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1.-t\LGLNOS DATOS H!STOHICOS DF LA SEHOTONIN/\ 

Ln 1948 l'I grnpo d,: l';igt· lo~.n·i aislar de la sangre una substancia de 
color amarillo pitlido, a L1 que st: k encontraron propiedades vasoconstric~ 
toras; corno la t•xl rajernn dd sul'ro y produce vasoconstricción, dccidicrori. 
darle d 110111brc dt: snotonina ( 1). ;\Lís tarde llamlin y Fisher (2), d<..,_, 
terminan la estructura química dl' la l'rnlonina, como la 5-hidroxitripta~ 
mina ( 5-llT). Poco de~pués, e11 l 95 . Erspamcr y i\sero comprobaron ,,;,~ 
que aquel compuesto vasoconstrictor estudiado por ellos .':!11 1933, alqu~;,.,,.< . ' 
habían llamado cntera111i11a por haber sido aislado de las células cromaH-. · 
1ws del intestino, era idéntico a la serotonina (3). 

U na wz conoddo qm: la sl·crcdón de las células argcntafines del in­
testino era la st·rotonina, no tardó en comprobarse la elevada concentradqrf 
de esta substancia en t'l tu:nor priJducído por dichas células el llamado 'car­
dnoide ( 4). Pronto Sl' atribuyl'roll yn los síntomas observados en d car-:­
cinoicle ;d ;111ml'nto de la serotonina circulante ( 5), lo que rúpidamcrite fue 
aceptado ( (J). Esta olisL·n·adón clió lugar al desarrollo de técnicas para 
medir Sl'fO\Ollilla t'll S<lllgre Y Sll 111etabofü111r, l.?11 Orina: cJ ácido 5_;hiclroxi­

. indol ad:t ico. Con dichos procedimil'ntos se llegó a con-obornr su aumen-
to import;mtt· t•n ,angrc y en orina, en cnsos dínicos ele carcinoidc (7, 8). 

i\lús rL'L'it·ntl'mt·nll' se Jt. ha dado cxtranrdinario intcnSs al posible pa­
pel que pueda ju!!,ar la scroto11i11a en d prucesó.dl' la inllamaci6n, llegando 
;1 1·011sickrarse su ~t·c·:Tt·ic'm como n·presentanlt• de una hormona celuli r, 
producida por b: llamada-; el-lulas cebadas del tejidn conjuntivo (9). 

15 
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A. -Bíosí11tesís. 

La serolonina se forma a partir dd amino-ácido triptófano. Este tie­
ne dos vías metabcíUcas principales ( 1 O), una de ellas, la de mayor cuan­
tía, termina con la formación de niaci11a y la otra con la de serotonina 
( Fig. 1). SL" ha calculado que d 99 por , icnlo del triptófano ingerido se 
convierte l'll niaci11a y proteínas y solo el 1 por ciento en 5-HT (11). El 
triplt

0ifa110 se con\'iertc en 5-hidroxitriptófano por Ja acción de la oxidasa 
del triptófano, qul' ~cgún p:1rcu:, se encuentra fundamentalmente en el 
híg<1do ( Fig. 2). Súlti la forma levúgira del S·hidroxi-lriptofano (5-HTF) 
se convinll' en serolonina ( 12) por la acción de la descarboxilasa del 
5-1 ITF, que st· encuentra principalmente en la pared intestinal, sistema 
lltT\'ioso, 1i: do y rii1ó11 (Fig. 3). Pan:u· que Ja capacidad para sinte~. 
tizar 5-Il'I i" . los tejidos deprndc de la presencia de células cebadas. 

Los factore~ c111.imúticos 11uc intervienen en esta fase biosintética 
son funtlamenlalmentc una hiclroxilasa llamada triptofano-oxidasa presen­
te en hígado y riíiún de m<imífrros ( 13). Esta enzima es la responsable 
de hidroxilar el triptofano en posición "5" para convertirlo en 5-Hidroxi~ · 
triptofano, proceso stunam,_·nte ll'nto y que quiz.:ls sea lo que limite la can~ 
tidad de sl'roto11in;1 sit" l'llti1ad:1 en el organismo. 

El paso dl' 5-1 l'l'F a sl'rotonina rc11uicrc la dccarboxiliación .del pre-
< ursor. Lsta dcl'arboxilasa m·cc~.it;1 dl' la presencia de \'itmninas Bu ? pi­
ridoxal fosfato para su <ll'l'iÚn ( l 3), pero csle paso es sumamente rap1do 
\ s1· piensa qut• por 1·sa r:11ú11 110 h.1 sido posible encontrar 5-HTF en te­
jidos de nwmífcros ( I ·I). Se rnnsickra que esta última etapa en la hío­
síntesis de la scrotonina l'': es¡wcific1 dl' .tlgunas !'Stirpes celulares, prin­
cipalmen1l' las células arg('itlafine~ dd intestino, las células cebadas Y las 
cé-lulas de·! si~tnna nnvic:~o. Fn ;ipoyo a esta :1finnacit'm está el hecho de 
que la scrolonina administracl:t por \'Ía intr;1vcnosa no pasa al cerebro, en· 

·, 
··' 

.:, 
-~-f-



tanto el 5-HTF sí pasa y origina un aumento en la cnntidad de serotonina 
cerebral ( 15). Es intercs:mte scilalar que el 5-IITF ~éilo se ha identifica­
do en la orina en casos de can~ino:dc, en la que las células tumorales care­
cían de los gránulos citoplnsmúticos argl'nlafines, raractcrbticos de estas 

neoplasias ( 16) . 

El presente esquema biosint!'.·tico se ve parcialmente confirmado por 
los estudios Cll ljtlC se ha empleado triptofano marcado con C-14 el 7). 

B.-Catabulis111u. 

