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1..-INTR0DUCCI0N

L03 efectos de serotonina (5-HI) en el sistema respiratorio

Humano no han sido investigados en detalle,pero es aparentemente

la 5-HT la que influye en numerosos procesos respiratorios en

los animales,,

La 5-Hr tiene efectos significativos centrales que son

importantes no solo en el control de la respiración sino que

también en la función de defensa del reflejo de la tos;efectos en

nervios sensoriales en el pulmón 3on igualmente sugeridos en

algunos estudios en donde infusiones de bolo3 de serotonina en

altas dosis inician la disnea,tos e incrementan los síntomas

respiratorios a quienes les son precedidos por1 hipopnea (24),.

Una larga proporción de la literatura concerniente a los

efectos de la serotonina y al papel que juega en la insuficiencia

respiratoria son a nivel experimental y con reportes

contradictorios asi pues Ryan y Ryan en 1977 (5) refirieron que

el primer indicio de la serotonina en el pulmón aparece en los

estudios de Starling y Verney en 1325 (6) quienes fundamentaron

que los pulmones deberián incluirse en la circulación corazón/

pulmón para que continuase ia circulación de sangre desfibrinada

atraves del rinón ais lado, Stnan y Junod en 1972 (7) demostraron

por1 técnicas autor radiográficas que las células endoteliales

pulmonares iniciaban seguimientos radioactivos con infusión de

serotonina,,



En estudios bioquímicos,se ha fundamentado que la

asimilación de serotonina por los pulmones es un proceso activo y

saturable.dicha asimilación es inhibida por

imipr •amina, cloropromacina,cocaína,potasio extracelular elevado y

sodio extracelular bajo,.Sraall y cois en 1977 (8) demostraron que

las células endoteliales en cultivo (derivadas de aorta bovina y

vena umbilical humana) son capaces de metabolizar 5-HT a ácido 5-

hidroxiináolacético (5-HIAA),,

Muchas sustancias vasoactivas son parcial ó completamente

inactivadas o eliminadas por el pulmón (mas del 80%) entre el las

la serotonina,bradicinina,adenosintrifosfato (ATP),adenosindifosfato

(ADP),Pro3taglandinas E1TE2,F y ciertos esteroides incluyendo

testosterona (9)..

La controversia surge en reportes que refieren que las

neuronas serotoninérgicas centrales pueden deprimir la

ventilación ademas de modular1 la respuesta a la hipoxia y por ende

presentar una función en el control de la respiración,que la

hipoxia no influye en los niveles de serotonina (10) ó cambios

insignificantes en la respuesta vasomotora pulmonar1 posterior a

la administración de serotonia en gatos y conejos anestesiados

(12),mientras que en otros inducia depresión respiratoria

especialmente apnea..



En este estudio nosotros hipotetizamos que los pacientes con

insuficiencia respiratoria presentaban cambios significativos en

los niveles urinarios de serotonina y que estos eran mayores en

la insuficiencia respiratoria aguda que en la insuficiencia

respiratoria crónica y mediante un estudio

clínico,prospectivo,transversal y observacional;compararlos con

un grupo control de sujetos sanos y asi obtener1 un factor1

diagnostico ó pronóstico dentro de la insuficiencia respiratoria,,



2, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Tomando en cuenta la controversia que sobre el papel de la

serotonina en la insuficiencia respiratoria se ha

despertado,¿Existirá' alguna diferencia significativa en los

niveles urinarios de serotonina entre los enfermos con

insuficiencia respiratoria aguda y crónica en comparación

con sujetos normales?,.



3,OBJETIVOS

3.. 1,.OBJETIVO GENERAL

Cuantificat los niveles urinarios de serotonina en pacientes

con insuficiencia respiratoria,.

3,,2,,OBJETIVOS ESPECÍFICOS

1.. Determinar si los niveles urinarios de serotonina

presentan variaciones en los pacientes con insuficiencia

respiratoria con respecto a los sujetos normales,,

2..Determinar si las variaciones de los niveles urinarios de

serotonina son ¿tiles par-a diferenciar la insuficiencia

respiratoria aguda de la crónica

TESIS CON



4..HIPÓTESIS

4..1..HIP0TESIS GENERAL

Hl

Los niveles urinarios de serotonina muestran una diferencia

significativa entre los pacientes con insuficiencia respiratoria

y los sujetos normales

H0

Los niveles urinarios de serotonina son similares entre los

pacientes con insuficiencia respiratoria y los encontrados en los

sujetos sano3..

