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IN"[‘BODUCCION:




L—ALGUNOS DATOS HISTORICOS DE LA SEROTONINA

Iin 1948 of grupo de Page Togrd aislar de la sangre una substdncm de‘ 5
color amarillo palido, a la que se ke encontraron propicdades vasoconstrics
toras; como la extrajeron del suere y produce vasoconstriceion, . decidieron

darle ¢l nombre de serotonina (1), Mis tarde Hamlin v Fisher (2], de- . 5

terminan la estructura guimica de la erotoning, como la 5-hidroxitripta- .
mina (5-1T). Poco despuds, en 1950 Lrspamer y Asero Comprobamn»:
que aquel compuesto vasoconstrictor estudiado por ellos 2n 1933, a]&que
habian Hamado enteramina por haber sido aislado de las células Lromaf
nes del intestino, cra idéntico a Ia serotonina (3). R

Una vez conocido que fa seerceion de las células argcntafnus de in-
testino era la serotoning, no tardé en comprobarse la clevada concentracxon',
de esta substancia en el tumor producido por dichas células el Hamado ‘car-
cinocide {4). Pronto s .1tnbuwmn va los sintomas observados en el Lar-‘
cinoide al aumento de la scrotonina circulante (5), lo que mpldmmntc fue .

aceptado (6). Fsta observacion dio lugar al desarrollo de téenicas para -

medir serotonina en sangre v osu metabolisme en orina: ¢l dcido 5-hidroxi-
dndol acético. Con dichos pluu’dlmu’ntos s llegd a corvoborar su aumen-
10 importante cn sangre ¥ en orina, en casos clinicos de carcinoide (7, 8).

Mis recientemente se Je ha dado exwaordinario interés al posible pa- -
pel que pueda jugar Ia serotonina en el procestde I inflamacién, Hegando
a considerarse su seerecidn como rvprcsuu.wlv'do una hormona celulir,
producida por las Hamadas celulas cebadas del tejido conjuntive (9).
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A.—Biosintesis.

La scrotonina se forma a partiv del amino-dcido triptofano. Este tie-
ne dos vias metabolicas principales (10), una de ellas, la de mayor cuan-
tia, termina con la formacion de niacina y la otra con la de serotonina
(Fig. 1). Sc ha caleulado que ¢l 99 por <iento del triptéfano ingerido-se
convierte en niacina y proteinas y solo ¢l 1 por ciento en 5-HT (11). El
triptofano se convierte en S-hidroxitriptofano por fa accién de la oxidasa
del triptéfano, que segiin parece, se encuentra fundamentalmente en el
higado (Fig. 2). Solo la forma levogira del 5-hidroxi-triptofano (5-HTF)
se convicrte en serotonina (12) por la accion de la descarboxilasa del
5-HTE, que se encuentra principalmente en la pared intestinal, sistema

nervioso, hi do y rindn (Fig. 3). Parcce que la capacidad para sinte- - °

tizar 5-HT o, los tejidos depende de la presencia de células cebadas.

N . e I3 . . * . %y o
Los factores cnzimiticos yuce intervienen en esta fase biosintética .
son fundamentalmente una hidroxilasa llamada triptofano-oxidasa presen-

te en higado v rindn de mamiferos (13). Esta enzima cs la responsable :°

de hidroxilar ¢l triptofano en posicion “5” para convertirlo en 5-1‘11drox1+' :
triptofano, proceso sumamente lento v que quizds sea lo que limite la can-.
tidad de serotonina siventizada en ¢l organismo. ‘

El paso de S-HTE a scrotonina requicre la decarboxiliacién del pre-
cursor. Esta decarboxilasa necesita de la presencia de vitaminas By f)‘pi-'
ridoxal fosfato para su accidn (13), pero este pase ¢ sumamente ripido
v se piensa que por esa razon no ha sido posible encontrar 5-HTF en te-
jidos de mamiferos (14). Se considera que esta ultima etapa en la h.xoj
sintesis de. Lo serotonina vs especifica de algunas estivpes celulares, prin-
cipalmente lus células argentalings del intestino, Jas células cebadas ¥ }]a’s
células del sistema nervicso.  Fnoapoya 2 esta afinmacidn estd ¢l hecho dc
que la scrotoning administrada por via intravenosa no pasa al cerebro, en -
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tanto ¢l 5-HTF si pasa y origina un aumento cn la cantidad de serotonina
cerebral (15). s interesante seialar que ¢l 5-ITTT sdlo se ha identifica-
do en la orina en casos de carcinolde, en la que las células tumorales care-
cian de los granulos citoplasmaticos argentafines, caracteristicos de estas
neoplasias (16).