La degradación metabúlica de la 5-HT pura formar úcido 5-hidroxiin­
dol acético (ácido 5-H IA) se lleva a cabo por medio de una desaminación 
oxidativa que es tú catalizatla por la monoamino-oxidasa ( :\ 11\0); se verifi­
ca en dos pasos, en el primero se forma 5-Uidroxiimlol acet¡1Jdchido y en el 
segundo, {¡ciclo 5-hidroxiimlol acético ( l H), <Jlll' es la forma habitual en 
que se elimina por la orina ( Fig. 4). El ücido 5-hidrn:-;iindol act'·t ico prl'­
sentc en la orina sólo representa una pn¡uetia porci<'in dl' la 5-hidrodtrip­
tamina administrada; en el hombre \'arÍa del 20 al 30 por cil'nto ( I O, 19). 
Aunque el catabolismo de la scrotonina ;; tran:s de L1 111onoamino-oxida$a 
parece ser la \'Ía mús import:mte de la c:xcrcci<'in del úcido 5-hidroxiindol 
acético. También se ha comprobado que la scrotonina ~e l'XCfl'la en can­
tidades del 5 al 25 por ciento en forma ele N·acetil-5-hidroxi triptamina, 
hallazgo obtenido en animales mediante la adrninistrnción de 5-IIT mar­
ceda con C-14 (20), Igualmente se acepta tiue una pcquc1ia porción de 
la serotonina es excretada en forma libre y en menor cantidad conjugada 
en forma de sale~ sea como glucoroniclato o como sulfato. 
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Metabolismo del Triptofnno 

TR IPTOFANO 
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Las dos principales vías metnb6licas del Triptofano. 
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:\l<.•tabolbmo ck la Serotonina 

Fig. 2 
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Biosíntl'sis.---Primcr paso: Hidroxilación en posici6n. "5" del triptof~ni>,~ · '·: ·.'.,'-,;.-''. 
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?\lctaboli!imO de la Scrotonina 

C02 , 
I 

CH2-TH-COOH ,,/ mCH2-CH2 
HO NH2~ HO '? ~ ~H 

L-OH-Trlpro:ano · ~ 1 -N 
2 

Oescorboxilasa 
5-HIDROXITRIPTOFANO 5-HIDROXITRlPTAMINA .· 

Fig. 3 

Biosíntcsis.-Scgundn pa!>o: lkscarbnxilm:ión oxidativa del 5-HTF a 5-HT. ·~·. ·•·· 



Catabolismo de Ja Sl'rotonina 
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B¡¡i:~~W1'!'' 
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La scrotonina ts un compuesto que, como Ja adrenalina, noradrena· 
li~ia e ~1ista111i11a, e~ una amina normalmente producida en el organismo 
\"l\'o. Cuarda u111 dios n:lacionc~ importantes desde el punto de vista fi· 
siológico con potc11ci.ili1.1cic'm y ,mtagonismo diverso aún no completamen­
te conoddo. 

' 1 estudio de las ;1ccioncs 1 bi()l1'1~ka~ de la scrotonina se ha visto ex­
lraonl 11ariarncnk complic:ido por las. di~tintas respuestas que provoca en 
l'I hornbrl', en el anírn;tl ínkgro u c11 la ¡1reparnciún aislada de un órgano; 
sin cmbmgu, pt11:dv dl'l:irsl' que el conocimiento de sus acciones sobre el 
sistema circulatorio. pu!iJ1(·111 y ríiíún, l'~tún 1:11 términos generales correc­
tamente aceptadas. Dt: i'.:~;t:is, las dos primeras son las que tienen mayor 
intcrt:s para nosotros por Lis posihlcs relaciones que pueda guardar el me­
tabolismo de la serotonina con algunos p<idedmicnlos cardiovasculares. 

Se ha sl'iwlado <JUt' la sL·roto11ina produce vasoconstricción en el teji". 
do artL'rial aisL1do { 2 l ) . Sin embargo, los cfr(:tos clínicos del carcinoidc 
demuestran lo contrario: '.,¡ l'frclivanwntc Ja serotonina produjera vasoeous­
lricción artl'rial. na dt' es¡x:rarst.' l'll estos casos, palidez intensa de los en­
fermos, y sin embargo. L'S signo t'aractc-rístico e.le la enfermedad la rubi'." 
cundl';, v \' a~odil;1t.1ci(m de la c:¡m1 l'll forma <le bochorno ( 22). Igualmen~ 
te, si la. :tl'l ¡,·m dl' la :-.<TO\onin:1 fucr.1 principalmente vasoconstrictora arte­
rial, '.t' l'Speraría c1irno cons:.:ct!cncia aumento <le la presión arterial sisté­
mk:1, \. ni contra 1.k l'.·sto. lo que en re¡1Jidnd se observa son efectos im· 
predecÚ>k-. l'll d Jninwno ~ 2 ~), con rc:ll'l'ión hipertensi\·a en algunos ca-·· 
~o ... hipoknsora en ntros , ~in l'frcto sobre Ja presión en otros m(1s. Se ha 
lr;11;1do d1, L''- ¡1! ¡1·;ir d idi;i. l'l'~j1llt'~ta \';iriahk en rdación a los distintos fc­
núnw1111 .. qui· !'-un·tkri al .!dmínbtrarsc Sl'rotonina sobre !ns rt·spucstl'lit rc­
fk·j;i .. ,1u._· ~¡ 11 nd1.'i1w; nwi:tt· prndt1\'L' ~obn· t"! nen io ,·ago y cuerpo caroti~ 
dl'O ( 24. 11 \. 



Esta d1wlid;1d dl' posiliili<Ltd de aet:1<111 constrictora y dilatadora se 
puede exl!licar lws;índos!' l'll J;i olisl'rrnciún dt• que 1:1 snotonina es un 
constrictor arter:;d ; t'll C':1111hio, 111i dil:it:idor tk: Iris \';i<,os capilares ( 2 S, 2fi) · 

l·,n caml1io, }i.ttTCl' unifiirrnc la r1pioic'11; de !Jll<' L",LI :1111i11:1 l'~ la re~·· 
ponsable de cit:rta r.i:;(Jdilat;1ci1'J11 coro11arL1 (2~, 2 í'. .!.;;). ¡¡•,¡ L'fHllO dl' la 
taquicardia <Jlll' ~e oliscn-¡1 cun su adminislr:icinn ( .~:-;, J.'·I). 

