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Dentro Ael amplio capitulo de la Medicina, que trata de
las enfermedades que complican la gestacidén, destaca de manera

sobresaliente, por su frecuencia y etiologia, el capitulo dedi-

cado a la gestosis o toxemias del embarazo. Si por un lado, la

frecuencia es alta y puede terminar en cuadros tan sumamente

graves como una eclampsia, o una atrofia amarilla de higado,

ya _estaria justificado nuestro estudio, pero por el otro, por

ser una enfermedad propia del embarazo y, por definicidn, que
desaparece con él, llama ain mids nuestra atencidn, por ser su
causa el embarazo mismo, hecho que podria resultar paraddjico,
considerando que el embarazo es un proceso natural y fisiold-

gico.

Pero si su etiologia es clara -el propio huevo o mejor di-

cho, el trofoblasto- no podemos decir lo mismo de la patogenia

que en muchos aspectos, permanece oscura, y que ha dado lugar,

° » r i
a un sinnumero de teorias.

Una de las mas recientes, es aquella, que trata de explicar,
el vasoespasmos generalizado, propio de estos cuadros, por la

"suelta" de aminas presoras, que darian lugar al sindrome cono-

cido, de hipertensidén, albuminuria y edemas.

Una de estas aminas presoras, la Serotonina, o 5-Hidroxi-

-Triptamina (5-HT), podria tener,un lugar en la etiopatogenia

de las gestosis, motivo por el cual, realizamos el presente es

tudio experimental.

La Serotonina, es una amina de acciones polimorfas, no
bien del todo conocidas y, si bien existen varios trabajos en
relacién con el embarazo, ninguno de ellos es completo, ni nos

aclara el papel que pueda desarrollar la Mono Amino Oxidasa
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(MAO), enzima que destruye la serotonina,

Es por ello, por lo que Adecidimos realizar un estudio expe-

rimental, sobre la Serotonina y la MAO, en el embarazo de la

rata, comparando los 21 dias de gestacidén de dicho animal, con
los § meses del embarazo humano, y eligiendo para nuestro estu-
dio, ratas embarazadas de 14, 1%, 18 y 20 dias de gestacidén que
corresponderian resepctivamente a los meses 42, 72, 82 y 92 del
embarazo humano. Todo ello considerando que los cuadros de ges-

tosis, antes descritos, como es bien sabido, corresponden al

Gltimo trimestre de la gestacidn.

Hemos tratado estos animales, con dosis distintas de Sero-

tonina, viendo cuales eran los resultados de acumulacién de

5-HT, en dteros placentas y fetos, asi como la actividad MAO,

en dichos apartados organicos. Hemos realizado, asimismo wun

estudio histoquimico de la MAO, en Gtero, placenta y feto, y un
estudio histopatoldégico de estos 6rganos, asi como del rifidn,
suprarrenal e higado, de los animales tratados previamente con

Serotonina,

Por ultimo, sblo me resta, pedir benevolencia al tribunal
que ha de juzgar esta tesis, con la cual, nos iniciamos en la
d4ificil tarea de la Investigacidén, siendo nuestro deseo perse-
verar siempre en el camino iniciado, habiéndonos sefialado como
meta siguiente, el mismo estudio sobre la serotonina, a nivel

de la clinica humana.
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ESTUDIO DE LA SEROTONINA, SUS_ACCIONES FARMACOLOGICAS

Y SU_INFLUENCIA EN LA GESTACION, ABORTO, PARTO, TOXEMIA GRAVIDI-

CA, ESTADOS PREECLAMPTICOS Y ABRUPIIO PLACENTAE.

A,~- HISTORIA, -

La propiedad de la sangre de adquirir poder vasoconstric-
tor después de coagulada, es conocida desde hace mads de un siglo.

Hacia 1850, Ludwing, vio que en la sangre habia una sustancia

activa, que no se liberaba antes de la coagulacibén: eran las de-
nominadas vasoconstrictinas de Batelli (1905) y de O’Connor
(1912), pero hasta 1948, no se identificdé la serotonina, como

la §5-Hidroxitriptamina, por Rapport y Cols, al extraerla del

suero de buey. Por esta caracteristica, y poseer ademds poder

vasoconstrictor, se la denomind serotonina. En el hombre y anima
les superiores se produce en las células enterocromafines o ar-
gentafines del intestino que, por estimulos bioquimicos no bien
conocidos, vierten su contenido en los capilares, de donde es

absorbido por las plaquebas.

Pochi, afios después, viene a establecer su identidad con
la trombocitina de Rand y Reid y con la enteramina de Erspamer
y Ottolenghi.

En el afio 1951, es sintetizada por Hamlin y Fisher descu-

briendo la siguiente:

B.~ Composicidén quimica.-

HO _@_?r CH, _CH, —NH,
2
v



Esta amina de la serie triptaminica ha sido bien estudia-
da en los Giltimos afios por Clark y Cols.,, Udenfriend y Cols. y

Weissbach y Cols.

Se forma a partir del Triptofano, aminodcido comin en la

alimentacién, por efecto de 1os sistemas enzimdticos: El1 trip-
tofano, precursor alimenticio del 5-Hidroxiindol, es oxidado en

5-Hidroxitriptofano por la accidén de la triptofano-oxidasa y es-

te hidroxiaminoidcido = es transformado en Serotonina por la

accién de §-Hidroxi-Triptofano-Decarboxilasa, actuando como coen

zima el fosfato Ae piridoxel.

Esta biosintesis es efectuailz en la célula del sistemea en-

terocromafin. E1 metabolismo de esta sustancia es tan réapido,

que se estima que la cantidad contenida en la sangre (en suero

de 0,1 2 8 gammas o ngc.q.) es metabolizado cada 1 a 3 horas

(Erspamer 1955).
Como_vector de esta amina estan las plaquetas, protegién-
dola de la monocaminooxidasa (MAO) existente en la célula hepiti

ca, Este enzima destruye ripidamente la seronina liberada, por

medio de la deaminacidén oxidativa, dando lugar entre otros cuer

pos de degradacidén a su principal catabolito, el Acido 5~Hidro-
xiindolacético (5-HIAA), que es como se encuentra en la orina.

(Bertaccini y cols). .

En el hombre en condiciones normales, al inyectar seroto-
nina, rapidamente (75%) se transforma en §5-HIAA excretindose por
la orina.

Los valores de excrecidén urinaria del §5-HIAA en 24 horas
en un individuo normal, es de 4~5 mgs. (Erspamer) y puede va-

riar de 2,2 a 7,8 mgs. (Dick y Cols). .



Si bien estéd claro que en el hombre el 5-HIAA es el prin-
cipal catabolito de la serotonina (5HT), hay un gran porcentaje
de ésta, no contada, que presumiblemente es metabolizada por
otro camino distinto de la deaminacidén oxidativa via del siste-
ma MAO. Uno de estos caminos podria ser la oxidacidn de la molg
cula a P-Quinona imina, reaccidén que deberia ser catalizada

por la ceruloplasminoxidasa (O0“Reilly 19547).