Ll presente esquema biosintético se ve parcialmente confirmado por
los estudios en gue se ha empleado triptofuno marcado con C-14 (17).

B.—Catabolismo.

La degradaciéon metabolica de la 5-HT para formar dcido 5-hidroxiin-
dol acético (dcido 5-HIA) se leva a cabo por medio de una desaminacion
oxidativa que ostd catalizada por la moneamino-oxidasa (MAQ); se verifi-
ca en dos pasos, en el primero se forma 5-Hidroxiindol acetaldehido v en el
segundo, dcido S-hidroxiiadol acético (18), que es la forma habitual en
que se climina por la orina (Fig. 4). El dcido 5-hidroxiindol acético pre-
sente en la orina solo representa una pequetia porcion de la S-hidroxitrip-
tamina administrada; cn ¢l hombre varia del 20 al 30 por ciento (10, 19},
Aunque ¢l catabolismo de la serotonina & travds de la monoamino-oxidasa
parcee ser la via mds importante de la exerecion del dcido S-hidroxiindol
acético. También se ha comprobado que la serotonina se excreta en can-
tidades del 5 al 25 por ciento en forma de N-acetil-5-hidroxi triptamina,
hallazgo obtenido cen animales mediante la administracion de 5-HT mar-
cada con C-14 (20). Ipualmente se acepla que una pequeiia porcion de
la scrotonina es excretada en forma libre y en menor cantidad conjugada
en forma de sales sca como glucoronidato o como sulfato.
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Metabolismo del Triptofano
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Las dos principales vias metabélicas del Triptofano,




Metabolismo de la Serotonina
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Metabolismo de la Scrotonina
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Biosintesis. — Segundo paso: Descarhoxilacion oxida

tiva del S-HTF a SHT.



Catabolismo de la Scrotonina
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ES FISIOLOGICAS

1 —PRINCIPALES ACCIO:




La scrotoning s un compuesto que, como la adrenalina, noradrena-
lina ¢ histaming, es una amina normalmente producida en ¢l organismo
vivo. Guarda con ellos relaciones importantes desde ¢l punto de vista fi-
siolégico con potencializacion y antagonismo diverso ain no completamen-
te conocidu,

"1 estudio de Jas acciones tisiolagicas de la serotonina se ha visto ex-
traord wariamente complicado por las distintas respuestas que provoca en
el hombre, en ¢l animal integro o en la preparacion alslada de un érgano;
sin embargo, puede decirse que el conocimiento de sus acciones sobre el
sistema circulatorio, pulmdn v orifidn, cstdn en términos generales correc-
tamente aceptadas,  De dstas, las dos primeras son las que tiemen mayor
interés para nosotros por las posibles relaciones que pueda guardar el me-
tabolismo de la serotonina con algunos padecimientos cardiovasculares.

Se ha senalado que la serotonina produce vasoconstriceion en el teji-
do arterial aislado (21). Sin embargo, los efectos clinicos del carcinoide

demuestran lo contrario: i efectivamente la serotonina prudu;cm Vasocons- T

triccién arterial, era de esperarse en estos casos, palidez intensa dcylos_en.-'
fermos, v sin embargo. vs signo caracteristico de la enfermedad la bx:ubx,-.
cundes v vasodilatacion de la cara en forma de bochorno (22). Igualmen-
te, si la accion de la serotonina fuera principalmente vusoconstrictr.lra arte-
rial, s¢ esperaria como consecuencia aumento de la presién arterial 51§té—
sto. To que en vealidad se observa son efectos im-
con reaccion hipertensiva en algunos. ca- -
sos, hipotensora en atros v sin efecto sobre Ja prcsi(m‘ en otros ll}i’lS'. Se éxa
tratado e eaplicar dicha respuesta variable en relacion a los dxstn?tos fe-
al administrarse serotonina sobre las respuestas re-
¢l nervio vagoe v cuerpo caroti-

mica, v oen contra de
predecibles on o humano (23},

némenos que suceden
fleos que simultinecmente produce sobre
deo (24, 13).




