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1.~ INTRODUCCION

Los efectos de serotonina (5-HT) en el sistema respiratqrio
éumano no han sido investigados en detalle,pero es aparentemente
la 5-HT la que influye en numercsca procesos respiratorios en
los animales.

La &-HT tiene efectos significativos centrales gque son
importantes no solo en el control de la respiracign sine gque
tambien en la funcidn de defensa del reflejo de la tos;efectos en
nervios sensoriales en el pulmén son igualmente sugeridos en
algunos estidios en donde infusiones de bolos de serotonina en
altas desis inician la disnea,tos ¢ incrementan los sintomas
respiratorios & quienes les son precedidos por hipopnea (24).

Una larga proporcidén 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
¢l primer indicio de la serotoninx en ¢l pulmdn aparece en los
estudios de Starling y Verney en 1925 (8) quienes fundamentaron
que los pulmones deberiin incluirse en la cireculacidn corazén/
pulmdn para que continuase la circulacién de sangre desfibrinada
atravez del rindén aislado,Strum y Junod en 1972 (7) demostraron
por técnicas autorradiogrificas que las ¢élulasg endoteliales
pulmonares - inicisban seguimientos radicactivos con infusidn de

serotonina.



En  estudios biloquimicos,se ha fundamentado ” que la
asimilacién de serotonina por los pulmones es un proceso active y
saturable,dicha asimilacién es inhibida por
imipramima,cloropromacina,cocaina,potasio extracelular elevado ¥
sodio extracelular bajo.Swall y cols en 1977 (8) demostraron gue
las células end§telia1es en cultivo (derivadas de aorta bovina ¥
Qena umbilical humana) son capaces de metabolizar 5-HT a acido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA). )

Muchas sustancias vasocactivas son parcial é completamente
inactivadas o eliminadas por el pulmén (mas del 80%) entre ellas
la serotomina,bradicinina,adenosintrifosfato (ATP),adenosindifosfato
(ADP),Prostaglandinas El,E2,F y ciertos esteroides incluyendo
testosterona (9).

La controversia surge en reportes que rxefieren aue las
neuronas serotoninérgicas centrales rueden deprimir la
ventilacién ademas de modular la respuesta a la hipoxia y por ende
rresentar una funcidn en el control de la respiracidn,que la
hipoxia =no influye en los niveles de serotonina {16) 6 cambios
insignificantes en la respuesta vasomotora pulmonar postericr a
la administracién de serotonia en gatos v conejos anestesiados
(12),mientras que en otros inducia depresién respiratoria

especialmente apnea.



En este estudio nosotros hipotetizamos que los pacientes con
insuficiencia respiratoria presentaban cambios significativos en
io= niveles urinarios de serotonina vy que estos eran mayores en
la insuficiencia respiratoria aguda que en la insuficiencia
respiratoria crénica v mediante un estudio
clinico,prospectivo,transversal vy observacionals;compararlos con
wr grupe control de sujetos sanos vy asi obtener un factor

diagadstico 6 prondstico dentro de la insuficiencia respiratoria.



2. PLANTEAMIENTO  DEL PROBLEMA

Tomendo en cuenta la controversia que sobre ¢l papsl de la
aserotonina en la insuficiencisa  respiratoria ge ha
despertado, ¢Existira” alguna diferencia significativa en los
‘niveles wurinarics de serotonina entre los  enfermos con
insuficiencia respiratoria aguda v crgnica en comparacion

con sujetos normales?.



3.0BJETIVOS
3.1.0BJETIVO GENERAL

Cuantificar los niveles urinarios de serotonina en pacientes

con insuficiencia respivatoria.

3.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

L.Deterninar si log niveles urinarics - de  serotonina
presentan variaciones en los pacientes c¢on  insuficiencia

respiratoria con respecto a los sujetos normales.

2.Determinar si las variaciones de los niveles urinarics de
gerotonina son tiles para diferenciar la  insuficiencia

regspiratoria aguda de la crénica

- TESISCON |
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4.HIPOTESIS

4.1 HIPOTESIS GENERAL

H1

Los niveleg urinarios de serotonina muestran una diferencia
significafiva entre los pacientes con insuficiencia respiratoria

v los sujetos normales

He&
Los niveles wrinarios de sercotonina son similares entre log
pacientes con insuficiencia respiratoria y los encontrados en los

sujetos sanos.
4,2 HIPOTESIS 2.

