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ZUSAMMENFASSUNG

Im Syndrom der periodischen Paralyse kann
eine himodynamische Verdnderung auftreten,
welche durch eine Erhohung des Herzminuten-
volumens gekennzeichnet ist. Diese Erhchung
beruht hauptsédchlich auf der Zunahme des sys-
tolischen Volumens (“Syndrom der arterio-ve-
nosen Fistel”) und stellt eine Zirkulationssto-
rung dar, die moglicherweise ein Hauptfaktor
der renalen Natrium-und Wasserverhaltung
viihrend der Krise und der diuretischen Entla-
dung beider Elemente gegen Ende derselben ist.

RESUME

Dans le syndrome de la paralysie périodique,
il peut se présenter une altération hémodinami-
que caractérisée par une augmentation du vo-
lume minute du coeur qui croit fondamentale-
ment par 1'élévation du volume systolique (syn-
dréome de fistule artério-veineuse), trouble cir-
culatoire qui peut étre un facteur primordial-
ment important dans la retention de sodium et
d'eau par le rein, que nous observons pendant
la crise et dans la decharge diurétique de ces
deux éléments quant la crise finit.
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I

La serotonina, enteramina 6 5-hidroxitripta-
mina es una sustancia hormonal, biégena, que
cada dia cobra mayor interés en la Fisiopatolo-
gia, sobre todo desde el momento en que hemos
dispuesto de métodos biologicos y biogquimicos
adecuados para su dosificacion.

Bioquimicamente conocemos la férmula de la
serotonina, 5-HT o enteramina, a partir de los
estudios de RAPPORT, GREEN y PAGE (1948), y
que es como sigue:

HO'— 7, - = CH, — CH, — NH,

NH

La 5-HT es un derivado del tript6fano, se me-
taboliza rapidamente en el organismo gracias a
una enzima especifica, que es la monoamino-
oxidasa, que la transforma en acido 5-hidroxi-

indol-acético (5-HIA), cuya tasa de eliminggj
urinaria es un buen indice de la actividaq fo
madora de enteramina de un organismo. ¢

En el organismo humano la 5-HT serot

. ; : Onin;

o enteramina tiene, segun se sabe desde ]og (md
tudios de ERSPAMER y cols. (Universidag d
L

Parma) y de MAGALINI y STEFANINI (y su grupg

de la Universidad de Tufts), un doble origep.

@) De una parte, la 5-HT es la hormonga pro.
ducida por las células del sistema enterg-gy,
mafin, porcion la mas importante del sistem,
endocrino difuso, que en otro tiempo describje.
ra FEYRTER (1938), y al que luego haremos opor-
tuna referencia.

b) Desde los estudios ya citados de Mg
LINI y STEFANINI, se sabe que la 5-HT constity
yve un elemento imprescindible para la normal
coagulacion sanguinea, en tanto en cuanto es Jj.
berada por las plaquetas durante la coaguls
cién, ejerciendo una intensa accién vasocons.
trictora y protectora del lecho capilar, y en este
sentido ha sido introducida en la Farmacopes
(sulfato de creatinina y 5-hidroxitriptamina).

c¢) Otras fuentes posibles de 5-HT la cons
tituiria el tejido nervioso, el pulmén (que posi
blemente actuaria como érgano catabolizante),
ya que en €] se encuentra gran cantidad de aci-
do 5-HIA, etec.

Desde el punto de vista histoquimico, la 5-HT
se demuestra en el protoplasma de las células
del sistema entero-cromafin de MassoN, sistema
endocrino difuso de FEYRTER, como granulos in-
tegrantes del condrioma de dichas células, con |
capacidad para combinarse con las sales del dia-
zonio, con afinidad para los métodos de impreg-
nacién metalica, y con fluorescencia a la luz de
Woob; estas células entero-cromafines estan di-
fusamente extendidas en la mucosa gastrointes-
tinal, en las vias biliares extrahepaticas y enél
parénquima pancreatico. (En algunos animales
las células cromafines constituyen auténticos
6rganos endocrinos, y asi tenemos la glandula
salivar posterior de los octopodos, la glanduls
cutanea de los anfibios y el 6rgano hipobran-
quial de los muridos.)