Bista dualidad de posibilidad de accion constrictora y dilatadora sc
puede explicar basindose en fa observacion de que fa serotonina es un
constrictor arterial v en cambio, un dilatador de los vasos capilares (25, 26).

i cambio, parcee uniforme Ta opinion de que esta amina es lares

ponsable de cierta vasodiliatacion coronaria (23, 27, 28), ast como de Ia
taquicardia que se observa con su administracion (18, 29).

Sobre pulman vy sistema circulaiorio pubmonar fos cfectos de esta subs-
tancia parccen ser mejor  conacidos;  producen una hiperiension pulmo-
nar evidente (20, 31, 32). Jgualmente s caracteristica fa accion espas-
madica sobre musculos bronquiales (23), lo que explica los ataques asina-
tiformes tan {recuentes en ol carcinoide (33, 3+4). leaamente explica
gue en ¢l humano se observe hiperpnea por la administracion de serotonina
la que ha sido explicada en razdn de una respucsta retleja inducida por
distintos receptores (35).  Es interesante senabe que en el pulmon pa-
rece destruirse la serotoning en fora especifica, pues se cnvuentran can-
tidades mucho mas bajas en la sanore que sale del pulioan gue en la que

le Hega (36;.

En otros territorios la serotoning aunwenta fa permeabilidad capifar
(27 ); reduce el ticoipu Jde sangrado (27 )5 es interesante of efecto que tic-
ne sobre el ridn, pues en d ocausa disminucion de L cantidad de orina
formada y awmenta o flujo plasmitico renai (23); igualmente favorece
la retencidn de sodio v potasio (39}, os decir, tiene accton antidivrética.

En relacion a aparate digestive, sus acciones ticnen  interds, sobre
todo por ¢l hecho de gue la serotonina se produce en fonma importante
a nivel de las células enterocromalines localizadas en intestino. Parver
que el peristaltismo por st mismo aumenta la canticlad de serotonina for-
mada en Ta pared intestinal (39). A su ver, o] awmento de serotoning al-
tera ¢l peristaltismo intestinal (27), v ticne importante accion Ja secrecion
de la pared gdstrica (34). A estas acciones se .mnlum ¢l heeha de que
es frecuente encontrar uleern gistrica en el carcinoide (23, 40, a8 como
se han logrado producir lesiones necrosantes del tejido vastrico mediante
la inyeccion de serotonina (41).

ha invocado quue Ja S-H'T tiene importanie accion sobre ol siste-
ma npervioso; un cfecto estimulante ha sido atribuide a el (4".2) VosC Lree

+3,
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que a través de csta substancia es como actiian los inhibidores de la mbnd— -
amino-oxidasa (43). También se le ha atribuido un importante papel en
la trasmision  ocuro-hormonal  resuladora de Ia seerecion de la llipéfisis

(-14).

s conveida Lo especiticn avidez que tienen fas plaquetas por la sero-
tonina {457, Fn ol se ha supuesto que estriba gran parte de la explica-
cion de tos fendmenos fisiologicos que se observan en ¢l humano y el ani-
mal; s ha demostrado que sa concentracion en plaquetas estin en razon
inversa @ Lo histamina (46), observacion gue varia una vez mis la rela-
cion que parece guardar con atras aminas bioldgicas, como la noradrena-
lina.

Muchos utros efvetos se e atribuyven o la serotonina, entre los prin-
cipales pudicramos aton mencionar la accion favorecedora sobre el creci-
miento {470, bt accion oxitoxica (4875 3 o hecho de que disminuya la
concentracion de serotoning con Lt administrecion de cortisona (49). Es-
o altima observacion, junto cen by posible intluencia que pueda tener en
los procesos deinflamacian £9), hacen particularmente  interesante el
papel de o seratoning en alyunos procesos inflamatorios del sistema car-
diovascular, P ointerds on Fichre Roenmatica, seove reforzado sise tiene
en cuente que dlgunos autores piensan que las lesiones valvulares observa-
dis on los enfermos con carcineide, indistinguibles de lus que aparecen en
Fichre Bemmatica (50, 51, 52, 53), mientras que olros afirman que las -
anomalias valvulares son completamente distintas en wmbos padecimientos
(53, 54). Para csplicar esta diferencia de opiniones, tenemos que-st-
poner gue un pdmers importanie de autores experimentados sccquivoca-
ron o lo que parcee mds probable, gue por lo menos ¢n algunas c}tapas’de -
su evolucion, las lesiones valvulares del carcinoide son similares a las de

'a Fichre Reumdtica. .