H1
Los niveles urinarios de serotonina son mayores en pacientes
con insuficiencia respiratoria agada gue en la insuficiencia

respiratoria crénica

He
Los niveles urinarios de serotonina en los pacientes con
insuficiencia respiratoria son similares se trate de un proceso

agude ¢ cronica

ie



5.VARIABLES

5.1.VARIABLES DEPENDIENTES.
Los niveles urinarics de serotonina

Tipo-de variable Escalar continua

Escala de medicidn.-ng/24 hr

5.2.VARIABLES INDEPENDIENIES

Sujetos sanos
Tipo de variable Nominal

Escala SI & NO

Insuficiencia respiratoria aguda
Tipo de wariable Nominal
Bacala S1 & NO
Definicién Operacional FR >26X”
Pa02 <69 mmhg
PaCO2 Normal & <34 mmhg

Insuficiencia respiratoria cronica

Tipo Nominal

Escals bHI &6 NO

Definicién Operacional ER SZ0X
Pa02 <60 mmhg
PuC02 >49 mmhg

i1




6.MATERIAL Y METODOS

Se tomaron 3 grupes de sujetos; el primer grupo
correspondi, a pacientes con insuficiencia respiratoria aguda,el
segundo grupo a pacientes con insuficiencia respiratoria
crontca v un tercer grupo correspondid a sujetos sancs que
sirvieron como grupo control.Cada grupo comprendid individuos
que fueron similares en todas sus caracteristicas,
excerto en su estado respiratoric.Se tomaron de los pacientes
aue ingresaron a loa servicios de UCIR,Feumologie vy Urgencias
adultos del I.M.5.5. Del Hospital General del Centro.Medico

La Raza.
A los tres grupos se les evalud através de

1. -Biometria hematica completa

2.-Quimica senguinea y electrjlitos s;ricos.
3.-Exsmen general de orina
4.-Pruebas de funcidén hepdtica
5.-Rx de torax

8. -Gagometria arterial

7.-Recoleccidn de orina de 24 hrs

12



7.~-CRITERIOS DE SELECCION

7.1.CRITERIOS DE INCLUSION
A) Grupo de sujetos sanos
1.-Pacientes masculinos o femeninos
2.~Mayores de 18 afios
3.-Normales clinica y radiologicamente

4.-Sin antecedentes de patologia pulmonar

B) Grupo de pacientes con insuficiencia respiratoria aguda
1.-Pacientes masculinos o femeninos

2.-Mayores de 18 aflos

3.-8in antecedentes de patologia pulmonar

4 -Evento subito de insuficiencia respiratoria aguda con

control gasomeétrico (PaQ2 <69 mmhg v PaC02 N1 & <84 mmhg)

C) Grupo de pacientes con insufiéiencia respiratoria cronica
1.~Pacientes masculinos o femeninos

2.~Mayores de 18 afios

3.-Antecedente de patologia pulmonar

4. -Portadores de Insuficiencia respiratpria cronica con

control gasométrico (Pal2.<60 mmhg v PaClZ >4 mmh

13



7.2~-CRITERIOS DE NO INCLUSION

1.-Pacientes con alteraciones electroliticas

2. -Pacientes con migrafia

3.-Pacientes bajo fratamiento con log sigulentes medicamentos
8)Mntidepresores triciclicos (Imipramina}
b)Butircfenonas{Cloropromacina)