Sobre pulmón y sistema circulai11rio p11l11H111.1r 111~ dl'cl11s de esta ~ubs­
tanda parecen ser mejor conocidos; producen una hipcrtensiú11 pulruo­
nar evidente (20, 31, 32). Igualmente es c1ractní~.tica i;i acck111 espas­

módica sobre músculos bronquiales (2.-:1 ¡, lo que L':\j>li1·;1 los aL1q11es ;1sma­
tiformcs tan i'n.:cucnll's en d carci1wid1. {) 3, .{.¡). l~,u.d111t:flll' t:xplica 
ow~ en el hum:mo Sl' oliscr\'e hipcrpnc.1 por L1 <1d111i11htr:1ci1:11 dt· ~.enito11i11;1 

la que ha sido explicada t'll r<11•'lll de t111:i r<'c,pucoLt rd lvja inducida por 
distintos receptores ( 3 5). Ls i11ll'l'1sa11ll' ,,·f1;tl:1r que L'll l'i ¡nilrn•Íll pa­

rece destruirse la scrutonina 1:11 fon u a c~1wcil'ica, ptt1:s ~e c!ll:t1u1t ran can­
tidadl's mucho rn;Ís liaj;1s L'll L1 s;in!~n· tJUl' ''<lit· dd pul1n<1n •jlll' t'!l Li c¡uc 

k Jlega e 3 6 ) . 

En otros territorios L1 'notn11i11a :11111n lll<1 la pcrnH:dJilid;id capilar 
(2~¡; reduce el tie,·1pu J,· sangrado (2.7); es inte1-.:~a11te el efecto que tie­
ne sobre d ri1i<Í11, puc~ l'll d causa t!i,111i11uci1·m dl' l.1 L.;ritilLid lk urin.i 
formada y aumenta el flujo pl;1sm;ítico rcn:d ( 2 3); igualrm:ntt: Lm.n'l'ce 
la retención de sodio y potasio ( 39), L'S decir. tiene .tcci•'m :mtidiun:lil'a. 

En rclacit'Jn a aparnto digestinJ, sus ill'cio11cs til'lllT1 intu(·:-, sobrc 
todo por el hecho de tjUe la scrotonina M.' prmiuL'l~ L'll fonna import.illtl' 
a nivel Je las células enterocromafi11es locali;atlas en i11te:.ti1w. l';,r<:n· 

que el peristaltismo por sí mismo auml'n la la c.mt id ad de ~noton ína for· 
mada en la pared intestinal (3'J). r\ su \'l'i, d ;1111m·11!<1 tk ~._·rotonina .d .. 
tcra el pcristaltismo intestinal (2 7), y tic ni.' i1npmtank :1n·iú11 la ~,l'lTcciún 
de la pared g:istrica ( 34). A estas acciont's ~t· atrihmt· l'i linlw tk qul' 
es frecuente encontrar úlcera g<Ístrica en el t'drt in1>illi- ( -~) •. ¡n), .1;.1 t.·omo 

SI.' han logrndo producir lcsimws llL'lTo~<illtt''> (h-J ll'jit!o 1:¡¡;;trirn !ll('di.tnlt' 
la inyección de serotn11i11a ( 41). 

Sl' ha invocado que la 5-1 JT lil'llt: import:111tr ;1n ¡,¡ 11 sobre d !'Í!>lc­
ma nervioso; un efecto e:;timulantc ha sido ntrih11ido ;1 v!l. 1 ( .¡·2) , se crcl' 



que a través de: esta substancia es corno actt'rnn los inhibidorcs de la mono­
atnino-0~1d:b;1 ( ·1.1). T.1111bi(:n se le ha atribuido un importante papel en 
la t r asmisi1'111 1w tt ro-hormona] regu l adfJrn de la secreción ele Ja hipófisis 
(·H}. 

Ls co1wcid;1 Lt t;pcul k;i .1Yidc1. ljllC tiem·11 las plaquetas por la scro­
tonín;i ( ·1 S). ¡; n dLi st· ha supuc:~.to quc: estriba gran parte de Ja cxplica­
cíún dt: lo~ f,·n1'm1t·no~ ltsi1,j(igir.:os 1¡w.: ~t: obst:ri-an en el humano ,. el ani­

mal; '-<'. h.i dc:111nstcado que su conu.:ntrnciún en plaquetas están ~n razón 
inn:rsa .1 l:i hi~l<unina ( .. ¡(,), obst:nacii'in tp1c rnría urw vez mús la rcla~ 

ci<Ín que ¡i.1rc<.:t: gu;!f(Jar con otras aminas biológicas, como la noradrcna­

lina . 

.\l11L!H1:- utrfls l'fn·tü:. ~c: k ~1tribuyen a la scrotonina, entre los prin· 
ci pak~ pud 1c r;1111os a ti 11 1m:m:io11ar b :1u. íim favorecedora sobre el creci~ 
miento ( . .¡ ·; l. i.1 ;\ccioll oxíll.,xica (-Pi i; : d ltt:dm de 11uc dismi11uya la 
co11cc11lrauu11 de >t:n1tonin;1 con Li ,Hlministrnciún de cortisona ( 49). Es­
~.1 úlLilll;J tib:.1:n;1ti,'lll, .iunto ll:n la pu~ibk ínilutncia tjllC pueda tener en 
los ¡11 ucv~tt~. dl' i11fl.11n;;ci<'i11 ;_ lJ), hacen p,1rticu!armc11tc interesante el 
papd tk h ~nP1011i11.i vn a!:c.;utnh pron·"º' inflamatorios del sistema car­
tliorascular. r! illtt·n·:· ,·11 ht hn· lh:uni;1tic1. se \'e rcforwdo si se tiene 
cu cm·m;• que .d~11110~; ;1utorl'S pkn~.an que las ksíoncs valvulares obscrva­
ths l'll lo~ e11fn11ms n•n cininoidc. imlislinguihlcs lle las que aparecen .en 
Fid.m· l:CurnaLica ( 5ll, ') 1. 52, 5.1), niientras que otros afimum que las 
an01nali;1s \ .. dnilan.:s sun t·ompkL1111L'llll' distintas r.'11 tnnbos padecimientos 
( 5 3. :; .¡). Par;1 n:plkar l'sta difrrenda de opiniones, tenemos que su~ 
pmwr qul' un 11ú11wrn i1n¡i(lrtan1e de aut1>rcs experimentados se equivoca· 
ron o lo qm: l';m:n: 11 1ú~ probable. q11c por lo menos en algunas etapas de 
su crnlul'ión, las k~itllll'S ,·alndarc:> del circi11oidc son similares a las de 