Esta reaccidén puede tener lugar "in vitro", lo que se co-
noce desde el primer trabajo de Holmberg y Laurell. More, Por-

ter y Cols. han confirmado recientemente este hallazgo.

Aprison, Hanson y Austin, encuentran que la 5-HT inhibe
la oxidacién de la parafenilenediamina, por la ceruloplasmina
del suero, pareciendo que esta inhibicidén es de tipo competiti-
vo,

La toxicidad de la serotonina es pequefia. Dosis Letal 50

(D.L. 50) en el ratén es intravenosa, de 150 mg/kg. de peso, pe
ro dosis no téxicas sostenidas (5 a 15 mg/ikg. de peso durante
10 a 40 4ias) dan lugar a alteraciones tdéxicas renales y ulcus,

probablemente por vasoconstriccidén sostenida.

Se sospecha la existencia de antimetabolitos de esta hor-

mona y, por ejemplo, uno de ellos seria la 2-5Dimetil serotoni-
na. Se han descrito acciones de la Reserpina movilizadoras de
la serotonina cerebral y antagdnicas de la 5-HT, con el Aacido
lisérgico y la ciproeptadina (los tres cuerpos de estructura in
délica) (Brodie 1957, Sicuteri 1941, Canal 19A1) pero los anta~
gbénicos mds potentes especificos han resultado ser la dietilami-

42 _del A4cido lisérgico y la butanolamida del Acido metil-lisér-

gico, Methysergide, VML 491 o Deseril (Cerletti 1960, Jacob 1940,



Freedman 19051),

Existen, asimismo, inhibidores 1e la MAO que mas adelante
estudiaremos cuando veamos la accidén de la Serotonina sobre el

embarazo,

C.~ ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LA SEROTONINA, -

12,.- Acciones farmacolégicas generales. -

Se ha 1icho gque la serotonina, como agente vasoconstric-

tor, produce un aumento de la tensidén arterial, que la deprime,
o bien una respuesta combinada. Se ha juzgado impredicible la

manera como se va a modificar la tensién,

La serotonina actia sobre tres sitios: 12 inicialmente

hay una estimulacidén vagal, lo que produce una caida tensional.

Este efecto pasa pronto; 22, posteriormente, actua sobre la fi-

bra lisa arteriolar, provocando vasoconstriccidén y la hiperten-

sidén subsecuente. 32, finalmente aparecen en el sentir de Page

y Mc Cubin una inhibicidén del tono vasoconstrictor neurogénico

de efecto mids prolongaio.

Asi pues la serotonina produce: hipotensidén breve y modera
da, hipertensidén subsecuente y disminucidn final de la tensidn

(Lerdo de Tejada 1951),.

La serotonina acorta el tiempo de hemorragia y de coagula-

cidén produciendo una hipercalcemia (Sdnchez Garcia 1940).

Udenfriend y Cols. han aportado nuevos conocimientos a la
farmacologia de la Serotonina. Tiene acciones estimulantes sobre

los misculos lisos de los vasos sanguineos, tracto gastrointesti



nal, bronquios, vejiga y el ttero de la fase foliculinica y es-

t4 aumentada en la sangre de personas alérgicas.

Aumenta la permeabilidad capilar y el factor que intervig

ne en procesos inflamatorios (Laborit 1959, Mauping 1940). No

estd demostrado su paso a2 través de la barrera hematoencefilica

(Deysson 1942).,

Por lo que respecta al sistema nervioso, ha podido esta-

blecerse que posee una compleja actividad, hoy dia objeto de
discusiones y divergencias. Segin Tamarit (1953), se encuentra
almacenada en forma de depdésito en ciertas zonas del sistema
nervioso central, especialmente en el hipocampo, y es posible

que actie como mediador quimico de la transmimidn sindptica en

algunas sinapsis superiores situadas entre hipotdlamo, sistema
reticulo endotelial y sistema limbico (Brodie y Cols. 1955,

Costa, Reinaldi e Hinwich 1957).

La administracidén experimetal de serotonina produce sobre

el corazén, taquicardia, aumento de la fuerza de contraccidn

del miocardio, aumento del gasto cardiaco y vasodilatacidén co-

ronaria, También hay aumento de la resistencia pulmonar (Lerdo

de Tejada 1951),.

Rowley y Udenfriend piensan que la 53T es la responsable
de la formacidén del edema de la rata. Erspamer demostré la exis

tencia de una accidn antidiurética, con la retencidn de agua y

electrolitos (Na). Ambas acciones son explicables por la dismi-

nucién del flujo renal y aumento de la permeabilidad capilar,

si bien Corcoran y Cols. no encontraron dichas alteraciones en

las ratas tratadas con serotonina.

Se considera a la serotonina como antihemorrigica por
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aumento de la resistencia vascular y, posiblemente, regula los
fendmenos hemodindmicos intrarrenales. Su falta daria lugar a

trastornos mentales.

Page y Cols., inyectando serotonina intravenosa, provoca-

ron isquemia cortical renal. Estas lesiones son andlogas a las

que se encuentran en la mujer grdvida, muerta 24 horas después

de una "abruptio placentae" y, de aqui, la conviccidén de que la

serotonina fuese la causa de la necrosis cortical que se instau-

ra después de la "abruptio", como mids adelante estudiaremos.

Una hiperdisfuncién endocrina de las células enteroafines
puede dar lugar al denominado carcinoide de caridcter maligno.
En el curso posperior de esta carcinoidosis, se pigmenta la piel
de color pardo, de tipo pelagroide, lo que se debe sin duda al-
guna, a2 la serotonina. Esto se explica si se tiene en cuenta
que, en vez de la proporcidén normal del 1%, se utiliza hasta el
50% del ingreso diario de triptofano, en la produccibén de sero-~

tonina.

22, ~ Acciones farmacolégicas sobre el aparato genital femenino,-

a.- Acciones sobre el utero

Axelrod e Inscoe, fueron los primeros en utilizar la serg
tonina marcada para los estudios de captacidén y distribucidén de
SHT en tejidos animales. Posteriormente, en estudios realizados
por Koren en 1944 con serotonina marcada Cl14, se demostré que el

misculo uterino es capaz de acumular una gran cantidad de scro-

tonina. La instilacién de serotonina en el interior del udtero

de la rata provoca una hiperemia uterina, edema y un incremento

de las mitosis, similar al producido por los estrécenos. Snyder
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y Cols. creen que la scrotonina cstd fuecrtemente ligada a los
constituyentes solubles celulares, los cuazles pucden protegerle
de su destruccidén enzimidtica por la gran cantidad de MAO, la

cual, -ha sido demostrado- esti presente en el tutero.

