Z. P.: Two
kinds of tryptamine receptor. Brit. J.
Pharmacol, 12: 323, 1957.
Rocha e Silva, M.; Valle, J. R. y
Picarelli, 7. P.: A pharmacological
analysis of the mode of action of sero-
tonin upon the guinea pig ileum. Brit.
J. Pharmacol, 8: 378, 1953.
Meyer, J. 8.: Yoshida, K. y Sakamoto,
Autonomic control of cerebral
blood flow wmeasured by eleciromag-
netic flowmeters. Neurology 17: 638,
1967.
Wollf, H. G.: Headache and Other
Head Pain. 2a. ed, New York, Oxford
University Press, 1963. p. 233.
Lance, J. W.: The Mechanism and
Management of Headache. London,
Butterworths, 1969. p, 102.
Sicuteri, F.: Prophylactic and thera-



JAQUECA Y REACTIVIDAD

peutic  properties of I-methyl-lysergic
acid butanolamide in mtgrame Inter-
nat. Arch, Allergy 15: 300,

Zaimis, E. y Hanington, 1' 7 A posip
ble {Jharmaco!ouca!‘ aﬁpruayiz to mi-
graine, Lancet 2: 298, 1969.

23.

VASCULAR A SEROTONINA 1307

24 Schmitt, H.; Schmitt, Mme. H.: Bois-
sier, ], R.: Giudicelli, . F. y Fichelle,
Iz Cardiovascular effects of 2-(2,6-
dichlorophenylamino )- xmzdazglme hy.
drochloride. Europ, J. Pharmacol. 2:
340, 1968

COMENTARIO OFICIAL

Errain G. Parno!

viERg FELICITAR al Dr. Vidrio por el
Qprcscntc trabajo, muestra de un alto
nivel de concepcidn, ejecuciébn y andlisis.
A la vez, me permito desearle que esta oca-
sibn sea el principio de una fecunda par-
ticipacién en la vida académica de nuestra
Corporacion,

El trabajo que acabamos de escuchar do-
cumenta, por una parte, un cjemplo mis
de situaciones en que la misma sustancia
es capaz de producir acciones opuestas en
un efector y, por otra, proporciona una ex-
plicacién plausible de hechos aparentemente
contradictorios referentes al papel de la se-
rotonina en la génesis de la jaqueca.

La explicacién que se da para la doble
accion de la serotonina, o sea, que ésta
dependa del estado funcional de los vasos
en el lecho en que se administra, probable-
mente sea demasiado simplista, e implicaria
que los efectos de la amina sobre el misculo
liso son indirectos y que existe en los lechos
estudiados un mecanismo complejo de regu-
lacién local, Este aspecto del trabajo es muy
interesante, pero su andlisis exhaustivo no co-
rresponde a la intencién del presente co-
mentario ni a la duracién que debe guardar.

En cuanto a los hechos referentes a la
jaqueca, cabe sefialar que, a la vez que se
desconoce la etiologia del trastorno, estd

1 Académico numerario. Instituto Miles
de Terapéutica Experimental.

incompletamente documentada la participa-
cion de la serotonina en su génesis. La ac-
cion del mediador quimico se ha sospechado
porque los sintomas de la jaqueca se acom-
pafian de fendmenos vasculares discernibles,
que no parecen poder atribuirse a otrag sus-
tancias vasoactivas, y que pudieran deberse
a la serotonina, ya que las sustancias mds
frecuentemente usadas para la prevencién
del fenémeno antagonizan los efectos de la
amina en la mayorfa de los lechos wvascu-
lares.

Se ha aducido en contra de la partici-
pacion de la serotonina, el que los cam-
hios vasculares objetivos son de vasodilata-
cidn, siendo generalmente la accién de la
amina vasoconstrictora: el que la vida media
de la amina sea muy corta y no haya evi-
dencia directa de liberacién continua; y el
que los efectos vasculares discernibles, una
vez establecidos, no sean interrumpidos por
los bloqueadores cldsicos.

El presente irabajo pudiera explicar al-
gunas de las contradicciones, Sugiere que
coincidan fendmenos vasoconstrictores intra-
craneanos con vasodilatadores extracranca-
nos y apoya la posibilidad en la diferencia
en reactividad a la serotonina entre los dos
lechos carotideos; sugiere que existe secuen-
cia temporal entre los dos fenémenos vascu-
lares y atribuye la secuencia, razonablemente,
a diferencias de sensibilidad entre los dos
lechos; por fin, sefiala la posibilidad de