4.2..HIPOTESIS 2..

Hl

Los niveles urinarios de serotonina son mayores en pacientes

con insuficiencia respiratoria aguda que en la insuficiencia

respiratoria crónica

H0

Los niveles urinarios de serotonina en los pacientes con

insuficiencia respiratoria son similares se trate de un proceso

agudo o crónica

10



5,.VARIABLES

5,. 1..VARIABLES DEPENDIENTES,.

Los niveles urinarios de serotonina

Tipo de variable Escalar continua

Escala de medÍción.,-mg/24 hr

5.,2,,VARIABLES INDEPENDIENTES

Sujetos sanos

Tipo de variable Nominal

Escala SI ó NO

Insuficiencia respiratoria aguda

Tipo de variable Nominal

Escala 31 ó NO

Definición Operacional FR >20X'

PaO2 <60 mmhg

PaCO2 Normal ó <34 mrahg

Insuficiencia respiratoria crónica

Tipo Nominal

Escala SI ó NO

Definición Operacional ER >20X

PaO2 <66 mmhg

PaCO2 >46 mmhg

11



6..MATERIAL Y MÉTODOS

Se tomaron 3 grupos de sujetos; el primer grupo

correspondi¿ a pacientes con insuficiencia respiratoria aguda,el

segundo grupo a pacientes con insuficiencia respiratoria

crónica y un tercer grupo correspondió a sujetos sanos que

sirvieron como grupo control,.Cada grupo comprendió individuos

que fueron similares en todas sus características,

excepto en su estado respiratorio,,Se tomaron de los pacientes

que ingresaron a los servicios de UCIR,Neumologia y Urgencias

adultos del I,,M,,S,.S,. Del Hospital General del Centro Medico

La Rasa..

A los tres grupos se les evaluó através de

1,,-Biometria hematica completa

2,-Química sanguínea y electrolitos s¿rico3,,

3..-Ex9men general de orina

4,,-Pruebas de función hepática

5-Rx de tórax

6,,-Gasometría arterial

7.-Recolección de orina de 24 hrs

12



7,.-CRITERrOS DE SELECCIÓN

7,. 1..CRITERIOS DE INCLUSIÓN

A) Grupo de sujetos sanos

l..-Pacientes masculinos o femeninos

2,-Mayores de 18 años

3..-Normales clínica y radiológicamente

4..-Sin antecedentes de patología pulmonar

B) Grupo de pacientes con insuficiencia respiratoria aguda

l..-Pacientes masculinos o femeninos

2,,-Mayores de 18 años

3,-Sin antecedentes de patología pulmonar1

4,-Evento súbito de insuficiencia respiratoria aguda con

control gasométrico (PaO2 <60 mrahg y PaCO2 NI ó <34 mmhg)

C) Grupo de pacientes con insuficiencia respiratoria crónica

1,.-Pacientes masculinos o femeninos

2..~Mayores de 18 años

3.-Antecedente de patología pulmonar

4..-Portadores de Insuficiencia respiratoria crónica con

control gasométrico (PaO2 <60 mníhg y PaC02 >40 mmh

13



7,.2-CRITERIOS DE NO INCLUSIÓN

1,,-Pacientes con alteraciones electrolíticas

2,-Pacientes con migraña

3..-Pacientes bajo tratamiento con los siguientes medicamentos

á)Antidepresores triciclicos (Imipramina)

b)Butirofenonas(Clor opr omacina)