IV.—DIFERENTYES TIPOS DE TECNICAS PARA MEDI.’R_
INA Y SUS METABOLITOS

SEROTO!

27




Los primeros métodos de determinacion de serotonina fueron los que
aplicaron ol conacimivnto de Tas distintos acciones binldgicas de este com-
puesto sobre drganos aishudo en animales. Estas téenicas han medido,. so-
bre muy diversos deganos, Iy accion producida por un extracto biolégicb
comparandola contra los cfeetos producidos por concentraciones conocidas
de serotonina, ‘

Do las muchas sariantes que existen, quizd sea il mencionar la que
emplea o] Gtero de ratas, prevismente sensibilizado con atropina y tratade
con estrogenos (13l que hace fa téenica altamente sensible y especifi- -
¢, Sin embarco, como wela teenica biclagica, influven sobre cllas, varian-
tes de diticil regulacion: para lograr o maximo de especificidad en este
tipo de determinaciones, ox necesario que los procedimientos de extraccion
v purilicacion sean Hevados o un punto tal, que permitan Ja determinacion

de serotoning por mdétodos  duectamente quimicos de especificidad cono- ¢
cidi vy mucha mavor sencilles en surealizacion, que las téenicas biolégicas, -

Con métodes Dsico-guimicos, la serotonina puede ser medida en san-
gre, orina v tejidos. Los métodos  cromatogrificos generalmente  utilizan
cromatografia hidimensional para separar la serotonina de los demds indo-
les, culo'z'v;'-.nc,ln ta misima 1l hacerla reaccionar con solucidn clorhidri‘ca_d(j:;
dimetit-aminobenzaldehido (35). FEstas (éenicas son altamente espccificas
v se reconoce que su sensibilidad es suficiente para medir niveles cercanos
a un microgramo dJe serotonina. Se ha aplicado a determinacién de indoles o
urinarios en forma semicuantitativa (35, 56), o bien haciendo cuantificz}f :
cion en un densitometro (57). Como ks cantidades de esta su!'Jstancxa
encontrada en sangre o tejidos son extraordinariamente bajas, Weissbach, :
Waalkes v Udenfriend (58) cmplean la fluorescencia del compucsto pre-
4 tato deido de algoddn para su de-

viamente puriticado en colummna de ace g '
lerarse altamente sensibles y es-

terminacion.  stas téenicas pueden consic
pecificas.

, Yorerinacion a i linico

Tratando de Hevar estos métodos d determinacion a m\;dt. Ldl gml

. s B ic itative :

Sjoerdsma (59) propuso una reaceion colorimdétrica 'scmmmntx ativa p |
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la determinacién del principal metabolito urinario de la serotonina: ¢l dei-
do 5-hidroxi-3-indo! acético; ¢} método de Sjoerdsing solo da reaceion po-
sitiva para niveles de dcido 5-hidroxiindel acético superiores a 40 mg. por
litto y por lo tanto, Gnicamente Gtil para el diagnostico de carcinoide.
Udenfriend y colaboradores (60) modifican csta reaccion logeando una
variante que permite al aplicar ka formula de Allen a las lecturas especto-
fotométricas de los cromdgenos, especificidad v sensibilidad suficientes pa-
ra aplicacién clinica. Mediante este procedimienmto, la excrecion de dcido
5-HIA, en normales, va de 2 4 9 my. en 24 horas. Esta es ln téenica mas
ampliamente usada en la actualidad, conecretamente, éste fue ¢l procedi-
miento que se¢ selecciond para inicim estudios de serotonina, v su implar.-
tacién forma la parte experimental de la presente tesis.
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En la actualidad se conoce que Ta serotonina y ¢l dcido 5-HIA sélo
aumentan notable y persistentemente en el carcinoide (7, 59). Es por
ello, que esta es la vinica entidad patoléeica donde pueden observarse al- -
teraciones {uncionales importantes v lesiones cardiacas atribuidas sin gé-
nero de duda a la serotonina.