La secrotonina tienc efectos contrictiles sobrec el utero,

puesto que cambios en el contenido uterino de serotonina pueden
influir su motilidad bajo distintas condiciones fisioldgicas.
En esta propiedad, sec basa uno de los mds importantes test de

valoracién bioldgica, como mis adelante estudiaremos,

Durante el "estrus" o época del celo, la sensibilidad es
muy alta y el dtero de la rata puede, después del cebo estrogé-
nico, reaccionar con respucstas miximas, a concentraciones de
serotonina tan bajas como 10‘-8 6 1079 (Coren 1946, Morlunghi
1964). En esta fase, Snyder y Cols., han obscrvado grandes varig
ciones en la concentracién uterinz de serotonina marcada. Duran
te el "proestrus" "estrus" y "mctestrus" la serotonina marcada
estaba significativamente descendida, mis que durante el "dies-
trus" (fuera del celo) siendo en csta fase menor cl peso del

atero.

Durante el flujo menstrual la cantidad de serotonine cir-
culante tiende a disminuir, micntras que aumenta la eliminacidn
urinaria de su principal catabolito: el 5-HIAA; en concomitan-
cia del periodo ovulatorio se produce una parcial retencidn de

la amina, con escasa cxcrecidén de §5-HIAA (Leocani 19544).

Existc una estrecha rclacién funcional entre la actividad
hipofisaria y la serotonina, basado por ejemplo en el hecho de
que la administracién de serotonina durante dos semanas a jbéve-

nes animales, incide, en sentido negetivo, sobre el desarrollo
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de los érganos genitales, pero no sobre el desarrollo corpdreo

(Leocani 1964).

La _administracién de serotonina estimula, en sentido con-

tractil, la célula muscular uterina, y esta sensibilidad a la

serotonina es directamente proporcional a la intensidad del es-
timulo estrogénico concomitante, Esto se demuestra porque la

ovariectomia disminuye la sensibilidad de la musculatura uteri-

na a la accidn de la serotonina, pero la secrecidn de estrdge-
nos vuelve 2 la normal la capacidad de contraerse de la fibra

bajo el estimulo serotoninico.

Que la serotonina posee una neta accidn uterotropa ha si-

do demostrado ampliamente por Sani y Cols. en 19%4. Realizando
estudios comparativos sobre ratas castradas y animales integros,
en largos tratamientos con serotonina, pusieron de manifiesto

la existencia de una dilatacidén de la cavidad central del dtero

y una atrofia quistica de la glindula endometrial, producidas

por la accién directa de la serotonina.

b.- Sobre el ovario

En el ovario este mismo autor, citado anteriormente, en-
contré anomalias del proceso de maduracidn folicular, con forma
ciones de Foliculos quisticos dc tipo degenerativos y ausencia

de cuerpo liteo (Sani y Cols, 1954).

No se han descrito acciones de la serotonina sobre el res

to del aparato genital,
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32,- Acciones de la serotonina sobre el embarazo, parto y

puerperio, -

Estudio especial de la serotonina en relacidén con el abor

tu, gestosis y estados preecldmpticos y "abruptio placentae”.

a.- Acciones sobre el embarazo y parto,-

Koren, en el afio 1955, demuestra que el contenido de se-~

rotonina en placentas humanas, aumenta de forma normal en el

desarrollo del embarazo. En placentas jévenes el total de sero-

tonina, alcanzaba valores promedio de $ Fgr. de tejido y rasaba
los 15 per. de tejido en placentas maduras, obtenidas después
de un parto normal a término. Durante este tiempo, la _accidn

enzimiatica de la monoaminooxidasa placentaria, demostrd una pro

porcidén inversa, siendo muy alta zl comienzo de la gestacidén y

gradualmente descendente, hasta llegar a su nivel mas bajo en

el momento del parto. La presencia de MAO en las placenta fue

establecida por Luschinsky y Singher,

Estos hechos significativos hacen presumir que el fisio-

l6gico descenso de la MAO placentaria, al término del embarazo,

al mismo tiempo que un incremento en la capacidad serotoninica

del misculo uterino, y el 2lto nivel estrogénico, pueden provo-

car una suelta de serotonina de los almacenes uterinos, inicidn-

dose de estc modo ¢l parto. (Koren 1946).

Estos hechos son sugestivos de que la_serotonina, juega un

papel no menos importante que la oxitocina en la iniciacidn del

parto. Esta idea ha sido estudiada y llevada a la préctica por
diversos autores, pensandc que durante el parto se libera una

discreta cantidad dc serotonina (Sagone 1966) encontrindose un
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aumento en el nivel plasmdtico de 5-HT en el parto, que descien

de bruscamente en el primer dia del puerperio.

Que al mecanismo fisioldégico del trabajo del parto no le
es extrafia la actividad de la serotonina resulta de algunas

observacioncs en la mujer. La sensibilidad del dtero a la ac-

cién de la scrotonina es _mixima en el periodo que precede al

parto, mayor que durante cl embarazo (Leocani 1954). Estc autor
confirma estos hechos, dosificando repetidocmente el 5-HIAA en
la orina dc¢ las 24 horas, diariomente, desde el principio del

trabajo de parto y los dos dias posteriores.

Se¢ demuestra claramente que ningin dia inmediatamente an-
terior 2l parto, se verifica, un aumento de la excrecién del
5-HIAA, para posteriormente cumentar de forma ripida y constan-
te. E1l parto se verifica en el vértice de la eliminacidén, o in-
mediatamente después de ésta, mientras que, después, rdpidamen-
te, los valores tienden a la normalidad o a los valores medios
precedentes al parto (Leocani 1944). A conclusiones semejantes

llega Sagone en 1955 y 1966,

El hecho de¢ que la marcha tipica de la curva preceda al
parto, siendo ademiAs independiente de la época en que se encuen
tra el embarazo, es un vinculo cronolégico, que indica un pro-

fundo nexo causal.

Valsecchi (1958), utilizd la serotonina como inductora de

—

parto, ante el fracaso de otros medios, desencadendndolo en to-
d0s los casos. Observdé que los recién nacidos tenian bradicardia,

hecho que atribuyd al paso trasplacentario de la serotonina co-

mo méds adelante estudiaremos.

La serotonina materna es capaz de difundir a través de la
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placenta, pero puesto que ésta y el liquido amnidético contienen
un alto nivel de MAO, ordinariamente el total de serotonina es
dominada durante el paso al feto y, de este modo, es inofensi-

vVa.

Existen diferencias significativas en el contenido de se-
rotonina placentaria en diversos estados del embarazo, pero sin
embargo no estd claro que sblo la accidén enzimitica dec la MAO,
sea responsable de las variaciones de concentracidén de seroto-
nina en las placentas, y es posible, que la accidén de algin
otro enzima, esté envuelta en el proceso (Koren 1945). Robson

y Senior, cncuentran un aumento en los niveles de serotonina

en placentas y tejidos feteales en ratas; sin _embargo, el nivel

de serotonina sanguinea cra semejante en las gestantes como en

las no gestantes, Por ello, esto autores sugieren, que el feto

seria el primer lugar relacionado con el aumento de serotonina
en el tejido intrauterino, lo que no excluye la posibilidad,

de que la placenta pueda estar envuelta en el proceso,

Koren y Cols. piensan que el contenido de serotonina en
la placenta, es el resultado del metabolismo placentario local.
Los otros dos origenes que tienen influencia en el aumento de

serotonina placentaria, serian el feto mismo o lz madre.