4,,-Pacientes con tratamiento o'adicioñ a narcóticos

5,,-Pacientes con insuficiencia hepática

6.,-Pacientes con insuficiencia renal

7..-Pacientes con cardiopatia asociada

7.3-CRirEEIOS DE EXCLUSIÓN

1,,-Pacientes que desarrollen alteración electrolítica

2,,-Pacientes que deseen abandonar el proyecto

14



Una vez captado el paciente se procedió a ser valoración clinica y de

laboratorio para determinar la insuficiencia respiratoria y patologias que

excluyeron su ingreso al estudio.,De acuerdo a parámetros definidos

(principalaiente gasométricos PaO2 De menos de 60 mmhg y PaC02 de mas de

40 mmhg y antecedentes de paciente)se procedió a clasificar en insuficiencia

respiratoria aguda,insuficiencia respiratoria crónica o sujeto sano; se

tomó muestra sanguínea 5 mi sin anticoagulante y 7,5 mi con

anticoagulante,para Biometria hematica,química sanguínea,electrolitos

séricos y pruebas de función hepática;se recolectó orina de 24 hrs en un

recipiente con 15 mi de ácido clorhídrico concentrado para 1500 mi de

orina la cual se envió al laboratorio del Hospital de Especialidades del

Centro Medico La Raaa donde bajo técnica colorimétrica y en un aparato

potenciómetro marca Beckman se procedió a la medición de los niveles

de serotonina (con valor aceptable normal de 10 mg en 24 hrs)

15



8,-riPO DE ESTUDIO

Clínico,Prospectivo,Transversal,Observacional y Comparativo
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9..ANALISIS ESTADÍSTICO

Los resultados fueron analizados por medio prueba T de Studen

para diferencia de medias.

Estudio bilateral

Alfa de 0.05

10,.-CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se apegó a las normas éticas

internacionales y ala Ley General de salud de la República Mexicana

para, la investigación en humanos y animales,.
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11..-RECURSOS

11..1.. HUMANOS

Personal del servicio de Laboratorio de Análisis

línicos del Hospital de Especialidades del Centro Medico La Rasa

11..2.FISI00S

Área física del Laboratorio de Análisis Clínicos del

Hospital de Especialidades del Centro Medico La Raza

Potenciómetro marca Beckman

Acido Clorhídrico concentrado

E3ter Arailo Acético

18



12 ..-RESULTADOS

En la presente investigación y al analizarse la población

se observó un promedio de edad de 53 años para un rango de 21 a

93,en cuanto a cada subgrujpo se determinó:Grupo 1 (Promedio de 50

y un rango de 31-72 años);Grupo 2(Promedio 49 años y un rango de

21-73);Grupo 3 (Promedio de 60 años y un rango de 41-93),

La determinación de serotonina para el primer grupo promedio

l(3,1015+-3,,89,p&ra el grupo 2 de 17.,93+-5,,056 y para el grupo

3:6..15+-2..13 (Gráfica 1)

El análisis estadístico mediante la t de studen demostró

significancia estadística entre el grupo 1 comparativamente con

los grupos 2 y 3 (P< 0..001) y a su vea el grupo 2 demostró

significación estadística (P< 0.001) comparativamente con el

grupo 3 (Gráficas 2,3,4,5)