4.-Pacientes con tratamiento o’adiciof a narcoficos

5.~Pacientes con insuficiencia hepatica

8.-Pacientes con insuficiencia renal

7.-Pacientes con cardiopabia as;ciada

7.3-CRITERIOS DE EXCLUSION
1.-Pacientes que desarrollen alteracion electrolitica

Z.~Pacientes que deseén abandonar el proyecto

14



Una vez captado el paciente se procedid a ser valoracién clinica v de
laboratoric para determinar la insuficiencia respiratoria vy patologias que
excluyeron su ingreso al estudio.De acuerdo a pardmetros definidos
{principalmente gasométricos Pa(2 De menos de 6@ wmhg v PaClZ2 de mas de
40 mmhg v antecedentes de paciente)se procedid a clasificar en insuficlencia
respiratoria aguda, insuficiencia respiratoria ¢rdnica ¢ sujeto sano; se
tomdé muestra smngainea 5 ml sin anticosgulante vy 7.5 nml con
anticoagulante,para Biometria hematica,quinica sanguinea,electrolitos
séricos ¥ pruehas de funcidn hepitica;se recolecté orina de 24 hrs en un
recipiente con 15 ml de 4cido clorhidrico concentrado para 15¢€ ml de
orina la cual se envié al laboratorio del Hospital de Especialid&des del
Centro Medico La Raza donde bajo técnica colorimétrica v en un aparato
potenciometro marca Beckman se procedié a la medicién de los niveles

de serotonina (con valor aceptable normsl de 18 mg en 24 hrs)

15



8.~I1PQ DE ESTUDIC

Clinico,Prospectivo, Transversal ,Cbservacional y Comparativo
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9.ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados fueron analizados por medio prueba T de Studen
vara diferencia de medias.
Estudio bilateral

Alfs de ©.05

1@, -CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se apegd a las normas éticas
internacionales y ala Ley General de salud de la Repliblica Mexicana

pare la investigacidn en humencs y animales.

17
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11.-RECURSQS

11. 1. HUMANCS
Personal del servicio de Laboratorio de Anglisis

linicos del Hospital de Especialidades del Centro Medico La Raza

11.2.FISICOS
Area fisica del Laboratorio de Analisis Clinicos del
Hospital de Especialidades del Centro Medico La Raza
Potencidmetro mavca Beckman
Acido Clerhidrice concentrado

Ester Amilo Acgtico

18



12 -RESULTADOS

En la presente investigacién y al amalizarse la poblacidn
se chservd un promedic de edad de 53 afios para un rango de 21 a
93,en cuanto a cada gubgrupo se determind:Grupo 1 (Promedio de 5@
y un rango de 31~72 afios);Grupo 2(Promedio 49 afios ¥ un rango de
21-73);Grupo 3 (Promedio de 69 afics y un range de 41-93).

La determinacién de serotonina para el primer grupo promedio
1¢,915+-3.89. . para el grupo 2 de 17.93+4-5.056 y para el grupo
3:6.15+-2.13 (Grafica 1)

El andlisis estadistico mediante la t de studen demostrd
significancia estadistica entre el grupo 1 comparativemente con
log grupos 2 ¥y 3 (P< 8.901) v & su vez el grupo 2  demostrd
significacién estadistica (P< ©.001) comparvativamente con el
grupo 3 (Graficas 2,3,4,5)

Al comparar los resultados obternidos entre la Pa02 v los
niveies de serotonina,se encontrd que en los pacientes <on
insuficiencia respiratoria aguda existia una correlacidn
inversamente proporcional ala concentracion de oxlgenoc,cosa que

no ocwrrid con los demas grupos (Graficas 6,7,8).
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13.~DISCUSION

La Serotonina § 5-hidroxitriptamina (5-HT) es una amina
vasoactiva,producida por las células neuroendécrinas de lcs
sistemas respiratorio vy digestivo entre otros tejidos de 1la
economia.Su sintesis se inicia con la captacidn del Triptofane por
parte de las células newroendécrinas una vez en su interior, éstg
es hidroxilado en la posicidn 5 por la enzima hidroxilasa del
triptofano,enseguida la descarboxilasa L-amincacido aromético,le
extrae el grupo carboxilo y lo convierte en serotonina 6
S~hidroxitriptamina (5-HT}.

4 serotonina es almacenada en el interior de las <é€lulas
newroenddcrinas vy posteriormente liberada  bajo | estimulos
especificos.En  un solo paso por el pulmdn esta amina e8 captada
en mas del 989% por las células endotellales,medlante un sistema
de transporte activo saturable,el cual la introduce al citoplasma
en donde se encuentra a las enzimas menoaminooxidasa vy a la
aldehido deshidrogenasa,quienes la convierten, mediante
desaminacién  oxidativa en el acido  S-hidroxiindolacético
(5-HIAA),en el higado ¥ el pulmdn;producto final que es eliminado

astravés del rindn.