La enteramina 5-HT o serotonina es, por tan
to, la hormona del sistema endocrino difuso de
FEYRTER o entero-cromafin de MASSON.

Desde tiempos lejanos (CoNnNOR hace ya cud
renta afios) se conocia la existencia de un fac-
tor vasoconstrictor en las plaquetas, que se po
nia en libertad durante la lisis de las mismas €0
el primer tiempo de la coagulacion sanguined
pero han sido los estudios ya citados de MAGY
LINI y STEFANINI, y los ulteriores de SIEGENTHA
LER, los que han demostrado la identidad de est¢
principio vasoconstrictor de las plaquetas ¢
la serotonina 5-HT o enteramina, y se ha e
pleado el sulfato de creatinina y serotonina Iﬂf_f
20 mg. endovenosos) en el tratamiento de las
ptirpuras trombopénicas, demostrando una 1™
portante accién trombocitémica y acortado™®
del tiempo de sangria.

Desde el punto de vista metahélico interm®
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diario, sabemos que la enteramina 5-HT o se-
nina, se sint_etiza a partir del tljlptofano
merced a dos enzimas, la triptofano-oxidasa del
sifon y del higado, y la 5-hidroxi-triptofano-
decarboxilasa, local;zada sobre todo en el sis-
tema entero-cromafin; por esto, _cxrsten dos ca-
minos de sintesis de la enteramina; por el pri-
mero de ellos, el triptéfano pasaria por oxida-
cion (5-triptofano-oxidasa) a OS-hidroxi-tripto-
fano y por decarboxilacion del mismo a S-hidro-
xitriptamina ; por el fs?gundo de _los’ caminos, el
triptofano por la accion df_: la triptéfano-decar-
poxilasa pasaria a triptamina, la cual por la ac-
cion de una supuesta triptamino-oxidasa se
iransformaria en enteramina. Aunque ERSPA-
MER ha supuesto que existirian en el organismo
dos formas de enteramina, la enteramina A o
enteramina propiamente dicha, y la enterami-
na I, inactiva e inatacable por la amino-oxidasa
(probablemente por modificacion de la cadena
lateral relativa al grupo aminico primario), y
entre las cuales existiria una amplia capacidad
de intertransformacion, este extremo no ha po-
dido ser aun definitivamente comprobado.
Como hemos senalado, su degradacion cata-
bolica se efectua por desaminacion oxidativa,
dando lugar al acido S5-hidroxi-indol-acético,
5 H. I. A., cuya dosificacion tiene un gran va-
lor clinico.
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Las acciones fisiolégicas de la enteramina,
serotonina 6 5-HT no son ain bien conocidas;
por tanto, cuanto vamos a decir tiene solamente
un valor provisional.

A. Segln es sabido, a partir de los estudios
reiteradamente citados de RAPPORT, MAGALINI ¥
ST_‘I:‘F'ANINI, SIEGENTHALER, ete., ete., la entera-
mina actuaria topicamente en el foco de hemo-
rragia merced a la destruccion plaquetaria du-
rante el primer tiempo de la coagulacion produ-
clendo la contraccion de los vasos efractos y le-
slonados y secundariamente aumentando el nu-
mero de plaquetas, posiblemente por estimulo
Mieloide, hormonal o vasoconstrictor; por tan-
to, la 5-hidrowi-triptamina, enteramina o sero-
tonina es un factor de la hemostasis.

B. La experimentacion animal y la clinica
humana han aportado datos contradictorios res-
Pecto a la accién de la 5-HT sobre los mecanis-
Mos vasopresorreguladores; en general, la ac-
tion de la serotonina sobre las arterias aisladas
 vasoconstrictora, pero sobre el organismo en-
tero su accién vascular es cambiante, dando lu-
8ar a hipotensiones, reacciones mixtas o crisis
IPertensivas, segiin las condiciones de experi-
Mentacion, ya que parece ser que la enteramina
W?'EC_ una accion excitante especifica sobre los
dUmiorreceptores del seno carotideo. Segin
tet(i;;:]y cols., la 5-HT posee una triple accion ar-
acgiij 2 ‘;;’glsoconst:l'wcién directa con modesta re-

lIpertensiva y estimulacion cardiaca.
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b) Una transitoria depresion g
reflejo tipo JARISCH-BEZOLD.