Al compara*:1 los resultados obtenidos entre la PaO2 y los

niveles de serotonina,se encontró que en ios pacientes con

insuficiencia respiratoria aguda existía una correlación

inversamente proporcional ala concentración de oxígeno,cosa que

no ocurrió con loa demás grupos (Gráficas 6,7,8),,

19



13..-DISCUSIÓN

La Serotonina ¿ 5-hidroxitriptamina (5-HT) es una amina

vasoactiva,producida por1 las células neuroendócrinas de loa

sistemas respiratorio y digestivo entre otros tejidos de la

economía,Su síntesis se inicia con la captación del Triptof&no por1

parte de las células neuroendócrinas una vez en su interior1, éste

es hidroxilado en la posición 5 por1 la enzima hidroxilasa del

triptofano,enseguida, la descarboxilasa L-aminoácido aromático,le

extrae el grupo carboxilo y lo convierte en serotonina ó

5-hidroxit ript amina (5-HT),

La serotonina es almacenada en el interior de las células

neuroendócrinas y posteriormente liberada bajo estímulos

especificos..En un solo paso por el pulmón esta amina es captada

en mas del 98% por1 las células endoteliales,mediante un sistema

de transporte activo saturable,el cual la introduce al citoplasma

en donde se encuentra a las ensimas monoaminooxidasa y a la

aldehido deshidrogenase,quienes la convierten, mediante

desafinación oxidativa en el ácido 5-hidroxiindolacético

(5-HIM),en el hígado y el pulmón;producto final que es eliminado

através del r inón,



El endotelio vascular1 pulmonar1,un tejido metabolicamente

activo sirve como importante sitio de daño en muchos tipos de

enfermedades pulmonares clínicas y experimentales,,La eliminación

de serotonina de la circulación,constituye una de las funciones

metabolicas endoteliales y que es deprimida tempranamente en el

transcurso del daño pulmonar;evidencias experimentales confirman

gue midiendo la captación de serotonina detecta alteraciones en

la función de las células del endotelio del que precede a

anormalidades detectadas por pruebas diagnósticas convencionales

como Radiografías,Pruebas de función respiratoria y gases arteriales.

En suma la depresión de la captación de serotonina puede dirigir

a un aumento en la concentración de serotonina en la vasculatura

pulmonar donde mucho contribuye a la patogénesis de daño

pulmonar1..

SI desarrollo de un método ideal para la medición de

serotonina puede ser efectuado en enfermos críticos,sin embargo

ante la imposibilidad de llevarlo a cabo con cxiantificación

sérica de la serotonina,nos proposimos efectuarlo con niveles

urinarios con la premisa de que al incremento de la serotonina

sérica,a la saturado de los transportadores moleculares de la

misma y su raetabolización a nivel pulmón se incrementaría su

eliminación renal,.

21



Nosotros demostramos que existe alteración en los niveles

urinarios de serotonina en los pacientes con insuficiencia

respiratoria y que es en loa agudos en quienes se presentan loa

mayores niveles,,Estos resultados indican que el incremento de la

hipoxia aumenta la producción, de serotonina por' las células

endoteliales arteriales pulmonares,quiza por efecto directo en la

alteración de la relación entre el endotelio y el músculo

liso vascular , por la vasoconstricción pulmonar a nivel

precapilar,al aumento en el tono del músculo liso y a la

disminución del potencial transnembranal inducido por' la hipoxia

aguda aunado al efecto de la serotonina a nivel precapilar que

aumenta su producción en un circulo vicioso o tal ves al efecto

en membrana plasmática?condicionando un incremento en el número

efectivo de transportadores moleculares sin alteración en la

afinidad a la serotonina y posiblemente por1 efecto indirecto en

un sistema nuevo de 3intesis de proteínas C U )

Nuestro reporte apoya que 1& hipoxia crónica no estimula la

producción de serotonina por las células endoteliales y que se deba

a que no existe alteracioón & nivel precapilar ó capilar1 y que la

hipoxia crónica afecta la circulación pulmonar y sistémica de

forma opuesta produciendo relajación del músculo liso vascular

22



3istémico y vasoconstricción pulmonar,asi como engros&miento y

extensión de las capas musculares de los vasos de resistencias

(arterias y arteriolas) e hipertensión arterial pulmonar;ó tal

vea a que dicha disminución de los niveles de serotonína sean

producto del uso crónico de oxígeno suplementario,ya que en

modelos exper imentales de conejos con daño pulmonar1 y con

exposición & altas concentraciones de oxigeno de 90 a 100% en

periodos cortos de 2 a 3 dias y que bajo microscopía electrónica

y de luz se demostró alteraciones en las células del endotelio

capilar' pulmonar1 y que si la exposición continua los cambios en

el tejido celular son similares a los del síndrome de insuficiencia

respiratoria progresiva del adulto (26) y que sea la causa de

mortalidad en los pacientes con insuficiencia respiratoria

crónica con uso de oxígeno suplementario,al igual que en ei

evento súbito de insuficiencia respiratoria aguda por1 la

elevación de la presión parcial de oxigeno que causa incremento

int r acelular de espec íes de oxigeno formadas a par t ir de

radicales libres y de mecanismos de defensa intracelular

antioxidantes resultando en modificaciones químicas y

estructurales que afectan la viabilidad y función de las células

y con el consiguiente desarrollo de SIRPA,,
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En suma consideramos que las diferencias en los niveles urinarios