Excepeion hecha del carcinoide, los niveles sanguineos de 5-HT y la
eliminacion urinarios de dicido 3-11IA son muy cstables: solo aumentan
discretamente y generalmente por peco  tiempo en algunas  enfermedades
como el Sprue no wopical (61, 62), en algunas enfermedades de tipo ‘
alérgico (63), en el choque anafilictice {64), en las quemaduras exten- -
sas v oen o intovicacion por endotoxina de E. Coli {65). :

Se suelen presentar valores persistentes, tiunque 1no muy ele\'ados,-fex’:}-
un sindrome determinado por anomalias gendticas, al que se le ha lamado
"Enfermedad 117, que se caracteriza por retarde en el desarrollo mental,
ataxia cerchelosa, piel pelagroide v aminoaciduria (66). Todavia se dis-
cute si ol dcido 5-HIA se encuentra aumentado en’ algunos padecimientos
mentales (67). '

In nigos no se ha dosificado la excrecion de dcide S-HIA y por 10
tanto se desconoce si dsta es igual o distinta a Ja de los adultos. El iﬁstﬂ#
blecer una téenica de dosificacion de scrotonina o mctaholito§ en. nifios,
esti justificado, sobre todo, para diagnéstico clinico de carcinox.de‘, pac.]e‘g:;-v.
miento que puede acontecer en la infancia (68). Nue:t;’tro mterés,’ sin
embargo, estd cncaminado a estudiar los niveles de g;ccrecxor} dtf estoslmef _.
tabolitos en padecimicntos pulmonares ya gue Como s¢ menciono en € FQ- >
pitule, vn donde se describen lay acciones fisiologicas dcl‘ Ifl SCY°‘°“’FB»\=951~
accion broncoconstrictiva a la que se

caracteristica de esta substancia, a : st
e ven crisis asmatiforme., en €asos

fe ha atribuido la frecuencia con gue DS
i . - “ erminar € compues- ..
de carcinoide. Igualmente se ticne interes on ’dctarnnln‘u CSt;Senciofédas
tos en casos e Ficbre Reumitica activa, también polr .dsﬂ}a e 7 i
; NAPIPN v am
posibles acciones de la serotonina en el proceso de la intlar /
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que algunos autores han considerado las lesiones cardiacas de Ia Ficbre
Reumdtica similares a las del carcinoide, acribuibles en este dltimo caso
a la scrotonina.

Aunque es deseable la medicion directa de la scrotonina on sangre o
en orina, en este primer paso se selecciond aquel método que Henara os
requisitos de mdximo de sensibilidad v especificidad, pero a la wver fuera
suficientemente sencillo para iniciar ¢l estudio del tema. Dicho procedi-
miento fue ¢l descrito por el grupo de Udenfriend v colaboradores (58),
técnica colorimétrica para la cuantificacién de dcido 5-Hidroxi-3-Indelacé-
tico en orina. |

s

e
e
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V1.—MATERIAL Y METODOS




A.—Téenica implantada en el presente trabajo.

Se clectuaron 90 determinaciones de dcido 5-HIA en 1a orina de 86
nitios, de los cuales 32 erun del sexo masculino v 54 del femenino.,

Los ninos sanos que sirvicron como testigos fueron 65, los que te-
nian fichre reumitica inactiva 19 y los reumiticos activos 2. Sus edades
variaron entre 2 v 15 anos, con un promedio de 9 afios 8 meses. La dis-
tribucién de Jos casos normales, segin Ia edad se muestra en la Figura 5.

Se emplearon muesteas de orina de 2 horas; pues es difivil controlar
clicientemente {a climinacion urinaria en ninos pequefios y ain con vigi-
lancin continua pueden perderse cantidades de orina lo  suficientemente,
importantes como para falsear los resultados,

Para cstimular ta diuresis se les administraron 250 mililitros de agua
fria al principio de lus 2 horas de recoleceion.
La determinacion del acido  5-HIA se Hevé a cabo por el procedi-

micnto de Udenfriend, Titus v Weissbach (60) que se describe a conti-
nuacion. o

Reactivos Empleados:

1. —-2.4 dinitro fenil hidrazina Q. P. (Carlo Erba) al 0.5 por

4

ciento en dcido clorhidrico 2N,
2. —Cloroformo. reactive analitico (Reasol).
3. —Fter sulfarico puriticado, (Baker, Chem. Co.). .
4. —Solucion amortivuadora de fosfates (Gen. Chem. Div.) al 0.5
Maun pl 7.
5. —Cloruro de sodiv Q. P (Gen. Chom, Div.}. 5
6. —Solucion de 1 nitroso 2 naftol Q. P. (Carlo Erba) al O-I'PQF
ciento en Ftanal - c
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» —Acido nitroso: preparado, con nitrito de sodio (Carlo Frba) al
2.5 por ciento (0.2 mbl) ¥ acido sulfarico, 2N (5 mb).