'.a Fil'hrc Heurn(1tica. 
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Los priml'ro-.. lll•:todo~ tk determinación de scrolonina fueron los que 
•1¡1licaro11 L'l ' 11· 1 t 1 l ¡ · · -dí t1L- 1111cn o t L' ;1~ t i;,t111t.:~ ,1u:iones binlógicas de este com-
puesto ~obre 11rg.111u~ ;nsLido l'n :mimak:o.. Estas técnicas hnn medido so­
bre muy diH·rso~ iirg.;nn,. _ L1 accirin ¡:rodm:ida por un extracto bioJ6gico 
comparilndola u •ll t r:1 loe, d ce tu" prud11cid(1s por com.:cntrac:ioncs conocidns 
de 5l'l'Ol0l\ Í ll :l. 

Dl· J,·¡,_· lllllL'l1.-1< .... ¡- lllt \l - t . • ' ·¡ . l .• .i. , v~ < 1c· l'\I,. l'tl, qu11a ~ca utJ rncnc10nnr a que 
cmpk1 el útnn dt· r.lta~. t'n·vi"rncntc ~vmibilitmlo con atropina y tratado 
con l'~t.rnµ.cno'.'> ( 1 -~). l1 • t¡tH' k1L-e la t~rnica ;iltamcnte sensible y específi­
ca. Sin crnbar!.;o, lonw wd.1 klnica iiioh:igica. influyl'n ~obre ellas, varian­
te~ lk dificil rvgul.1eit'1n: par:1 loi.!rar l'l nL1xímo de cspecifitidad en este 
tipo de dc·tvrrn111;1l'iol1l'~. ··~ llcl·,_·s;irio qw· los proc:c<limientos de extracción 
y purifiL1ciú11 ~l'all llc1 ;l(\l;-; ,1 1111 pu11tn td, que permitan la determinación 
de s~·roto11in.1 por lllL't(J\!11~ d11 ,_·,·t:1111l'llk q11í111icos de ('!>pcdficidad cono­
cida ) mw:ha ni.1,or ~;,·¡¡, i1l\'/ en ~u rc:ili1ilci1'111, <¡lle Lis técnicas biológicas.-· 

Con 111l:·tud1::-c hsirn-quimko:;, la s~rotonína ¡mcde ser medida en san­
gre, orin;1 y 1.('jidos. l .os mL·tndos cromatogr;ífkos ¡_!,C'nemlmcntc utilizan 
cro111atografi:1 liidiml·nsional para ~q1arnr la serotonina de los dern!ts indo­
ks, colon·;mdo la misma il h;1LTrla rL·;1cdonar c011 solución clorhídrica de 
di11wtil-ami11olw111.:ildt'hid1) C SS). Fstas 1<'.~cnka5 son ahanwntc específicas 
y se rc<.:nnon.' que- su Sl'Ibiliilidad e:; suficiente parn medir niYcks cercan.os 
a un microgr.11110 dl' ~notunina. Sv hu aplicado a determinación de índoles 
urinarios l'll forn1:1 :-;vm inw11titat iY;l ( 5 5, 56), o bien haciendo cunntifica­
ciún en un dvnsit,"mwtro ( 5 7). Como las cantidades de csl!I substnncia 
encontrada l'll -;angn· \ tl'j idos son extraordinariamente bajas, \Vcissbach, 
\Va:1lkL's \ l.'dcnfricml ( 5 E) emplean la rluorescl'nda del compuesto pre­
viarncnll' ¡iurit'il.'ado vn n1l11mn;1 de ;icetato •ícido de algod{m para su clc­
lt'rminaci1'm_ i:~t;1'.> tt'Ttlil·;1~. puedl'n cn11Siderarsc altmnenll' sensibles Y es· 

¡wdf'icns. 

Tr:1Lmdo dv llevar (''.>\Os nn'.todos el-~ determinadtín a nivel clinico, 

S
. ¡ ' . J · 't1·1·· .. 1 sr•11'1ct1t1nt1'tntiva pnrn 

')OCíl Silla ( ')q) pl'llj:llSO lJJ);\ ¡T;lCciOll CO Ofln1l: '-• • ' · -

c;,1 



la determinación del principal mctabolito urinario de la ~erotonina: el :íci­
<lo 5-hidroxi-3-indo! acético; t.:! método de Sjr>enls111a solo da TL'aec.:ión po­
sitiva para niveles de úcido 5 .. hi<lroxiimlnl acético ~uperion·s a ·Hl mg. por 
litro y por Jo tanlo, únicamente útil para el diagnústico de cm:inoidc. 
lldenfricnd y colaboradores ( 60) modíficnn esta n:al'Cil':n logrando una 
variante que permite al aplicar la fúrmula de t\llen a hi-.. kttur;1s L:~.pceto­
fotométricas de Jos cromógenos, cspccificidud y sensibilidad suficientes pa­
ra aplicación clínica. l\lcdiiintc estt· procedimiento. la exLTt'Lil'm de úcitlo 
5-HIA, en normales, va de 2 a 9 m~, en 2-t hor<ts. Fsta l's la tfrnica mrís 
ampliamente usada en la :1t:Lualidad, concretamente, t.·s1c fue d procedi­
miento que se seleccionó p:irn iniciai estudios de scrotnnina, y su implm.­
tación forma la parte experimenta! de la presente tesis. 

30 



'i,'-' 

V.--OBJETIVO Y FUNDAMENTO 

31 



~ff~.·~~í,-'.~~;. ~~,· 
:~~·-'.;'. 