En relacidn a la madre, como una fuente de serotonina se
han encontrado distintas variaciones de su excrecidn. Betten-
dorf, Shander y Schmermumd, describen una reduccidén en los ni-
veles urinarios de 5-HIAA en el tercer trimestre del embarazo,
de 4,4 mg. por c.c. a 0,5 mg. por c.c. y en el Gltimo mes, una
vuelta a los niveles anteriores que se mantuvieron dcspués del

parto., Beller y Pollisch, encuentran una disminucidén en los ni-
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veles de serotonina, durante el embarazo, en s6lo unos pocos de

esos casos. Mc Ewen no encuentra diferencia en los niveles séri
cos de MAO, en el embarazo normal y en las no gestantes., Koren
estudia la secrecién de 5-HIAA en mujeres gestantes, observando
que los casos normales variaban entre 1,5 y 14,0 mg. Los valo-

res diarios nunca excedieron de 1,5 a2 8 mg. por dia.

Es cvidente pues, que la _serotonina materna no influye en
el balance de serotonina placentaria.

Por lo que respecta al feto se ha visto, que contiene pe-
quefios acimulos de serotonina desde muy precoces estados de su
desarrollo, siendo prevenido el paso de serotonina, por la MAO
hallada en el liquido amnibtico., Por fin se encuentra una csusen
cia completa del 5-HIAA en la primera orina del recien nacido

obtenida inmediatamente después del parto (Koren).

Por todo esto se llega a la conclusidén que el feto no ne-

cesita serotonina en su vida intrauterina. A conclusiones seme-

jantes llegan otrosautores (Fahim 19454),

En el embarazo desciende gradualmente la actividad de la

MAO, descendiendo la descomposicidn de serotonina en el tejido

placentario desde el 94% en placentas jévenes, al 53% después
del parto a término (Koren) y parece ser una conclusidén légica
que la liberacidn de serotonina surtida localmente, puede envol

ver la iniciacién del parto, como antes menciondbamos.

D,~- Acciones de la serotonina en relacidén con el aborto.-

Robson y Senior, en 1964, fueron los primeros en descri-

bir que la aplicacidén de serotonina en ratones gestantes inducia
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al aborto y muerte fetal, en cualquier estado del embarazo. Es-

te hecho ha sido descrito posteriormente por diversos autores
(Honey 1957). Estudix realizados en otras sustancias oue aumen-

tan el nivel de §-I'T producen efectos semejantes, tales como la

fenelcina (Lesinsky 1947), iprcniacida (Fahim 1956), e inhibi-

dores de la MAO, tales como la paragilina (Koren 1965) y el

HP 1325 (Pulson 1943) que inducian al aborto y muerte fetal.

Esta accidn perniciosa de la serotonina pudo ser siempre

impedida por compuestos de accidén antiserotoninica, siendo la

progesterona quien lo impedia en el primer pericido del cembara-

zo, Lindsay y Cols., Robson y Ccls., Pulson y Cols. atribuyeron,
por esto, un diverso comportamiento de la serotonina, en el sen
ti2> de que obraba directamente a nivel vascular en lcs viltimos
estados de la gestacidn, mientras que, en los estado precoces,
su accidn parecia deberse a una interferencia sobre la secre-
cidén de progesterona en un tramo del eje hipéfisis-ovario. Lind

say y Cols. han demostrado que también la prolactiva ejerce una

accidn _inhibjdora sobre la téxica de la serotonina, en la deci-

dua, en el primer periodo de la gestacidén y en el tercer trimes

tree.

En este sentido, y como protector frente a la accidn téxi
ca de la serotonina, es interesante el trabajo de 0°Reilly, que
estudia la celuloplasmina en el embarazo de la rata, y demues-
tra la degradacidén de la serotonina y de su principal cataboli-
to en el hombre (el 5-HIAA) por la ceruloplasmina, E1 embarazo
puede estar protegido por un aumento de la ceruloplasmina circu
lante viéndose, en casos dc cborto amenazante, que solamente

eran detenidos por la administracidén de estrdgenos que, como se
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sabe, aumenta la produccién de ceruloplasmina,

La ovariectomia en el dia 17 causaba el aborto de la rata

en el dia 21 y, cuando ésto sucedia, el nivel de § HT placenta-

rio disminuia a valores normales. Esto no ocurre si el animal

es mantenido con progesterona.

La accidén perniciosa de la serotonina es particularmente
efectiva en la segunda mitad de la gestacidén, cuando una simple
dosis de 5 mg/kg. de peso en ratas gestantes, puede causar la
muerte de la mayoria de los fetos en una hora. Si la inyeccidn

de serotonina se realiza en el momento crucial del embarazo (6

-11 dias) producen anomalias congénitas en los fetos supervivien

tes (Honey 1947). Estos efectos son probablemente debidos a una

accidén de la droga sobre la funcidn placentaria ya que ha sido

demostrado (Ciuchta 1943) un potente efecto vasoconstrictor so-
bre la vascularizacién placentaria y que la §5-HT interfiere con
la provisidén sanguinea de la placenta y también desciende el pa
so del Naz, de la circulacidén materna a la placenta y feto

(Honey 19547),

Este mismo autor demuestra que utilizando series descen-
dientes de 5-HT y midiendo la duracidén del efecto en el flujo

sanguineo y el paso de Na en la placenta y feto, que la §-HT

inyectada en la rata gestante, produce una reduccién en el flu-

jo sanguineo placentario y el paso de "Radio sodium" de la san-

gre materna a la placenta y feto, estd marcadamente reducido.
Utilizando dosis de 0,25 mg. de 5-HT y por encima, la reduccidn
de la funcidén placentaria durd por encima de 30 minutos, murien
do la mayoria de los fetos. Con dosis de 0,02 y 0,05 mg., sin

embargo, no habia una clara evidencia de empeoramiento de 1la
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funcidén placentaria, siendo la mortalidad fetal baja.

Estas experiencias demuestran que el _efecto letal sobre

el feto de la serotonina, es debido a la anoxia resultante de

la disminuida funcidn placentaria. Es interesante comprobar
que algunos de los fetos pueden aiun recuperarse, tras el cese
completo de la actividad cardiaca, después de periodos superipo

res a dos horas,

Queda por dilucidar un hecho, y es que en animales en

los que el flujo placentario estaba significativamente reduci-
do, con dosis respectivas de 2,0 y 0,25 mg., el contenido de

Na estaba dentro de los limites normales. Asimismo con un flu-
jo sanguineo cercano al normal, estaba reducido el contenido

de Na (Honey 1947), lo cual es sugestivo, en el sentir de este
autor, de que los dos fendmenos, la reduccidén del flujo sangui
neo placentario y la reduccidén de la transfecrencia de Na, no
pueden ser referidos de un modo causal. Es posible que la menor
parte del efecto de la serotonina sea el reducir la permeabili

dad de las membranas vasculares de la placentaz.