8. —Acetato de ctilo, reactiva analitico {Heasal),

TECNICA

1.-——Se¢ ponen 6 ml. de orina vnoun frasco de tapon esmerilado de
50 ml. y se agregan 6 ml. del reactivo 2-4 dinitro fenil hidra-
zina.
2 .—Después de 30 minutos. seoapnedid 25 ml. de clorelormo. Sc
agita y se centrifuga.
Se descarta el cloroformo v ose repite ol Tavado.

3. —Se toman alicuctas de 10 ml. de la fase acuosa ose ponen ¢n
un frasco que contenya  gramos de corure de sodio v 25 ml
de éter. Se agita 5 minutes s se cenirifuza.

4. —Se toman alicuotas de 20 ml de eter yose pasan oo elio tubo
que contenga 1.5 ml. de olucion amortizuadors 4 pil 7. Se
agita § minutos, so centrifun voee aspira ol dter.

5. -—Sc toma 1 ml. de Lo fase acuosa v ose pase o un yub e centri-
fuga de 15 mb que contensa 0.5l Jdob reactive Lonitruso
2-nafiol.

6.—Se agrega 0.5 ml. de dcido nitroso, meesclar ¢ incubar 3 mi-
nutos o 37 grados centigrados.

7.—Se agregan 5 ml. de acetato de ctilo. se agita, se aspira el acetr
to de tilo. Sc repite esic puaso,

8. —La fasc acuosa se lee a 500, 540 v 580 mu en ol fotocolori-
metro Beckman. Tas lecturas seo compivan con los obtenidos
con una solucidn pairdn de acido 5-TLA.

B. —TFundamento quimico de la téenica implantada,

El procedimicnto incluye un tratammento preliminae de In orina con

2-4 dinitro fenil hidrazina para hacer reaccionar cualquier cetodcido pre-
cenfe 7 . v e e o 8 H
sente, ya que estas substancias cuando son extraidas a través del procedi-
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miento interficren con ¢l color final. Normalmente la interferencia es 1i-
gera, pero en ciertos desirdenes metabdlicos, cuando se excretan gran can;
tidad de cetoacidos, su separacion es esencial,

i extraceian von clorefurmo separa el dcido indolacético, el cual da
lgera coloracion con el acida nitross, B baje coeficiente de distribucién
del dcider 3-hidrosiindolcetivn entre o] dter v oagua hacen neeesario satu-
rar la fase acuesa de doruro deosadio para extraerlo en éter. El icido 5-
hidroxi-indolacétics se resrosr o ona solucion amortigeadora de un pH 7
para su ensavo colorimériva. A valares de pH arriba de éste, el com-
pucstn se vuelve progresivanente mds incstable.

Unu porcion ded extracta etéreo, conteniendo aproximadamente 40
micragramos de dcido 3 hidrosiindolacitico, se extrae con 1.5 ml de solu- -
cidn amortiguadora; una alicuata de 1oml de la solucién anterior se trata
con 1-nitross-2-naftol v deido nitroso como se ha descrito antes en el pro-

cedimicnto analiticos uni nucsire anténtics de dcido 5-hidroxi-indolacéti-  °. -

co se trata en la misma Ferma siendo Tos espectros de absorcion de las dos
woluciones {Fig. 6) esencialmente los mismos,

La formacion de un cremeforo violeta os caracteristico de los com-
puestes S-hidroxi-indulicos coma < ha demostrado previamente; por ejem-
plo. Lo triptimming v ovarios = hidroxi-indoles no responden. De mis de 20
compuestos probudos solamente parahidroxi-acetanilida reacciona dando

este color,

La téenica anterior solo se modifico en ¢l tiempo de recoleceidn’ de
la orina que fue de 2 horas en vez de 24, por las razones expuestas COn.
anterioridad.  Para que los resultados fucran comparables con los obten%“ .
-dos por otros aufores se nuliiplicd ol resultado por 12 para tener un equi- -
valente aproximado a 24 horas,
ntificacion del dcido 5-hidro-

as de un extrasto de ori-
con las de una solucion

Para obtener mavor seguridad en Ia ide
xi-indolacética se compararon las densidades optic
na preparado en forma identica a las anteriores,
patrén de sicido 5. hiidvosi-indolacético.