2@



El endotelio wascular pulmonar,un tejido metabolicamente

active sirve como importante sitio de dafic en muchos tipos de

enfermedades pulmonares clinicas y experimentales.La eliminacién
de serotonina de la circulscidn,constituye wna de las funciones
netabolicas endoteliales vy que ez deprimida tempranamente en el
transcurso del dafio pulmonar;evidéncias experimentales confirman
que midiendo la captacién de serotonina detecta alteraciones en
la funcidén de las células del endotelic del que precede a
anormalidades detectadas por pruebas diagnésticas convencionales
como Radiografias,Pruebas de funcién respiratéria y gases arteriales.
En suma la depresidom de la captacidén de serotonina puede dirigir

a wn aumento en la concentracion de serotonina en la vasculatura
pulmonar donde mucho contribuye a la patogémesis de  dadio
palmonar .

El desarrollo de .un nétodo ideal para la medicidn de
serotonina puede ser efectuado en enfermos criticos,sin embargo
ante la imposibilidad de llevarlo a cabo con cuantificacidn
sérica de la serotonina,nos pioposimos.efectuario con niveles
urinirios con la premisa de que al incremento de la serotonina
gerica,a la saturacid de los transportadores mcleculares de la
mismz vy su metabolizacidén a rivel pulmén se incrementaria su

eliminacidn renal.
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Nosotros demostramos que existe alteraciém en los niveles
urinarics de serotonina en Ios pacientes con insuficiencia
regpivatdria y que eg en los agudos en quienes se presentan los
mayores niveles.Estos resultados indican gque el incremento de la
hipoxia aumenta la produccidn de serotonina por las células
endoteliales arteriales pulmonzres,auniza por efecto directo en la
alteracién de la relacidn entre el endotelio y' el masculo
1isq vascular , por la vascconstriceién pulmonar a  nivel
precapilar,al aumento en el tono del miseulo lise v a 1la
disminucién del potencial transmembranal inducido por la hipoxia
aguda  aunado al éfecto de la serotonina a nivel precapilar aque
aumenta su produccidn en wn circulo vicioso o tal vesz al efecto
en membrana plasmética.condicionande wn incremento en el wimero
efectivo de transportadores moleculares sin alteracién en la
afinidad a la serotonina ¥ posiblemente por efecto indirecto en
un sistema nuevo de sintesis de proteinas (11)

" Nuegtro reporte apoya que la hipoxias crémica no estimula la
produccion de serotonina por las células endoteliales y que se deba
a que noe existe slteraciodn & nivel precapilar & capilar v que la
hipoxia crdnica afecta la cireulacién pulmonar y sistémica de

forma opuesta produciendo relajacién del miscule lise vascular

22




sistémico y vasocongtriceidn pulmonar.asi como engrosamiento v
extensién de las capas musculares de los vasos de resistencias
(artérias vy V arteriolas) e hipertensidn arterial pulmonar;é tal
vez & que dicha disminucion de los niveles de serotonina sean
producto del uso crénice de oxigeno suplementarioc,va que en
modeloar experimentales de conejos c¢on dafio pulmonar y  con
exposicidn & altas concentraciones de oxigeno de 98¢ a 1068% en
periodos cortos de 2 a 3 dias y que bajo microscopia electrdnica

v de luz se demostrd alteraciones en las cglulas del endotelio
.capilar' pulmonar y . que si la exposiciyn continua los cambios en
el tejido celular son similares a los del sindrome de insuficiencia
respiratoria progresiva del adulte (26) v que sea la causs de
mortalidad en los pacientes con insuficiencia respiratoria
crénica con use de oxigeno supiementaric,al igual gque en el
evento subito de insuficiencia respiratoria aguda vor la
elevacion de la presidn parcial de oxigeno que causa incremento
intracelular de eapecies de oxigenc formadas a2 partir de
radicales libres vy de mecanismos de defensa  intracelular
antioxidantes regultande en modificaciones aquimicas ¥