E1l consumo de 02 de la placenta es muy alto, y es obvio
que, reducido el flujo sanguinco placentario, estard reducido
el 02 utilizable en la placenta y ésto podria reducir la acti-
vidad de los mecanismos de trasporte activo, envolviendo el

trasporte de Na al feto.

Sin embargo, es mucho mids dificil de explicar la falta de
difusion del Na en el espacio intersticial de la placenta mis-
ma, después del tratamiento con serotonina, a menos que sea
producido por algin efecto de membrana y, de hecho, hay eviden

cias de que la serotonina posee efectos sobre la permeabilidad
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de la membrana celular.

En conclusidén, en el sentir de Honey, la serotonina ten-

dria dos efectos parcialmente independientes, por un lado, la

reduccién del flujo placentario y, por otro, la reduccidén de 1la

permeabilidad de las membranas, interfiriendo los mecanismos de

trasporte activo, reduccidén del flujo de contracorriente, etc.,

que pueden poscer también efectos sobre el feto.

Respecto al feto, el nivel de serotonina en los tejidos

fetales ha sido medido por diversos autores (Dixon 1959, Robson
y Senior 1944, Fahim 1944) en ratones y ratas, encontrandose

que el nivel mds bajo correspondia al dia 15, el cual aumentd

hasta el dia 19 siendo este el nivel maAs alto, incluido el par-

to.

Varios autores (Nachmias 1940, Karki, Kuntzman y Brodie
1962) han investigado el nivel de 5-HT en el cerebro de la rata
recien nacida, y han encontrado que estd por encima de 1/3 del
encontrado en el cerebro dec la rata adulta. Nachmias (1960) tam
bién demostrd que el total de aminooxidasa en el cerebro de la
rata fetal a término, era muy inferior al del cerebro del adul-
to.

Administrando §5-HT a las ratas gestantes (Fahim 1944) y

determinando sus niveles inmediatamente después de la muerte
del feto no se cencontrd un aumento significativo de serotonina
fetal; sin embargo, administrando inhibidores de la MAO, como
el HP 1325 o p-Di(2hidracino-etoxi) benceno hidroclérico, en al

tas dosis, se conseguia su absorcidén por parte fetal, mientras

que dosis bajas, Unicamente aumentaban el nivel sanguineo mater

no de serotonina.
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Todos estos hechos demuestran que el feto no requiere se-

rotonina en el curso del embarazo y se halla protegido de los
efectos perniciosos de la misma, por la gran cantidad de MAO

existente en la placenta y liquido amnidtico.

Es conocido que la administracidn de serotonina a2 altas

dosis produce necrosis en los fetos. La serotonina administra-
da durante el embarazo, en ratas, produce malformaciones feta-
les tales como hidrocefalia, anoftalmia, vacuolizacidén de las
fibras subendocdrdicas, malformaciones de las extremidades y

trastornos circulatorios.

La capacidad teratogénica de la serotonina dependeria de

la intensidad de la dosis y decl tiempo de accidn, por anoxia

del embridn, tras su accidn sobre los vasos placentarios uteri-

nos o umbilicales (Murtaj 1965).

E.- Estudio de la serotonina en relacidén con la toxemia del em-

barazo y estados preecliampticos., -

Senior y Cols., en el afio 1943, estudiando placentas huma

nas fueron los primeros e¢n establecer que el contenido de sero-

tonina de la placenta de las pacientes toxémicas estaba aumenta-

do en relacidén con las no toxémicas, encontrando cifras para
las no toxémicas de 23,0 + 3,3 microgramos por gramo de tejido,
mientras que, en toxémicas, el nivel era de 47,2 + 7,7 microgra
mos por gramo de tejido. Sagone (1945) halla una relacidén de

serotonina en gestosis preeclampticas siete veces mayor que en

la gestante normal,

En estudios posteriores, se ha encontraio que la adminis-
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tracidn de serotonina a las ratas gestantes y conejas llevaba
a la muerte del feto y producia cambios en la placenta, que te-
nian reminiscencias con las vista clinicamente en la toxemia

del embarazo (Senior 19543). En los infartos placentarios produ-

cidos podrian liberarse sustancias vasoconstrictoras a la san-

gre materna (Berjer 1962).

Con anterioridad, Tompis y Zighelboim ensayaron una intra-
dermorreaccidén con serotonina en embarazadas, repetida después
por Itiog y Zighelboim =n tcxémicas, observando una positividad
en la reaccién, en mis del 50% de los casos, lo que sugeria la

posibilidad que la serotonina jugara un papel en esta eventua-

lidad.

Krupp y Cols. han constatado un leve aumento del nivel
plasmitico de serotonina durante el embarazo pero siempre den-
tro de los limites normales. Los valores de la excrecidn urina-
ria de 5-HIAA aumentaban en el tercer trimestre de la gestacion,
de una forma discreta; sin embargo, como demuestra Bellave, en
los estados preeclampticos el 5-HIAA urinario estid muy aumenta-
do, sobre todo si tenemos en cuenta que, en esta condicidén pa-
tolégica, el nivel plasmitico de serotonina también estd muy
elevado, como han demostradq ademis, Krupp y Cols. Sagone (1946)
sin embargo, no encuentra estos valores sino, al contrario, dis
minuidos, en la gestosis preeclamptica, tanto mds cuanto cuanto
mis alta es la serotonina plasmdtica, lo que podria explicarse

por una disminucién de la actividad de la MAO en las gestésicas,

Para estos autores, se verifica en el estado preeclampti-
co un vasoespasmo, del que no es responsable un aumento de la

produccidén de serotonina, sino que la inhibicidn o la disminu-
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cidén de la destruccidén de serotonina, seria la verdadera causa
del aumento del nivel plasmatico de esta sustancia y asi,

Blaschko halla una disminucién de la actividad de la MAO en ges-

tosis preeclampticas, dependientes de la reduccidén (cerca de la

mitad) del flujo hemdtico uteroplacentario. Sagone (1965) atri-
buye a este hecho la mayor responsabilidad de la serotonina e

el mantenimiento del sindrome preecliamptico,

Segin Schjere y Sjoerdsma, la destruccién de la serotoni-
na sucede en las mitocondrias de las células hepiticas. Haver-
back y Cols. han hecho constar que en la enfermedad que afecta

al higado, hay una baja excrecidén urinaria del §-HIAA,

A este respecto ha surgido la hipétesis, de que un dafio
del hepatocito provocado en el estado preecldmptico, provoca
un decremento de la destruccidén de serotonina y lleva a un in-
cremento del nivel plasmitico de ésta. Esto parece poco proba-
ble, pues la administracidén de 5-hidroxitriptofano, no supone
un impedimento a su metabolismo, demostrable en pacientes con
grave coma hepatico, a través de la degradacién de la serotoni-

na en 5-HIAA,

Entre nosotros, Murtag y Rappallini (1955), estudiando la
serotonina sérica y el 5~HIAA urinario en pacientes normales y

toxémicas, encuentran un aumento de serotonina sérica en pacien-

tes con toxemia gravidica, con respecto a las pacientes norma-

les. A semejantes conclusiones llega Sagone estudiando el nivel

de serotonina materna y fumiocular.