En la actualidad sl' rnnocc que la scrotonina y el ácido 5-HIA sólo 
aumentan ll<.Hab.h: y persbtentt.:menlL' en el cnrcinoidc e 7 59) E . . .. ll 

1 
, " . s por 

e o, .que e~l.1 es a unica entidad patolól.!it:a donde pueden observarse al· 
l('rac1011cs 1 uncionales importante~ y k~ioncs cardiacas atribuídas sin gé­
nero de dud.1 a la snotonina. 

. . l::x~·~·pciúr~ hcd1;1 del car1:inoidl:, los niveles sanguíneos de 5-HT y la 
chmrn;K'l011 UJ'lll;lrtas de ;1cido 5-l!IA son muy estables: solo aumentan 
disLTel<lmentt· y gc11n;dmc11lc por poco tkmpo l'll algunas enfermedades 
<:o~no. el Sprue 110 1ropic:1l ( 61, 62), en algunas cnfcn11cdades de tipo 
alerg1co ( (13) , t.'ll el choque .rnafiLicticr.i ( 64), en las quemaduras exten­
sas y en la i11t1>\ic.11:i('¡¡¡ Jhir t·ndotoxin;1 de E. Coli ( 65). 

Sl' rnclcn pn·:;e11tar L1lorcs pl'rsistent('s, aunque 110 muy clevados, .. en­
un si11drnmc dctcrn1i11:1dn por anomalías gcndicas, al que se k ha uuuJcouv 

"Enfrnrn:dad 11". que se ( aractni1.a por retardo en el dcsarroHo mental, 
ataxia cerL"belosa, piel pdagroide y mnínoaciduria ( 66). Toda\'Ía se diS~ 
cutt.: si d ácido 5·11 L\ se cnc:m·ntr:1 aumentado en alg1111os padecimientos 
nwntnles e 6 7 ) . ·.· 

l·:n nilios 110 Sl' ha dosificado la cxcrcc:mn de ácido 5-HIA y por lo . 
tanto se dcsrnnoCl' si ~stz es igual o distinta a In de Jos adul.tos. El est:a'.' 
blcccr una técnka de dosificn:ión de serotonina o mctnbolitos en niños, 
cstú justificado, sobrl' todo. p<lr:l diagn/istico clínic•1 de carcinoide, padeci­
miento c¡11e puede acontccl'r t:n la infancia ( 68). Nuestro interés, sín. 
embargo, csLí encaminado ;1 estudiar Jos ni\•c1cs de excreción de estos me:­
tabolitos l'tl padecimientos pulmonares yu que conio se mencionó en el ca;. 
píiulo, en donde se describen las ncciones fisiol6gicas. de ln scrotonina\ es 
caractcríslica de esta subst;mcia, la an:i/in broncoconstri<:tiva a la que se 
le ha atribuído la frccm•rn.:ia con que se ven crisis asmntiforme:., en casos 
de cnrcinoide. 11-(ualmcntc st' til'nl' interés t"n determinar estos compues­
tos en casos de i~'idm' lkurnjt ic:i actirn, tambi{~n por las ya mencionados 
rlüsiblcs ;iccioncs dl' l:i scrotonina l'!l el proceso de In inflamación y por-



·que algunos autores han considerado hb lesiones cardíacas de In Fiebre 
Rcum:ítica similares a las del carcinoídc, a:ribuíblcs cn c~te último caso 

a Ju scrotonina. 

Aunque 1•s deseable la mcclici6n directa de la '.'>crotonina en sangre o 
en orina, en este primer paso se seleccionó nqucl método que llenara Jos 
requisitos de m:iximo de scmibilidad y e~pel'ifícitlad, pt'.n1 a I.1 Vt!l fuera 
suficientcmcnlc sencillo para iniciar el estudio del tem;i. · Dicho pl:o<.:cdi­
micnto fue el descrito por el grupo de l'dcnfricnd y colabornckires ( 58), 
técnica colorimétrica para la cuantificación de úcidó 5-Hidroxi-3-It1dohcé­

tico en orina. 

··~) ~ .•',,.-J,.,,,. J .. ~~ .... 

~ . ' . 
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i\.--.Téc11ic11 i111¡1la11tada t.'11 d presente trabajo. 

Se dcauaron 90 dt'tt:rrninacioncs de úddo 5-HIA en la orina <le 86 
niúos, de los cuales 32 l'ran del sexo masculino y 54 del femenino. 

Los nii\os sanos que sirvkrun como testigos fueron 65, los que te­
nían fiebre rcumútü.:a irnHtiv;, 19 y los reunuiticos activos 2. Sus edades 
variaron entre 2 y l 5 afvis, cou un pi:omt:dio de 9 aiíos 8 meses. La dis­
tribución de los caso;; nonnaks, Sl'gún la cdml se muestra en la Figura ?· 

St: t'mplearon nmcstr;1s de orina Je 2 horas; pues es clifí. il controlar 
cficicnte1111:nk !a dimin¡¡ción urinaria en niJios pel¡ucüos y aún con v1g1-
lancia continua pueden perderse cantidades de orina lo suficientemente, 
importan!t'S com•) p;1ra fal~L'~H" los n:~ultados. 

Para estimular la diuresis SL' les administraron 2 50 mililitros de agua 
fría al pri:tl'ipin lk las 2 hor;is de rcrnkn:ii'm. 

La dl·termina<:iún dd ücido 5+IIA se lleH'.> a cabo por el procedi­
miento de: Udenfricnd, Títus v Wcissbach (60) que se describe a conti­

nuaciém. 

lkactivos Empleados: 

l. -2--t dinitro fcníl hidwzina Q. P. (Garlo Erba) al 0.5 por 
ciento en /1cido dorhídrico 2N. 

2 . --Cloroformo. rcacHvo analítico (Hcasol). 

3. --Ftcr sulfúrico purificado, (Bakcr, Chem. Co.). 

·t . ··--· Soh:ci"lll amor! igu:iJnni de fo~fotos (Gen. Chem. Div ·) al 0.5 

l\1 a un pll 7. 