¢) Una accion periférica discutil

MAGALINI y STEFANINI han demd
intensa accion vasoconstrictora de |

portante en la patogenia del sindrome :
y embdlico, y sobre todo en la sintomatoldg
la embolia pulmonar, tal como han demostrado
SMITH y SMITH.

A ultima hora la serotonina cobra un nuevo
interés en clinica, como luego veremos, al de-
mostrarse que la reserpina y otras drogas hi-
potensoras tienen una accion antihidroxitripta-
mina, y al comprobarse igualmente que las
metil-serotoninas son poderosos hipotensores
acaso por accién competitiva, metabolica de
SHANON,

C. Muy importante es la accién de la sero-
tonina sobre el rifion, pues segiin ERSPAMER ten-
dria una importante mision en el control de los
fenomenos hemodindmicos acaecidos fisiologica
y patolégicamente en el parénquima renal, so-
bre el cual se comporta como vasoconstrictora,
reductora del flujo sanguineo renal y secunda-
riamente antidiurética.

Segun PICKFORD, la reduccion del volumen
urinario bajo la accién de la enteramina se de-
beria a la reduccion del filtrado glomerular por
caida de la presion sanguinea intraglomerular.

D. Un interesante capitulo del estudio de las
acciones fisiologicas de la enteramina 5-HT o
serotonina, lo constituye a nuestro juicio su ac- :
cion sobre la actividad cerebral. La inyeccion il
de enteramina en dosis de 0,5 a 5 mg. provocan
en el hombre un estimulo inicial de la actividad ey
cerebral, bien pronto seguido de depresion y
confusion mental, y esta accion es tanto mas in-
teresante cuanto que desde TWAROG y FAGE se
sabe que la serotonina se encuentra en cantida-
des no despreciables en el cerebro, y muy espe-
cialmente en el hipotalamo y en el sistema cen-
troencefalico o formacién reticular, en inme-
diata relacién con la regulacién del tono cere-
bral y del ritmo nictemeral (ALBRECHT, VIs-
SCHER, BITTNER, etc.) ; sin embargo, los autores
difieren en lo fundamental: si la serotonina
5-HT o enteramina activa o lentifica la activi-
dad neuronal; sobre este extremo volveremos al
hablar de su patologia, pero desde luego la se-
rotonina juega un gran papel en la actividad
fisiologica nerviosa muy posiblemente como in-
teresantisimo mediador quimico.

E. La serotonina 5-HT o enteramina, tiene
una importantisima accion sobre la fibra lisa:

a) Desde ERSPAMER y ROCHA-SILVA se sabe
que la serotonina provoca la contraccion de la
fibra intestinal aislada y desde FREYBURGER y
colaboradores sabemos que activa la motricidad
del asa de THIRY-VELLA, habiendo demostrado
HENDRIX y cols., mediante quimografia con ba-
16n, que su inyeccion intravenosa determina un 7
aumento del tono intestinal bajo ciertas condi- |
ciones e igualmente determina un aumento de ; {
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las secreciones digestivas como se sabe desde
VIALI y ERSPAMER; sobre esta accion insistire-
mos de nuevo al hablar de la patologia en los
tumores argentafines o carcinoides intestinales.

b) Se sabe que la 5-HT serotonina o ente-
ramina, administrada sobre los musculos bron-
quiales “in vivo”, en aerosol o “in vitro”, deter-
mina una broncoconstriceion persistente que no
es abolida por la atropina, y WEISSBACH y cola-
boradores han dosificado la 5-HT en el pulmoén
con interesantes resultados que luego comenta-
remos.