de serotonina por1 los diferentes tipos de insuficiencia respiratoria

sea por1 alteración en el músculo liso vascular sistémico,

la vasoconstricción pulmonar1 y la afección ó no de los vasos

precapilares sitio donde se efectúa la captación de la serotonina,,

En la insuficiencia respiratoria aguda la afección es a nivel

precapilar,por lo tanto no existe captación de la serotonina lo

que aumenta su concentración a nivel pulmonar y por1 lo tanto

incremento en su eliminación renal;en cuanto a la insuficiencia

respiratoria crónica no existe afección precapilar por lo tanto

no hay alteraciones en la captación de la serotonina pero por1 daño a

musculatura vascular sistemica existe disminución en la concentración

de la serotonina circulante,por lo tanto captación disminuida

de la serotonina y por' ende menor serotonina metaboliaada eliminada

por1 via renal,.

La alteración de los niveles de serotonina fue independiente

de la patología del aparato respiratorio¡pudiendo ser

parenquiraatosa,de vías aereas o vascular demostrando que no solo

la vasoconstricción es uno de sus mecanismos implicados

24



Nuestros niveles de serotonina mas altos fueron en loa

pacientes con insuficiencia respiratoria aguda,quienes

presentaron mayor depresión respiratoria,apnea y por ende mayor1

índice de mortalidad en comparación con los reportes

experimentales en animales cuyo cuadro fue similar posterior a la

administración de •serotonina,por afección del sistema aferente

vagal y del nervio vago cervical aferente (14),ain embargo

nuestros pacientes con insuficiencia respiratoria crónica con

niveles mas bajos de serotonina que los normales,también

presentaron mayor1 Índice de mortalidad,lo que nosotros

consideramos que existe un punto de no retorno en los niveles de

serotonina tanto en el incremento como en su disminución y que

contribuye a incrementar el índice de mortalidad aunado a los

efectos vasculares sistemicos y pulmonares que en si producen los

diferentes tipos de insuficiencia respiratoria con ó sin

hipertensi¿n arterial pulmonar y el uso de oxígeno suplementario

principalmente por la afecci¿n endotelial

25



En resumen concluimos que los niveles de 3erotonina urinaria

son alterados durante la insuficiencia respiratoria

principalmente aguda y que en estos la PaO2 mas alta corresponde

a los niveles mas altos y de mayor mortalidad clínica,en tanto la

hipoxia crónica cursó con los niveles mas bajos y también de

mayor1 mortalidad..La alteración de los niveles urinarios de

serotonina fue independiente de la patología respiratoria..

Ante los datos obtenidos en nuestra investigación deberán

efectuarse estudios masivos de cuantificación sérica y urinaria

de serotonina y poder1 establecer a la serotonina como un índice

pronóstico de daño pulmonar1 precoz y de mortalidad,antes de que

se haga presente en las demás pruebas convencionales,
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14 ..-CONCLUSIONES

1,,-Los niveles urinarios de serotonina son afectados

durante la insuficiencia respiratoria,tanto aguda como

crónica,siendo los mas elevados hasta de un 200% en la fase

aguda..

2,.-Los niveles urinarios de serotonina durante la

insuficiencia respiratoria crónica son menores que los

parámetros normales,,

3..-Los niveles urinarios de serotonina se alteraron en los

pacientes de cada grupo,independientemente de la patología

del aparato respiratorio (parenquimatosa,de viaa aereas o

vascular)

4,-Los niveles urinarios de serotonina aon afectados por1

la baja de la PaO2 en los pacientes con insuficiencia

respiratoria aguda,al igual que la disminución crónica de la PaO2

en los pacientes con insuficiencia respiratoria crónica

5,-Los niveles urinarios de serotonina mas altos que se

presentaron en los pacientes con insuficiencia respiratoria

aguda y los mas bajos niveles de los crónicos fueron los

pacientes con mayor índice de mortalidad,

6.-Los niveles urinarios de serotonina puden ser1 utilizados como

índice pronostico de mortalidad en los pacientes con

insuficiencia respiratoria.,

27
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