Considerando pues todos los estudios citados, la_relacidén

entre serotonina y toxemia gravidica estados preeclimpticos,

resulta ser altamente significativa, si bien Klinge (1954) no
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encuentra esta relacién, en contra de la mayoria de los autores.

F.- Estudio de la serotonina en relacidén con la "Abruptio

Placentae".-

Page y Cols., como citibamos anteriormente, inyectando se-

rotonina intravenosa, provocaron una_ isquemia cortical renal, y
estas lesiones son semejantes a2 las que se observan en las em-

barazadas que fallecen por una "Abruptio Placentae", lo que lle-
vO a pensar a varios autores gque la serotonina seria la causan-

te de 1a necrosis cortical, que se instaura después de una

N,

"Abruptio Placentae'",

Efectivamente, en el sentir de varios autores (Leocani
1964) parece poder afirmarse que gran cantidad de serotonina es
liberada determinando el cuadro morboso del desprendimiento prg

maturo de la placenta normalmente inserta.

A semejantes conclusiones llega Morlunghi (1944), en tra-
bajos experimentales sobre la coneja gravida, viendo la signi-
ficativa analogia etiopatogénica entre el vasoespasmo uteropla-
centario y renal, cualidad patogénica primaria del cuadro morbo-
S0 que nos ocupa, y su reproduccidén experimental por la serotoni
na, asi como la manifiesta afinidad morfoldégica del cuadro expe
rimental, con aquella analogia de la patologia humana, siendo
necesario reconocer para esto ultimo, un mecanismo patogénico
elemental y constante, determinado exclusivamente por las va-

riaciones del metabolismo de la serotonina.

Experimentalmente, se consigue el desprendimiento Qlacenta—

rio mediante la torsidn del utero o compresién de la vena cava,
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pareciendo en estas situaciones, que se reproducen las variacig

nes hemodindmicas que se verifican en el trabajo de parto.

En este tipo de desprendimiento placentario, puede admi-

tirse que_el trauma ejercido crea un foco traumitico, con des-

truccién de elementos sanguineos y consiguiente liberacidén de 2.

guna sustancia la cual es seguramente la serotoninz. Ahora bien,
de este foco traumitico, se liberan también otras sustancias,
tales como histamina y tromboplastina, siendo particularmente.
evidentes, los vinculos existentes entre el metabolicmo seroto-~
ninico y la trombocitopenia seflalada en el curso de la toxemia

experiméntal (Morlunghi 1964).

Todo esto nos lleva de la mano a pensar que, si_hien_ la

serotor;ina esti presente en el cuadro del desprendimiento prem:

turo de la placenta normalmente inserta, no_es un agente unico,
puesto que experimentalmente puede reproducirse este cuadro, deg
pués de la administracién de histamina, pero hay que pensar que,
en esta particular circunstancia, esta "suelta'" incluye tambié:
a la serotonina por la interaccién demostrada entre las dos sugm

tancias, en el curso de un fendémeno tan particular como la reac

cién de Schultz-Dale.

Que la serotonina interviene evidentemente en la produc-

cién del cuadro, nos lo demuestra, también, el hecho de que ad-
ministrando sustancias de accidén antiserotoninica, tales como

el l-metil derivado del Aacido lisérgico, en animales de experi-

mentacién, se inhiben totalmente las acciones de la serotonina,

impidiendo el desprendimiento de la placenta y 1=z muerte del fe

to, sin que este derivado del acido lisérgico produzca variacip

nes a la altura del Utero y placenta, morfoldgicamente revela-
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bles. Morlunghi 1964).

Otras monoaminas vasoconstrictoras, como la adrenalina y

noradrenalina, no parecen especificamente implicadas en la pato-

genia del sindrome ecldmptico. (Sagone 1965).

Como resumen de lo anteriormente expuesto, diremos que la

serotonina, posee unas acciones polimorfas, y que estid ampliamen-

te difundida en el organismo. Con relacidén a2l cuadro de las ges-

tosis, resumiremos sus acciones en el siguiente esquema:

Aumenta a lo largo del embarazo

l

SEROTONINA

AN

G e

EFECTO ANTIDIURETICO|{ ISQUEMIA CORTICAL | __ .| EFECTO HIPERTENSOR

RENAL l |
Retencidén de agua y :
electrolitos Disminuye el flujo
< placentario
Disminucion del flujo
renal
Aumento della permeabilidiad ¥

capilar J/ \\\A
l EDEMA ALBUMINURIA | HIPERTENSION
\ !
v
S 4

TOXEMTIA

> S MAO Disminuida

v

5-HT Aumentada

AN

A\

ECLAMPSTIA
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Como queda claramente expuesto, creemos que la 5-HT, ha
de jugar, un papel fundamental, en la etiopatogenia de las to-

xemias del embarazo.
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A.-< MATERIAL
1.- Animales.,-

Para nuestro estudio, hemos utilizado un total de 213 ra-
tas hembras, de la raza Wistar, de edad comprendida entre los 5§
y 9 meses, primigrdvidas al iniciar la experiencia, de un peso

aproximado de 200 gr.

2.~ Farmacos.-

a) §-Hidroxi Triptamina,

Se ha utilizado el sulfato doble de serotonina y creatini-
na cristalizada de la firma C.H. Boehringer Sohn Ingelheim am
Rhein, administrando dosis progresivamente crecientes, de razodn
geométrica = 4 iniciando con § mg/kg. de peso en volumenes de

solucién de 1 ml/100 gr.de peso.

b) Iproniazida.
Hemos utilizado como MAO inhibidor, Iproniazida "Linfarbo",
de la casa Bama, en tabletas de 50 mg. que fueron trituradas en
10 c.c. de agua destilada, tomando 2 c.c. o 10 mg., de Iproniazida

en cada muestra.
3.- Reactivos,. -~

a) EDTA Na2 al 1% en suero salino,.

b) EDTA Na2 solucidén acuosa saturada,
c) SO4 Zn 7 HZO al 10%.

d) NaOH 1N,

e) Mezcla salina: 125 gr. SO4 Na_, + 40 gr. PO Na312H20 bien

2 4

mezclado.
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g)

h)
i)
3)

k)

1)
m)
n)
o)
p)
q)

r)
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Acetato de etilo,

Algodén - Acido succinico (CAS). Disolver 2,5 gr. de acetato
sédico anhidro y 20 gr. de anhidrido succinico en 150 ml. de
Acido acético glacial bajo calentamiento. Afladir § gr. de al-
goddén y cerrar herméticamente. Calentar en estufa a 100 2C,
durante 48 horas. Enfriar, lavar con agua abundante y luego
con C1L H1 N,, con mids agua y finalmente, con etanol. Secar
en un Buchner y luego en una estufa de vacio, durante 16 ho-
ras a 502C, Se obtienen aproximadamente 6,7 gr. de producto.
Alcohol al 50%.