¢) Sobre otros musculos de fibra lisa es im-
portante su accién sobre la motilidad vesical,
sobre la actividad del utero gravido, etc.

F. Otras acciones importantes de la seroto-
nina, enteramina ¢ 5-HI' la constituye su ac-
cion hiperglucemiante, puesta de manifiesto de
una forma incidental al suponer SIREK que po-
dria ser el intermediario entre la hormona del
crecimiento y su accion hiperglucemiante.

Igualmente se supone que la 5-TH es un me-
diador en el mecanismo de la inflamacion (SPEC-
TOR y WILLOUGHBY), pues se la encuentra en
gran cantidad en el liquido de las pleuresias ex-
perimentales y en el “granuloma pouch” en sen-
tido de SELYE. Asimismo juega un notable pa-
pel en el shock anafilactico, como han demos-
trado HUMPHRIES y JACQUES.

III

La 5-HT enteramina o serotonina es un
cuerpo poco estable, resistente en medio acido,
enormemente labil en medio alealino, soluble en
acetato de etilo y alcohol y poco soluble en el
éter: de sus sales las mas estables son el picra-
to, que funde a 133 grados, y el sulfato de crea-
tinina, que funde a 212 grados.

Para su estudio cualitativo y para su deter-
minacion cuantitativa se han descrito diversos
metodos analiticos, biologicos, colorimétricos,
gravimétricos, espectrofotométricos, ete., etcé-
tera. Entre los métodos biolégicos mas impor-
tantes figuran los de WOOLLEY y SHAW; RAPp-
PORT y cols.,, y sobre todo el de ERSPAMER,
que usa el utero de rata joven, con tres meses
en estro, mediante inyecciones sucesivas de di-
propionato de estradiol, extraccion del ttero en
un liquido nutricio pobre en calcio y ulterior es-
tudio de la actividad de la fibra lisa ante el li-
quido problema, que se habra desprovisto de ac-
tividad acetilcolinica, neutralizandolo con atro-
pina e histamina, que no suele perturbar de-
masiado.

Los métodos colorimétricos de titulacion de
la 5-HT serotonina o enteramina son muchos,
ya que hay que tener en cuenta que este cuerpo
da todas las reacciones coloreadas de los indo-
les, aminas inddlicas y fenoles; pero estas reac-
ciones no son especificas, sina compresivas de
un grupo de sustancias (reaccion de FoLIN-CiO-
CALTEAU, reaccion con el p-dimetil-amino-ben-
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zaldehido, reaccién de fluorescencia con I I
de Woob, ete.).

La enteramina 5-HT o serotonina de Origey
endogeno o exogeno se encuentra en sangre g
concentraciones normales de 0,10 a 0,30 miey,,
gramos por mililitro, mientras segun se gajs
desde THORSON estas cifras pueden elevarge Pa-
tologicamente hasta 0,60—3 microgramos po
mililitro.

Su toxicidad aguda no existe para el hombye:
en cuanto a la toxicidad crénica se ha estudiagy
bien en la rata, dando 2 mg. por kilo de peso dia.
rios durante dos meses sin encontrar alteracig.
nes importantes; dosis mas altas darian lugar g
necrosis de la cola y sobre todo a necrosis foeal
cortical del rinon.

Como anteriormente hemos visto, la 5-HT
enteramina o serotonina, se transforma catah¢-
licamente en tres sustancias:

a) Por la accion de la amino-oxidasa en
5-HIA (acido 5-hidroxi-indol-acético), que se
puede dosificar en la orina, en la que normal
mente se hallan 2 a 9 mg. diarios (en caso de car-
cinoides intestinales se han hallado cifras de 70
a 800 mg. diarios).

b) En bufotenina y bufotenidina por metila-
cion de la 5-HT.

¢) Por sulfoconjugacion en bufotionina.