" estructuralea que afectan la viabilidad v funcion de las celulas

y con el conasiguiente desarrollo de SIRPA,

23



En suma consideramos que las diferencias en los niveles urinirics
de serqtonina por los diferentes tipos de insuficiencia respiratoria
aea por alteracidén en el mﬁsculo.liso vascular sistémico,
la vasoconstriceidn pulmonar v la afeccién o no de los vasos
precapilares sitio donde se efectua la captacién de la serotonina.
En la insuficiencia respiratoria aguda la afeccidén es a nivel
precapiiar,por lo tanto no existe captacidén de la serotonina lo
que aumenta su concentracion a nivel pulmonar y por lo tanto
~incremento eén su eliminacidén renal;en cuanto a la insuficiencia
respiratoria crdnica no existe afeccidén precapilar por lo tanto
no hay alteraciones en la captacion de la serotonina pero por dafio a
musculatura vagcular sistemica existe disminucidn en la concentracidn
de la serotpnina circulénte,pof lo tanto captacidn disminuida
de la serctonina y por ende menor serotonina metabolizada eliminada
por via renal. '

La alteracian de los niveles de serotonina fue independiente
de la patologia del aparate respiratério.pudiendo  ser
pavenquinatesa,.de vias aereas o vascular demostrande que 0 solo

la vaspoonatriceién es uno de sus wecanismos implicados

24



Fuestros niveles de serotonina mas altos fueron en los
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda,quienes
presentaron mayor depresi’on respiratoria,arnea y por ende mayor
indice de  nmortalidad en comparacién con los  reportes
experimentales en snimales cuyo cuadro fue similar posterior a la
administracidn de serotonina,por afeccidn del sistema aferente
vagal y del nervio vago cervical aferente (l14}),sin embargo
ruestros pacientes con insuficiencia respiratoria cr@niQ& con
niveles mas bajos de serotomina gue los normales,tambien
presentaron mayoy indice de mortalidad,lo que nosétros
consideramos que existe un punto de ne retorno en los niveles de
serotonina tanto en el incremento como en su disminucién v que
contribuye & incrementar el indice de mortalidad awnado & los
efectos vasculares sistemicos y pulmonares que en si producen los
diferentes tipos de insuficiencia respiratoria con & &in
hipertensijn arterial palmonar ¥y el uso de oxigeno suplementario

principalmente por la afeccign endotelial
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En resumen concluimos que los niveles de serotonina uringria
son alterados durante 1la insuficiencia respiratoria -
principalmente aguda v que en estos la Pal2 mas alta corresponde
a los niveles mas altos vy de mayor mortalidad clinica,en tanto la
hipoxia ecrdnica cursd con los niveles mas bajos y tambien de
nayor mortalidad.La alteracidn de los niveles wurinarios de
gserotonina fué independiente de la p&to.logia respiratéria.

Ante los datos obtenidos en muestra investigacidn deberéan
efectuarse estudios masivos de cuantificacidn gérica v urinéria
de serotonina v poder establecer a la serotonina como wun indice
rrondstico de dafio pulmonar precoz v de mortalidad,antes de que

s8¢ haga presente en las demas pruebas convencionales.
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14, -CONCLUSIONES

1.-Los niveles wringrios de serotonina son afectados

durante la insuficiencia respiratoria,tante aguda como
cronica,siendo los mas elevados hasta de un 200% en la fase
aguda.

2.-los  niveles urinarios de serotonina durante la
insuficiencia respiratoria crdnica asom menores que los
pardmetros normales.

3.~Los niveles urinarics de serotonina se alteraroﬁ en los
pacientes de cada grupo,independientemente de la patologia
del aparato respiratorio (parenquimatosa,de vias aereas o
vascular) ' .
4.-Los niveles urindrios de serotonina son afectados por
la baja de la Pa02 en los pacientes con insuficiencia
respiratdria aguda,al igual que la disminucién cronica de la Pa02

en log pacientes con insuficiencia respiratoria crdnica

5.-Los niveleg urindriocs de serotonina mas altos que se
presentaron en los pacientes con insuficiencia respiratdria
aguda vy los mas bajos niveles de los ecréniceos fueron los
pacientes con mayor indice de mortalidad.

6.~Log niveles urinérios de serotonina puden ser utilizadpa COmo
indice pronostico de mortalidad en los pacientes con

insuficiencia respiratoria.

27
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