Cl H 5N,

Solucién madre de Serotonina. Disolver 115 mg. del complejo
de serotonina y creatinina en 100 ml, de C1 H 0,1 N,
Solucién de trabajo.- 0,1 ml. de la solucidén anterior, hasta:
500 ml. con agua.

Acido ascérbico.

Acido Clorhidrico 0,1 N,

Acido Clorhidrico 12 N,

Acido Clorhidrico 3 N.

Sustrato para MAO. §5-HT 340 Pgr/ml.
Tampbén fosfato Sorenszens Ph = 7,4.
Solucidén Madre A:

9,08 gr. de fosfato monopotisico P04H2 K/litro.

Solucidén Madre B:

11,88 gr., de fosfato disdédico P04HNa2 2H20/litro.

Solucién tampén = 19,6 ml, Sol A + 80,4 mil. Sol B.

Fijadores histopatolégicos.
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4.- Muestras.-

a.-_Sangre.- Método de extracciodn,
12, En un vial, colocar 1 ml. del reactivo a.
22, Afiadir 75-80 mg. de reactivo 1.
32. Con aguja ancha, extraer a2lzo més de 10 ml. 1e sangre.
42, Sacar la aguja y verter 10 ml. exactos de sangre, en el
vial.,
52, Cerrar el vial, y mezclar, por inversiones suaves repe-

tidas , unas 10 veces.

52, Mantener la muestrz congelada, hasta su empleo.
b.,- Sangre.- Método directo.
1 ml. + 7 ml. de HZO (Hemolisis).
c.- Tejidos.-
1 gr. se homogeniza con 10 ml. de Acido Clorhidrico 0,1 N,

1 gr. se homogeniza con 10 ml. de agua destilada.
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5.~ Instrumental. -

a.- Fluorimetro Beckman "Ratio 77".

b,~- Centrifugadora Christ mod. Junior I,

c.~- Estufa de cultivos.,

d.~- Homogencizador OMNIMIXER de la firma Sorvall,

e.~- Microscopio "Olimpus",

f.- Microtomo "Spencer 820" de la American Optical Co.
g.- Material diverso de Laboratorio,

h.- Material quirdrgico.

i.- Nitrdgeno liquido.
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Las 213 ratas, fueron distribuidas en 18 grupos, segin se

especifica en la Tabla n2 1,

Utilizamos 2 grupos testigos de ratas no prefiadas, segin

su fase de estro o diestro.

4 grupos de ratas prefiadas testigos, de 14, 16, 18 y 20

dias de gestacién,

3 grupos de ratas prefladas de 14 dias, a las que se inyec

I-II y III, descri

taron intraperitonealmente las dosis

tas, en el apartado anterior,
Los animales se sacrificaron,
3 grupos de ratas prefiadas de
cedié de igual forma.

3 grupos 1c rztas prefiadas de

cedié igualmente.

3 grupos de ratas prefiadas de

guid la citada metddica.

de §5-HT,

ala 1/2

15 dias,

18 dias,

20 dias,

hora, de la

con las que

con las que

con las que

inyec-

se pro

se pro

se si-



T A B L A

I

-3 S_

G E S T A NTE S
SUMA
GRUPOS |ESTRO [DIESTRO} 14 14 { 18 20 TOTAL
dias | dias dias dias
X0
GESTAN- 14 14 . 30
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La seleccidén de ratas no precfiadas, en fase de estro o dies-
tro, se rcalizd, tras examen al microscopio del exudado vaginal.

(1). Como es sabidg el ciclo de la rata dura 5 dias.

Para conocer 1la fecha de fecundacidén de los animales,
fueron controlados diariamente, todos los animales apareados
(grupos de 4 hembras, con 2 machos) apartanda aquellos que, en

3 . 2 . » - - 03
vision microscopica de su exudado vaginal, presentaban espermios.
Tuvimos un éxito diagnéstico aproximado de un 90 %, retirando de
la experiencia, aquellos en los que, posteriormente, no se com-
probé embarazo, o bien habia indicios de reabsorcién del huevo,

pues es bien sabido que la rata no aborta.

Estudiamos en todos ellos, la serotonina en sangre y #te-
ro y, en todos los animales prefiados, estudiamos asimismo, la se

rotonina en placentas y fetos.

Se valoré también 1la actividad MAO, en todos los tuteros,
placentas y fetos, desde un punto de vista bioldgico, asi como

histoquimico.

Todo ello, se ha valorado con independencia de la inyec

« 2 Iy
cion o no, de serotonina.

Hemos realizado, por Gltimo, un estudio histopatoldgico
de las posibles alteraciones ocurridas en uUtero, placenta y feto,
asi como, en Higado, Rifién y Suprarrenal, de todos los animales

a los que se les inyectd serotonina.

El sacrificio de los animales, fue por degiiello, con el
fin de obtener, de la forma mis ripida, la mayor cantidad posi-

ble de sangre,

Este sistema, se nos reveld como el mds pridctico, pues,
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ni la puncidén cardiaca, tras toracotomia, ni la extraccién a tra
vés de la vena caudal, previa hiperemia, eran tan rdpidos, ni se

obtenia, la misma cantidad de sangre.

La sangre obtenida, fue introducida en un vial, y tratada
como se especifica en el apartado anterior. Tomamos siempre de

4 a 5 c.c.

La extraccidén de tteros, placentas y fetos, se realizd par
laparotomia, inmediatamente después del sacrificio, siendo intro
ducidos en bloque, en nitrégeno liquido, con lo que conseguiamos

la congelacidn instantinea de dichos 4rganos.

El tiempo miximo empleado, desde el comienzo del sacrifi-

cio, hasta la congelacidn, fue de 30 a 45 seg.

Se tomaron, como ya se ha resefilado, rifibn higado y supra-
renal, para su estudio histopatoldgico, que fueron ripidamentc

introducidos en la mezcla fijadora.

El bloque congelado de Utero, placentas y fetos, fue pau-
latinamente descongelado a la temperatura ambiente, para su sepa
racién oportuna, pudiendo realizar la diseccidén a unos 15 a 202C

bajo cero.

La razén de esta metdédica, era mantener los tejidos a muy
baja temperatura, hasta su posterior determinacidén, evitando en
lo posible la desnaturalizacidén de la serotonina, y sobre todo
la actividad de la MAO, siendo necesario para el estudio histo-

quimico de ésta.