IV

Como sustancias antagonistas de la entera-
mina figuran fundamentalmente:

@) Antimetabolitos, y muy fundamentalmen-
te las alquiserotoninas, estudiadas por SHAW y
WOOLLEY, y entre las que destacan la 2-metil-se-
rotonina, 2-5-dimetil-serotonina, 1-2-5-trimetil-
serotonina, 1-benzil-5-metil-serotonina, 1-benzil-
2-5-dimetil-serotonina, 1-5-dimetil-bufotonina y
la 5-metoxi-tripto-fenol, y que actualmente son
empleados como agentes hipotensores.

b) La yohimbina, que actiia como antago
nista farmacologico de la serotonina en el test
biolégico del anillo aislado de carotida.

¢) La dietil-amina del acido lisérgico, que &
un potente antienteraminico con actividad a pé
quenisimas dosis. ]

d) La dibenamina y simpatocoliticos analo-
gos hidroxi-indol-aminicos,

e) Los antihistaminicos, y muy especialmen
te la piribenzamina. !

f) Gran ntmero de hipotensores y ganglio-
pléjicos, y muy especialmente la hidracino-naf-
talazina, la reserpina y los derivados cloropr
macinicos.

Vv

Vamos a referirnos, por orden de importal”
cia patogénica, a los siguientes trastornos 8¢
tualmente vinculados de alguna manera a acci®”
nes fundamentales o colaterales de la serot?”
nina:
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g) Tumores arger}tafincs, carcinoide intesti-
nales 0 gindrome d(‘._SCHOLTE—CASS'YD_Y-,FE‘}YRTER.

p) Psicosis y Ull_gofrv.mas femlpu‘uwpas. ‘

¢) Asma, embolia pulmonar y cardiopatia
gricuspideas. :

d) Hipertensiones arteriales,

A. En 1867, LANGHANS dcscﬂb,e por vez pri-
mera un tumor de textura histologlf:a especial
ubicado en el tracto dlgesttyq y c‘onmdeﬁrado be-
nigno, muchas veces multicéntrico; anos des-
pues, OVERNDORFER le dalr?a el nqn‘rbre dle tumor
carcinoide; su tc-xtura‘Ihlstolég:qa,' su integra-
cion por celulas cromafines y argirofilas fué de-
finitivamente establecida por MAssoN y tal pro-
ceso fué considerado como una autentica rareza
clinica que solamente comprenderia un 0,4 por
100 de todos los tumores digestivos y de los que
un §0 por 100 asentarian en la region ileo-ceco-
apendicular, auténtica zona de eleccion del tu-
mor carcinoide (WALDMANN).

Bien pronto hubo de modificarse el criterio
de benignidad histologica gque de estos tumores
se tenia, y ello a cuenta de que, pese a ser peque-
fia, uni o multicéntrica la lesion primaria, las
metastasis en higado, ovarios, linfaticos, etcéte-
ra, aparecian con notable frecuencia (25-50 por
100 de las estadisticas manejadas).

Muy interesante ha sido el descubrimiento de
THORSON, BIORCK y WALDENSTRON del sindrome
de la carcinoidosis, y que nosotros, por los mo-
tivos que luego aducimos, llamamos sindrome de
SCHOLTE-CASSYDY-FEYRTER, y que convirtio a
estos tumores en un sindrome hiperhormonico o
hiperfuncional del sistema entero-cromafin o
sistema endocrino difuso de FEYRTER. Efectiva-
mente, en 1931 SCHOLTE ve coincidir en un en-
fermo un carcinoide del delgado metastatizante,
un angioma malar y una lesién oricovalvular de
la vélvula tricispide; CAssYDY, en este mismo
ano, precisa la sintomatologia facial de estos
pacientes con la palabra “flush”, equivalente a
sofoco, llamarada o crisis de eritrosis facial.
En 1938 FEYRTER, como complemento de las
doctrinas que sobre regulacién vegetativa ha-
bian eshozado por aquel entonces STOHR (Jr.),
SUNDER-PLASSMANN, ABRIKOSOFF y nuestro Ja-
BONERO, habia sentado su teoria de los 6érganos
€fiteliales endocrinos y difusos, principalmente
ubicados en el entodermo, secretores de hormo-
nas histicas e intermedias entre las hormonas
Celublares y las hormonas glandulares.