s e cp 180 P la de
Para el calenlo de todas las determinaciones s¢ ust la fé,m“ﬂ

correccion de Allen (69).
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VII.—RESULTADOS




La curva de  densidad optica  del extracto de orina muestra una
absorcion maxima a 540 mu., lo mismo que la de Ja solucién patrén de
acido  5-hidroxi-indolacético. Ademds la morfologia de las dos curvas es
muy parccida (Fig. 6), siendo idénticas en su porcidn apical y en gran
parte de su funcion, . ' '

1 a eliminacion urinaria de dcido 5-hidroxi-indolacético en las 69 de-
terminaciones efectuadas en ninos sanos varid  entre limites moderados,
pues oseilo entre 1.10 v 7.92 mg/24 horas. El promedio encontrado frie
de 3.49 mg 24 horas v la variacion estandar de = 1.42 (Fig. 7).

I'sta misma similitud entre las cifras encontradas en este trabajo en
alicuotas de dos horas de orina y en la reportada en orina de 24 horas,
hace valida la observacion de que la determinacién fue correctamente rea-
lizada, pues dicha cifra normal fue fa misma en el lote de nifios y adul-
tos, que en forma colateral, se trabajaron. La modalidad de hacer la de-
terminacion de dos horas, permite por un lado, tener mejor control, sobre -
la excrecidn de orina, puesto que ©s conocido lo dificil que es lograr una -
on de 24 horas v sobre todo simplifica mds este problema en
los nifios. Teualmente se hace innecesario ¢l uso de preservativos indis-
pensables para la coleceidn urinaria de 24 horas; ya que se trabaja inme-
diatamente después de obtenida la miccién de dos horas.

buena voleccd

Tl hecho de haber encontrado clevacién en solo los dos nifios con -
Fichre Reumdtica activa, pedria presuponer que hubiera un factor de error -
en cllo por posible ingesta de alimentos ricos en serotonina. - Si bxen o
¢s pasible excluir esta posibilidad, parcce dificil que haya sido 'prec;iga-. o
mente en estos dos nifos los que Tubicrar tomado cantidades ‘elevadas ‘de - -
plitano, pina, jitomate © ahuacate, que b ibic
I grupo completo dc 86 sujet n
precaucién de prohibir expresamente. estos -
alimentos  sintéticos 24 horas previos a la

erroneamente clevada en ¢
cmbargo, hoy dia sc tiene la
alimentos ¢ inclusive  darles

¥

prucha,
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Por otro lado, estos nifos del grupo de reumdticos, no estaban regi-
biendo medicamentos durante a prueba, por lo que no pareee Factible que
ol aumento encontrado en ellos fuera por interferencia de substancias me-
dicamentosas.

Puede considerarse que la determinacion de dcido S-HIA en Ta ori-
na, ofrece ventajas pricticas sobre la de 5-HT en singre, sobre todo, en
los nifios, no solo porque representd Ui CXanwn menos molesto, sino por-
que permite juzgar de las condiciones del paciente en estudio durante un
periodo de tiempo mucho mis amplio que con una sola determinacién he-
cha en sangre.

Fn los nifos narmales la cifra media de 349 mg. von variaciin es-
tandar de == 1.42 parcce satisfactoria si se tiene en cuenta of nimero de
factores conocidos que pueden alterar la climinacion de dcido 5-HIA. Las
cifras limités encontradas en ¢l presente trabajo son may similares a2 las
obtenidas, en sujeios adultos por los creadores de Ly véenics usada por
nosotros para determinar el dcido S-HIA {60). pues ellos encuentran B-
mites de 2 a 9 mg. en 24 horas v nosotros de 110 2 7.92 myg en 24
horas.