5.--Cloruro d<' ~odtll Q. P. {Gen. Chcm. Div.). 

6. -Solución dl· l nitro~o 2 naftol Q. P. (Curio Erbn) al 0.1 por 

ciento l'll Ftanol. 
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7.-Acido nitroso: prc¡':ir:1do, con ni:rito 'k- ~odüJ ((;irlo Frha) al 
· l ( (l , 1 ) \' ,.;.t-ido ' .. ulflirico, 2 ~ ( 'i mi ) 2.5 por c1t•n o ·- 111 . . . 

8. -Acetato de l'lilo, rvactí\ o iltt<dítíco ( l~cas<1l). 

TECNICA 

l. -Se ponen (1 mi. de· orin;i i·n un l'ra~co lk 1.1pí•n l'!>lll'.'rilado de 
50 ml. y se agregan 6 mi. del reactivo 2-4 dinilro fcnil hidr;i-

zina. 

2 .-Después de 30 minutos. si~ a:2.n"~;,11 2 5 rnl. dt· clordonno. Se 

agita y se c:cntrif uga. 
Se descarta el cloroformu \' ~e repitt- t·l Ll\«tdo. 

3. -Se toman alícuc,tas de 11> mi. de L1 t.1;;t: ;icut1;.;1 \ se ponen en 
un frasco que conti:nga ·-l gramo~ de cloruro de ~odio ,. 2 5 mi. 

de éter. Se agita S 111inut<"'s 1 ~·: t'c11trifu~;1. 

4. --Se toman alícuot;1~; de 2il rn!. d1 !'In : ,,_. r':1~;m :1 •·tro tuho 
que contenga 1. 5 ml. de sultKi!.ri arnmli,:_:u;1<.b1.: ,i pll 7. Sl· 
agita 5 minutos, ~;L' l'l'11triftn:.1 \ "l •• ~¡iir;1 1 ! \'lc:r. 

5. --Se toma 1 mi. de Li ra~(' .lCll\l~;! \' 't' pa~,.: .t l!rl (l!)l!l 1k Ct'ntri· 

fuga dl' 15 mi. q1w t'<llltc11P .. 1 il.'i rni. tki r1·:l'!Í'-" l·nítwso 

2-naftol. 

6. -Se agrega 0.5 mi. tic :kido nitro~D. mocL!r \' im nb;tr :i m1 .. 

nutos n 3 7 grados ccntígr:ido~. 

7. -Se agregan 5 ml. de acetato de etilo. Sl' a)-.:it1. ~l' aspira d ;iu~t:i .. 
to de tilo. Se repill: este p;1so. 

8. -La fas~ acuosa se Ice a 500, 5·W : 580 mu en d fotocolori, 
metro Bcckman. 1 .;;~; lectura; Sl' curn¡i:1rm1 con los obtt•rJÍdos 
con una solución p:itn'in de (1cido S-.JIL\. 

B. -Fundamento químico de Li tL·cnir:1 i111plant:Hli. 

El proccdimÍl'lllu induyl' 1111 trat<11111t'lllt1 pn·limín:ir de 1:1 nrin.1 con 
2-4 dinitro fcnil hidrazina para hacer reaccionar cunlquit'r ccto{1:.:.ido pre­
sente, ya que estas substancias cuando snn c:.;tr:iidas a tran~s dd procc<li-
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mknto inlnfkrt'.ll i;nn el u¡lor final. ;'\onnalmcnte la interferencia es u~ 

gcra. pero en cil'rto~ lk,;únkrn·~ metab<)licos .. <:t1a11(.lo t · se l'Xcrc :m gran can-
tidad ck ct:to;icido~. ~11 sqL1r;ici•:m t·~; tscncial. 

La (·:\lr.1c1·i1.i1 l"11 ( \.,rof1;rnw ~q•.ir;1 d ;\cido indolacético, el cual da 
ligaa colorat i•.lil C•lll el sith 11itrrN1. Fl bajo cm•ficicntc de distribuci6n 
dd ;\cid1J S hidn1\i i11dqi;,, «i :u, • 11tr,· ,.; úc·r y agua lrni..:cn necesario satu­
rt1r la Lt<t· ;1tuc;:-.;1 d •.. • .. lurt1r11 ti.: :.odm par:t extraerlo en éter. El ácido 5-
hidn:ix i-im!<i [.¡, ;.1 ¡,u ''·· r,: .: r• , ·' .1 un a ~o li 1ci1;11 •Uuortiguadora ele un pH 7 
para su d1s~1vo cnlnrirnt'·tr;u•. \ valorL"s th: pll arriba de éste, el com­
pue~to ~e 'ueh·c pro~:r"~¡, .:in111tc· m.'1,; inestable. 

L n.1 p<iri:kin dd t \1 r:1ct•1 ctÚl'.O, umtcniendo aproximadamente 40 
mitTO¡.;ramo:> dL" .'1L·id1; :; l11dro:·dind1,L1( i·tilll, ~~<: extrae con 1.5 ml. <le solu­
ción amortigu;idor.1; 1111:1 .din1ot.1 tlt· 1 ml. de l::i ~olucicín anterior se trata 
con 1-nitroso-2-11.iftnl Y ;Ícid1i nitrn-.,r, como ~:ha d<.'strito antes en el pro­

ccdimientu :11ulitit<>; t1n;1 nH1<>!r;1 antt:11tic:1 de :1cido 5-hidroxi-indolacéti­
co SL' trata en la n1i,111.1 kr:11:1 ~i·:ndo los cs¡wttros de absorción de las dos 
rnl11l'iom·~ ( Fi1.~. h) , .. ,,·11L·i:il111u1tl' los mbnios. 

L1 torm.1t i1111 dv un n1;111dor•) víolt:L1 es caracteristic(l Je los com­
Jll.ll";ln~ 5-hidrn\i·i11d1•li1·0, (01<10 q· lu clcmo~tr:ic.lo previamente; por ejem­
plo. l:i 11ipL1rnin:1 \ \ .1rio,; 7-hidroxi-indoks 110 n·spondcn. De niiís de 20 
u11np1.·c~tu~ prnh.1do-. ~.11!:11nenlt' la parahidrm:i-acctanilitla reacciona dando 

este color. 