Sin embargo, habia de ser BYORCK, AXEN y
THORsON (1952), THORSON, BIORCK y BJORMAN
1954), quienes individualizan el sindrome de la
Cﬂ!‘cmoifﬂoms. fundamentalmente integrado por
E:J‘ ({iﬁiat'ct:llloicl_e intestinal con sindrome dispépti-
naciésnd sol'ttvo‘ de ol?strucclon cronica o Invagi-
b _a‘guda._mtestm_a]. por un smdrom(’r car-
m?noflnratm'm_fﬁie hipertension en el circulo
HHor vy alteracién oricovalvular tricuspidea, v
fﬁ‘;’]"izzlcric'irome de cianosis cutinea fugaz de lo-
culay aon cambiante, sobre todo facial, y lo vin-
endoor una‘hiperlupmqn hormonal de mst;\ma

no difuso epitelial de FEYRTER o siste-
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ma entero-cromafin, perfectamente diferenciable
desde el punto de vista bioquimico. En 1955,
DoCKERTY revisa 565 casos de carcinoide del
tracto intestinal y muy recientemente (1958)
SAUER, DEARING y FLOCK se refieren a 567, sien-
do poco mas numerosa la casuistica actual, en
la que es muy interesante el reciente caso de
HEYLMEYER y CLOTEN (1958).

Actualmente, solamente unos 50 casos de en-
tre los 600 carcinoides publicados se les puede
considerar como funcionales, es decir, portado-
res de la sintomatologia tipica del sindrome de
SCHOLTE-CASSYDY-FEYRTER, que brevemente va-
mos a sumariar.

Etiopatogénicamente el sindrome de ScHOL-
TE-CASSYDY-FEYRTER es un proceso hiperplasico
displasico de las estructuras cromafines endo-
dérmicas que integran el sistema endocrino epi-
telial difuso de FEYRTER, y esto explica su esca-
sa atipia histologica y su escasa malignidad pa-
tolégica, que hizo en otro tiempo se considerara
un tumor benigno.

Desde el punto de vista fisico-quimico nos
hallamos ante un error metabdlico con carencia
del aminoacido triptéfano, habiéndose demos-
trado que la administracién de este aminoécido,
tatuado con C,, (UDENDRIED), y en cantidad de
500 mg., suponia la aparicién de un 60 por 100
de este triptéfano en forma de 5-HIA en la ori-
na en estos pacientes.

Patogénicamente nos encontramos ante un
sindrome de hiperserotoninemia o hiper-5-hidro-
xitriptaminemia exactamente igual que en otro
sindrome endocrino hiperhorménico cualquiera,
y asi el sindrome hiperquinético hipersecretor
del aparato digestivo y el sindrome de hiperten-
sién broncoespasmo de la circulacién pulmonar
son reproducibles mediante la inyeccion de 5-hi-
droxitriptamina, mientras las crisis vasomoto-
ras se podrian reproducir por inyeccion intra-
arterial de 5-HT y la lesion endocardica muy po-
siblemente sea una mioendocardosis humoral en
la que intervendria la distrombia, la disprotei-
nemia, la disoria, la hipertension en el circulo
menor, fundamentalmente.

Clinicamente, el sindrome de la carcinoidosis
se caracteriza por:

1. Un sindrome disquinético y diabsortivo,
secundario a la hipermotilidad e hipersecrecion
determinadas por las circunstancias humorales
y que naturalmente cursa con vomitos, dolores,
diarreas incoercibles y al que se puede asociar
un sindrome obstructivo mecanico, organico, de-
pendiente de la intususcepcion o estenosis orga-
nica tumoral.

2. La hiper-5-hidrotriptaminemia determina
las crisis de cianosis cutanea en placas, tipicas
del “flush”, que duran breve tiempo, y que van
acompanados de ligera hipertension, de altera-
ciones de la frecuencia del pulso y de hiperino-
sis, y frecuentemente desencadenables por emo-
ciones o ingestion de alimentos o de drogas con
capacidad vasoactiva; a la larga, y debido a la
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reiteracién del “flush”, se producen telangiec-
tasias y eritrosis en las mejulas.