, Esta similitud en las cifras hace pensar que la seretonina se metabo-
liza en igual proporcién en los adultos v en los nifos. La obscrvacion an-
terior, parece confirmarse por el hecho de no haber encontrade propor-
cionalidad entre la excrecion de acide S-H1A v Ia edad de los sujetos os
tudiados, como puede verse en Ja TFig. 7. - |
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Histograma que muestra la exerecion de deido 5-HIA en- relacidn con-la
edad. ! e




13 Sl
5 3 S T EELEALE
v e
B
4

VITL.—DISCUSION

45




EL andlisis de Ia curva espectofotométrica de los cromogenos obteni-
dos de la orina contra los cromdgenos obtenidos de 4cido  5-HIA puro,
revelan por la identidad de las curvas (Fig. 6) Ia especificidad del proce-
dimiento, 1o que permite confiar en ¢l mismo para la determinacién de,

dcido 5-HIA cn clinica. Esto asegura que las lecturas de los extractos de -

ovina que se hacen en el fotoeolorimetro a 500, 540 v:580 mu. descubre
la presencia de dcido 3-HIA v disminuve notablemente la posibilidad de
interferencia con otras substancias,

La exerecion de acide S-HIA en los nifos sanos se graficd en forma
de histograma separando el Tote de nifos por edades en periodos de 3 a
14 aios. Los resultados mostraren que Ia exerecion de este metabolito de
la seratonina oy pricticamente uniforme en las distintas ctapas de la in-
Funcia, dentro de las edades estudiadas en este grupo; la cifra promedio
para cada edad cae dentro de la variacion estindar encontrada para el
erupo global v s similar a la cifra de S-hidroxi-indolacético en adultos,
tanto la reportada en la literatura como la que se ha obtenido en este la-
boratorio ¢n los sujetos adultos estudiados, (Fig. 7).

l.os pacientes con Fiebre Reumdtica inactiva, presentaron una elimi- -
nacion de acido S-hidroxi-indolacético muy similar a la de los sujetos sa-.
nos, pues las cifras limite encontradas en los reumaticos no activo_s, fueron -
de 1.07 v 6.90 mg/24 horas y el promedio de 2.92 con desviacién estin-
dar de = 1.52. Como puede verse en ¢l Cuadro 1 no existen diferencias

apeeciables entre ol grupo de sujetos sanos v el de reumaticos no activos.

I'n cambio, los enfermos con Ficbre Reumatica, presentaron los vale-
res mas clovados de estos grupos de sujetas. Las dos determinaciones prac-
ticadas on sujetos rewmdticos activos mostraron valores de 12.56 v 10.51
" Jstas cifras caen fuera, no solo de la variacién estindar de

my/ 24 horas. . acK '
encaentran lejos del limite superior de

Lo medin aritmdtica, sino gue ¢
A *
lo normal, comy sc ve en ¢l Cuadro 1.
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Limites Promedio

Sujetes sanos 1.10 —  7.92 3.43 = 1.42

Pacientes con Fiebre Bewmiitica
. 1.07 —  6.90 2.2 = 1.52
Inactiva

li:(tiixztu con Fiebre Beumdtica 1051 — 12.56

Cuadro 1

Fliminacién de 4cido 5-HIA en sujetos normales y en pacientes con.Fie-' -
bre Reumética ipactiva y activa. S




IX.—CONCLUSIONES




La implantacion de la téenica de dcido 5-HIA, en orina, siguiendo el
procedimiento de Udenfriend, Titus v Weissbach (60) mostrd ser un mé-
todo sencillo v facil de adaptacion, reproducible y de especificidad eficiente.

La coleccion de oring de dos horas da ventajas sobre la coleccién de
24 horas de orina; por la sencitlez ¥ exactitud de la misma.

Las cifras encoontradas en  nifos fue de 1.10 v 7.92 mg/24 horas
con variacion estandar de 3.43 2 142, sicndo similar a la cifra excreta-
da por adultos normales, tanto por 1a cncontrada por nosotros, como la

que ha sido mencionada en la literatura.

fiebre Reumatica inactiva dieron cifras de 1.07 ¥
andard de 2.97 = 1.52, similares 2 ~
.asos de Fiebre Reumatica activa, ‘sin-
tratamicnto, dieron cifras moderadamente clevadas de 4cido 5-HIA en ori-
na (10.51 v 12.56), clevacion aparentemente real puesto que no toma-
amento v se considera gue cstos nifos tampoco tuvieron inges- -
: ¢ los Gnicos dos casos de todo el -
deido S-HIA. ,

Los niitos con 1
6.90 mg/24 horas con variacion est
la de los nifos normales. Los dos

ban medic
ta de alimentos ricos en scrotonina, por s¢

B . 1e
Jote. que tuvieron alta Ia cifra de excrecion de
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