L:1 tt':u1ica ;mtcrinr solo 'l' modifícú en el tiempo ele rceolccción de 
la orina <JUL' ful' de~ 2 horas en vez de ·2..i, por hL.; razones expuestas co? 
antL'rioridacl. P:1r:1 qm· los n·:-ultado~ fueran compartlbles con los obtem.~ 
dos 11or otros ;n1tol'L's ~e muli¡p\in'i el rl'sultado por 12 para tener un cqm-
v<iknte aprnxit11:1do a :H hnras. 

· ¡ 1 1 · \· t·r· ,· · clel ácido 5-hidro-Par:i ohtcnn 111;1\or s1.·•\t1rH at en ::i !( l'll 1 1cnuon · • 
xHndo\;id·ticn se rn111¡~ar;1rn;1 l:is dcn5i(1;1(ks ópticas de un extracto ele ~ri.-

1 l
. · \' · l · . t •1· ·1or"s l'cm hs de una solución na prq1:1r;H o t'tl or111:1 1c t'llllt'a a . ;ls .111 e ~. • · '· 

pa'.rún dl' :kiclo ').\iillroxi--intlolan~tico. 

1 \ •. ,'. tll'lt'1-1·111'11,·1t·.1·\1ncs se us<'> la f6rnrnlo de 
J>.ir;i el cikuh¡ de tm.;í~ , -

correcciún tk J\llen ( 69). 
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La curva de dcnsidud 1'1ptic1 d<.:I extracto de orina t 
absorci1'm m:íxima a 5-10 mu. lo mismo i¡uc h de h sol, .~mes rta' wila 
.' .. 1 . 5 l . 1 . . . . . , , . ' ' UCIOll pa TOll ( e 
.1uc o . · ll(. ro:u·1~1.dolacct1co. 1\dcmas l:t morfología de las Jos curvas es 
muy parecHfo ( l·t~(. 6), :;1cndu idéntic1s en su porción apical y en gran 
pa1·tc ck ~u funci1'in. · 

I .a climin¡¡ciún uri11:1ria de <Ícido 5-hidroxi-indolacético en las 69. de­
ti:•rminacioncs d'ct:tuada~ en niúo~ sanos varió entre límites moderados, 
pues osciló entre 1.1 O \' 7. 92 mg;'24 horas. El promedio encontrado fil~ 
dl' 3.49 mg '2-f horas y Li \';1riad{111 estándar de ± 1.42 (Fig. 7). 

bta misma similitud entre las cifras encontradas en este trabajo en 
alícuotas de tlus huras de orina y en In reportada en orinn de 24 horas, 
hal'e \ ,·dilLl la obser\'aciú11 de qul' la dl'terminación fue correctamente rca­
li1ad;1, pm·~; dicha cifra normai fue la misma en el lote de nifios y adul­
\1l~. qul' en forllla colatl'r<1I. se trabajaron. la modalidad de hacer. la de­
ll"rlllin<1ci•'111 dL· dos horas. permite por un lado, tener mejor conh·ol, sobr~ 
Li l'xcreci('m de orina, puesto que es conocido lo difícil que es lograr una 
buena l·okceiún de 24 horns y sobre todo simplifica más este problema eii 
los niiins. I!!_uainH'nte se Ji¡1cc innecesario el uso de preservativos indis~ 
pcnsahks para la cokct'i<'1n urinaria ele 24 horas; ya que se trabaja inmc­
diatarnl'ntc después de ohtcnicla la micción de dos horas. 

El hecho de haber encontrado cle\'ación en solo los dos mnos con 
Fiebre Bcmn{tt icn acth«l, podría presuponer que hubiera un factor de error 
en ello por po~;ibk ingcsta de alimentos ricos en serotonina. Si bien rio 
l'S posible excluir esta posihilicfod, parece dificil que haya sido precisa~ 
mente en estos dos niiíos los que huhicrar tomado cantidades elevadas de 
phítano, pií1a. jito.nall' o ahuacatc, que h 1hiernn hcc110 la determinación 
ern'mcamentc clernd:1 en el grupo completo de 86 sujetos estudiados; sin·. · 
embargo, hov día se tiene la precaución ele prohibir cx-presamente estos 
alimentos e · inclusin: darles n1irncntos sintéticos 24 hciras previos a la 

prudia. 
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Por otro lado, estos mnos del grupo de n·umi1tkos, no l'stahan reci­
biendo medicamentos durante la prueba, por lo c¡uc no pan·cc factible que 
el aumento encontrado en ellos fuera pilr intcrfcn:nda Je sub!'>tancias me-

dicamentosas. 

Puede considerarsl' que la detcrmi11aci1'm de ;'11.:ído 5 1111\ tn la ori­
na, ofrece ventajas pdcticas ~obre la de 5 l rr en sangre, sobre todo, l'l1 

los niños, no solo porgue representa 1111 cxa1m:n rllt'IWs molesto, :'>ino por­
que pe11nite juzgar de las condkioncs del pacicntt: en estudio durante un 
período de tiempo mucho m:ís amplio que con una ~ola d1:terrnínación he-

cha en sangre. 

En los niños nomiales la cifra mt'dia de 3.-l 1J mg. L•Hl v.!rian1m es­
tándar de ± 1.42 pnrccc satisfactoria si St' tiu11: t'll (t1c11ta d número de 
factores conocidos que pueden alterar la eliminación de Úl'ido 5-HI:\. Las 
cifras límites cnl'Ontradas en t:l prl'scnk 1rah;1jn s\ln n• .J\' simíl;;r.·s a las 
obtcnid3S, !.'n sttjt.'~os adultos por los crv:idnrl's de b r~u1;c.i us.1da por 
nosotros para determinar el ;íddo 5-11 L\ ( 60) . ptw~ d In-. ;·ncm·nt ran lí­
rnitcs de 2 a 9 rng. Cl1 24 horas V ll0%tros de l. !Ü ;¡ ';"'.92 mg. ('!1 24 
horas. 