3. 1l sindrome cardiorrespiratorio se carac-
teriza por hipertension pulmonar y broncoes-
pasmo, con estenosis de la pulmonar, insuricien-
cia tricuspidea y mas tarde msuriciencia de co-
razéon derecho con acusado estasis de atlujo.

4. Como consecuencia del error metaoolico
en la utilizacion del triptofano hay una mala sin-
tesis proteica y un secundario estadio pelagroi-
de que se caracteriza fundamentalmente por la
aparicion de adelgazamiento y sintomas de pe-
lagra.

o. El sindrome humoral de estos pacientes
se ve matizado sobre todo por una serotonine-
mia ¢ S-hidroxitriptaminemia muy superior a
lo normal (0,1 a 0,5 microgramos por mililitro)
y que frecuentemente alcanza cifras de 0,6 a 2
microgramos por mililitro.

En orina, frente a los 2 a 9 mg. de excrecion
diaria de HIA normales, hallamos cifras entre
los 70 a 800 mg.

Desde el punto de vista terapeutico, amén de
la terapéutica quirurgica, radioterapica o anti-
blastica, es indispensable la utilizacion clinica
de las antiserotoninas a que antes nos hemos re-
terido.

B. Aunque difieren las interpretaciones en
cuanto a la accion de la serotonina sobre el neu-
roeje, en el momento actual, y a partir de los es-
tudios de PARE, SANDLER y STACEY, se sabe que
en la oligofrenia fenilpiruvica hay un marcado
déficit de la sintesis de serotonina, la cual se
traduce no solamente por descenso de su con-
centracion en el sistema nervioso, sino por dis-
minucion de su tasa hematica, mientras el au-
mento de la tasa de serotonina se ha encontrado
en ciertas formas de ansiedad y otras psicosis,
habiendo demostrado FELBERG y SHERWOOD que
la inyeccion de 5-HT en el interior de los ven-
triculos cerebrales produce en el animal de ex-
perimentacion alteraciones caracterologicas in-
discutibles.

C. A partir de los estudios de HUMPHRIES y
JACQUES se sabe que la 5-HT, serotonina o ente-
ramina es uno de los cuerpos vasoactivos que se
producen por proteolisis celular en el shock ana-
filactico.

WEISBACH demuestra que aquellos animales
cuyo choque anafilactico es evitable por los an-
tihistaminicos, liberan escasa serotonina en el
mismo, mientras hay otros animales que en su
shock anafilactico producen una gran cantidad
de serotonina y en éstos no es evitable el choque
anafilactico por los antihistaminicos y si por la
dietil-amida del acido lisérgico.

Tendriamos, pues, un elemento méis a inves-
tigar clinicamente en nuestros asmaticos.

D. Los estudios recientes de SHAW y Woo-
LLEY, sobre todo sobre las antiserotoninas al-
quil-sustituidas y su accién hipotensora; el an-
tagonismo existente entre la reserpina y la 5-HT,
puesto de manifiesto sobre todo por ERSPAMER
(1956), BERDE y CERLETTI (1956), etc., han he-

cho pensar que algunas hipertensiones arteri,
les humanas acaso fueran la consecuencig de Iy
ruptura del equilibrio fisiologico entre sepgy,,
ninas metiladas y serotoninas vasoactivasg,

RESUMEN,

El autor expone la bioquimica y metaboligy,
de las 5-hidroxitriptaminas, asi como revig
aquellas enfermedades que pueden relacionarg
mas o menos directamente con trastornog g
esta sustancia.
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SUMMARY

The writer describes the biochemical proper
ties and metabolism of 5-hydroxitriptamines. A
survey is given of those diesases which may
show a more or less direct relationship to dis
turbances in this substance.

ZUSAMMENFASSUNG

Der Autor bespricht die Biochemie unq_ den
Stoffwechsel der Hydroxytryptamine und iibe"
priift die Erkrankungen, die mehr oder we
ger direkt in Beziehung zu den Verinderung®’
dieser Substanz stehen.
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RESUME

[Jauteur expose la }?iochimi(r'et métabolisme
des 5-h}-'(_11'nxytriPtammc et revise les mala-
dies qui peuvent étre plus ou moins en rapport
directement avec des troubles de cette subs-

tance.

SENCILLA PRUEBA DE FUNCION RE-
NAL MEDIANTE LA ADMINISTRACION
DE ACETAZOCLAMIDA (%)

J. CARRERAS PICO y L. MARTINEZ DE MATURANA.

Cliniea Médica del Hospital Civil de Vitoria

Hemos tratado en varios casos de establecer
comparativamente el efecto de la administra-
cién de acetazolamida sobre la eliminacion uri-
naria, investigando con ello la posibilidad de
utilizacién de la droga como prueba sencilla que
rermita juzgar el estado de la funcion renal,
tal como ha sido referido por ESPINAR LAFUEN-
TE y cols., del grupo de ORTIZ DE LANDAZURI, en
Granada '. La acetazolamida, derivado sulfami-
dado, como es sabido, al inhibir el enzima car-
bénico-anhidrasa bloquea en las células del tubo
distal la transferencia de iones H al fosfato y
bicarbonato ofrecido a dicha pars distalis pro-
cedente del filtrado glomerular, con lo cual deja
de reabsorberse el sodio, que es eliminado en la
orina, con aumento del agua por diuresis osmo-
lar. Se apunta que tal detencion de la liberacion
de hidrogeniones en el interior de las celulas tu-
bulares crea una situacion de alcalosis intrace-
lular, quizA semejante a la lograda por la ad-
ministracién de potasio, que reproduciria el
mismo fendémeno.
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El efecto final de la droga se traduce, en las
dos horas subsiguientes a su ingestion, en un
aumento de la diuresis acuosa, superior en un
100 por 100 al volumen basal; elevacion del pH
urinario por la eliminacion de bicarbonato so-
dico y del potasio y una reduccion de la densi-
dad urinaria. Es de esperar que en los casos de
déficit renal las respuestas han de ser eviden-
temente menores, por la reduccion de la masa
de parénquima renal funcionante, menor cuan-
tia del bicarbonato ofrecido al tubo distal y dé-
ficit asimismo del enzima anhidrasa carbonica
a inhibir en el propio tubo. Anilisis muy deta-
llados de estas acciones de la acetazolamida se
hallan en otras comunicaciones de ESPINAR La-
FUENTE * y °, en LAROCHE %, y accion de la mis-
ma sobre la glucemia en autores americanos
(QuircGA CORREA ‘).

Hemos administrado una dosis unica de 250
miligramos en ayunas, cuidando de gue el pa-
ciente no haya ingerido alcalinos los dias ante-
riores ni agua horas antes de la prueba. Reco-
gemos el volumen urinario en la hora anterior
a la ingestién de la droga y en la hora y dos ho-
ras subsiguientes, determinando volumen urina-
rio, densidad y pH en las fracciones recogidas.

He aqui algunos graficos que se refieren a al-
gunos de los casos estudiados:

— En la primera grafica, perteneciente a un
sujeto normal, se observa (la linea de trazo con-
tinuo, expresa la diuresis; la de trazo disconti-
nuo, la densidad; la linea punteada, el pH uri-
nario) cémo se durlica el volumen urinario en
las dos horas subsiguientes, desciende la densi-
dad y se eleva el pH desde 6 hasta 8,5. En otra
grafica, de sujeto normal también (fig. 2), la
diuresis queddé cuadruplicada, con idéntico des-
censo de la densidad y aumento del pH.

— Débense conocer y descartar factores que
pueden interferir la prueba falseando su resul-
tado, como expresa la figura 3, en la que una
polaquiuria por cistitis impidié la objetivacion
de la diuresis, y asi muestra un trazado conti-
nuo el volumen urinario. O la figura 4, que ofre-
ce un resultado diurético desbordado en la pri-
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