Esta similitud en !:is cifra~ hace pensar que la st'rotonina ~e nwrabo­
Hza en igual proporción en los adultos 1· en los niiios. La nb~•cn·adrín an­
terior, parece confirmarse por el lwdH~ de no lrnht•r l'ncont.rado propor· 
cionalidad entre la excreción tk ácitlo 5-Hl:\ ,. Ja edad de los sujetos es· 
tudiados, como pn~dc verse en la Fig. 7. 
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Edad e,, aijos 

Fig. 7 

11 ;,1ogra111a que muc·strn la excreción de úcidu S··Hlt\ en rdnciém con la 
edad. 



vm.-DISCUSION 



El anúl.isis de la curva cspcctofotomélrica de los cromógenos obteni­
dos de la onn<'. cm~tra los cromógeno~ obtenidos de ácido 5-HIA puro, 
r~ve!:m por b 1dcnt1d:1d de las curvas ( Fig. 6) la especificidad del proce­
dnmcnto, lo que pl'rmítc confí:ir cn d mismo para Jn dctcrmínación de 
ácido '>· ll L\ en dín ica. I.·:sto asegura c¡uc lns lecturas de los extractos de, 
orina q1it· se h,JLTll en d fotocolorímdro :1 500, 540 )r ~80 mu. descubre 
la prcsl'nt i,1 de :1cido 5-I !L\ ~ disrninuyP notablemente la posibilicfad de 
intt:rfl·n·1H:ia con otras snhst:rncias. 

La l':\lTL'cü'm de ;kido 5-HIA en los mnos sanos se graficó en forma 
,k histogr;1111;1 scp;1r;11Hlo d lotl' ele nii'ios por edades en períodos de 5 a 
1-t al1us. l.n:; rc~111t.1dns mostraron que la excreción de este mctabolito de 
L1 S('rOtunin:i «~ pr.kti<.«Hm·nte uniforme en las distintas etapas de ]a in­
Lmcb, rk111ro dL' l.1s l'dadcs L'Studiad:1.s en este grupo: la cifra promrrlio 
para cida nLid c:tl' dl'nlro de la rnriación cstcínd:ir cncontrnda pnra el 
µ,rnpn )~ltib:il y L'S sirnil:1r a la cifra ele 5-hidroxi-indolncético en adultos, 
tanto l:i nTortad;i en ];¡ lit.!erillttra como la que se lw obtenido en este la; 
borat11ri<1 t'n los sujetos adultos cstudiildos, (Fig. 7). 

1.os pacientes con Fiebre Hcumática inactiva, presentaron 11na climi­
n:iciún de úl'ido 5-hidroxi-indolacético muv, similar a la de los sujetos sa- .. 
nos, pues !;is cifras límitl' L'ncontradas en los rcümáticos no activos, fueron 
d(' 1.07 " 6.90 mgi24 horas y el promedio de 2.92 con desviaci6n están­
dar de ~·: J . J 2. COJ no pucck verse en el Cuadro 1 no exfatcn diferencias 
apcecíablcs entre el grupo tic sujetos sanos y el de reumáticos no activos. 

Ln cambio, los cnl'crrnos con Fiebre Hcum:ítica, presentaron los valo­
res m;is t'll'\'ados de estos grupo~ de s11jl'tos. Las dos determinaciones prnc­
tic:idas l'Tl st1jl.'1o~ n'ulll:Íticos :1ctivos mostraron \'alorcs ele 12.56 y I0.51 
Jnl!/24 horas.· Fstns cifras cwn fuera. no solo de fo vnriaci6n esttíndar de 
!;¡, int·di: 1 :iritni(·tica, sino que ~l' l'l1CUL'ntran lejos del límite superior de 

lo 11or111al. curn .l se \T en el Cuadro 1. 
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1 Límites 
1 

Promedio 

-------------'-- -----·------

Sujetos sanos 1.10 - 7.92 
1 

3.43 ± 1.42 

1 

l 
·-1 --- ·-----------

1 

P;1CÍl.'l1tl'S Fiebre Heum;Ítica 
i 

con 1 

lnacti\'a 
1 l .07 - 6.90 2.92 ± l. 52 

1 
-

\ 10.51 
Pacicnks ('{)Jl Fiebre Hcum(Jtica 
;\ctÍ\''1 

- 12.56 

~---·-· 

Cuadro 1 

Fliminaci<'m de ácido 5-HIA en sujetos normales y en pacientes con Fié-.· 
bre Reumática inactiva y activa. 
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La implantación de la técnica de ;ícido 5-HIA, en orina, siguiendo el 
procedimiento de U(knfricnd, Til:us y Wcissbach ( 60) mostró ser un mé­
todo scm.:illo y fúcil de ndaptaciún, reproducible y de especificidad eficiente. 

La colecciún de orina de (:ns horas da ventajas sobre la colección de 

2·1 horas de orina; por la sencillez y exactitud de la misma. 

Las cifr:is cncootra<bs en niiios fue de l.10 y 7.92 mg/24 horas 
cuil variacit'm cqúndar de 3.43 · . .'.: 1.42, siendo similar a la cifra excreta­
da por adultos normaks, tanto por la encontrada por nosotros, como la 

que ha sido 111cncio11ada en la literatura. 

Los niüos con Fiebre Jkunuítíca inactiva dieron cifras de 1.07 y 
6.90 mg/24 horas con variación cstámlard de 2.97 ± I.52, similares a 
la dl· los niilos normaks. Los dos casos de Fiebre Heumática activa, sin 
lratamknlo, dieron cifras moderadamente elevadas <le ácido 5-HIA en orí~ 
na (10.51 v J2.5(i), elevación aparentemente real puesto que no toma;. 
han mcdic:a;1w11lo y se considera que estos niilos tan1poco tuvieron inges­
ta de al irncntos ricos en scrotonina, por ser los únicos dos casos de todo el 

lote. qul' lll\ icrnn altn l:i cifra de excreción de ácido 5-HIA. 
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