Independientemente de la inyeccidén intraperitoneal o no
de 5-HT, en todos los animales, se tomaron todas las piezas -ute

ros, placentas y fetos- haciendo 4 apartados:
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El 12 destinado a medir la serotonina existente en el 6r-
gano.

El 22 para valorar la actividad MAO, por métodos bioldgi-
cos.

El 32 para valorar la actividad MAO, por métodos histoqui
micos.

El 42 para valorar las lesiones histopatoldgicas. Solamen
te se hizo, en los 2nimales tratados con serotonina exége

na.

De este 42 apartado, se hicieron a su vez 2 nuevos aparta

dos, para tincidén con Hemetoxilina-Eosina y para tincidén con PAS,

Para valorar la serotonina existente, €l tejido a baja
temperatura, previa pesada, fue homogenado durante 1 minuto en
10 ml. de C1H 0,1 N. y conservado en nevera hasta su determina-
cidn.

Para valorar la actividad MAO, bioldgicamente, utilizamos
el método de Bodansky.

Previamente pesados, homogenamos durante 1 minuto, bien
utero, placentas, o fetos, en 10 ml. de agua destilada. A este ho-

mogenado, se afladieron como sustrato 3‘1804Pgr. de serotonina,

Este homogenado fue dividido en 2 fracciones iguales. A 1=z
12 de ellas, se le afiadieron 2 ml. de la solucidn tampébén, y a la
28 se afiadieron 2 ml, de la solucidn de Iproniazida, como MAO in-

hibidor., Esta 22 muestra, fue utilizada como testigo.

Ambas muestras, fueron llevadas durante 1 hora a la estufa,

a 372C, para su incubacidn.

Retiradas de la estufa, se mantuvieron en nevera hasta su
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determinacidén, valorando la actividad MAO, segun fue consumida .
la 5-HT en la 12 muestra, observando la diferencia, en relacidn

con los tubos testigo de la 22 muestra.

El método utilizado para valorar la actividad histoquimi-
ca de la MAO y las lesiones histopatolégicas, serd descrito en

el apartado, Métodos Histoldgicos.

2.~ DETERMINACIONES CUANTITATIVAS

5~-Hidroxi Triptamina.- Métodos fluorométricos.
Condiciones del aparato Ratio Fluorometer "Beckman',
Filtro primario: Schott UG 11
Filtro secundario: Corning CS -~ 3 - 48
Corning CS - 4 - 95
Limpara de mercurio, banda 310 n.m.

Banda referencia: n2 3.

Utilizamos 2 métodos: Método de Extraccidn de Waalkes y
Método directo de Weissbach, Waalkes y Udenfriend. Este (ltimo
fue utilizado, cuando la concentracidén de serotonina, en sangre
y tejidos de¢ los animales trestados con serotonina exdgena, o los
viales para valoracién de la actividad MAO, contenian mis de 1

pgr. de 5~-HT por ml.

Método de Extraccidn. -

12, Mezclar el vial descongelado y poner dos alicuotas de 3,3 ml.
en sendos tubos de centrifuga de 35 ml. con tapbén csmerilado.

En un tercer tubo, poner 3,3 mil. de agua para el blanco,
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Afiadir 12 ml, de agua a todos los tubos y agitar durante 1 mi
nuto,

Afiadir 3,5 ml. de SO4 Zn 10%. Agitar 1 minuto.

Afiadir 1,75 ml, de Na OH 0,1 N, Agitar 1 minuto,

Afiadir 1,5 ml. de EDTA saturado., Agitar 1 minuto,
Centrifugar a 2.500 rev./m. durante 10 minutos.

Pipetear 15 ml, del sobrenadante, a2 un tubo de centrifuga de
50 ml. con tapdén esmerilado, que contenga 6 gr. de mezcla sz
lina,

Agitar hasta quc se disuelva al miaximo esta Ultima.

Aniadir 30 ml. de Acetato dec etilo, agitar 5 minutos. Centri-
fugar 5 minutos a 2000 rev./m,

Preparar la columnas de CAS, colocando 100 mg. del algoddn,
dentro de columnas cromatogrificas de 5 mm. de didmetro inte
rior,

Transferir 28 ml, de 12 fase de acetato de etilo a las colum
nas.

Después de pasar el acetato de etilo, la columna se lava con
3 ml, de a2lcohol al 50% y lucgo 3 ml. de agua. La columna
pucde secarse entre el paso de distintos solventes. Tras el
agua, se sopla ligeramente, para eliminar las dltimas gotas.
Afiadir 1,8 ml, de ClH 5 N. y recoger en un tubo de ensayo pe
quefio (o el propio tubo dd fluorimetro). Continuar con 1,2
ml. de agua, que se recogeran en ¢l mismo tubo. Soplar y
mezclar,

Preparar el standard: 1,2 ml. del standard diluido + 1,8 ml.
de C1H 5 N,

Se mide la fluorescencia a una longitud de onda de 295 de
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excitacidn, 550 de fluorescencia del blanco, standard y proble-

ma,
Calculos.-

Para muestra sanguinea.

x 0,09 = pgr de 5-HT/ml. de sangre.

F_ = Fluorescencia del problema.

FB = Fluorescencia del blanco.

Fstd. = Fluorescencia del standard.

Es aplicable, en el casc de haber puesto 10 ml. de sangre
en el vial., En caso de que el volumen no sea 10 ml. sino A, se

introduce la siguiente correccidn:

9,9
Resultado x —
A+1

Para muestra de tejidos.-

F - F
P B 10, 5

x 0,09 x = ngr. de serotonina/gr. de tejido
Fstd - F Peso(gr)

B
Esta formula es aplicable, siempre que se tomen 3 ml. de
Homogenado. Caso de tomar otro volumen, se aplica la correccidn

siguientec:
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3

Resultade x

Volumen tomado

Método Directo.-

B ml. de sangre o tejido (B = n? de ml. que ha de determi
narse experimentalmente, dependiendo de la cantidad de serotoni-
na existente) se diluyen con agua hasta 8 ml, Sc afiade 1 ml. de
Sulfato de Cinc al 10% y 0,5 ml, de Na OH 1 N. (Precipitacidn pro
teinas). Al cabo de 5 minutos se agitan los tubos y se centrifu-
gan a 2500 rev,/m. durante 20 minutos. 1 ml, del sobrenadante, se

coloca en una cubeta de cuarzo, que contiene 0,3 ml. de ClH 12 N,

Se determina la fluorescencia en las condiciones del apa-

rato, descritas,

Caso de que la fluorescencia fuera superior a2l margen de
lectura, se diluird la muestra, con ClH 3 N. hasta conseguir la
medicidn

Simultineamente, sc realizard un blanco, con 8 ml, de H20
+ 1 ml, de SO4 Zn + 0,5 ml, de Na OH 1 N, que se tratard de la

misma forma.

Asimismo, es necesario realizar un patrdn.
Solucidén madre: 114 mg. de complejo sulfato doble de sero
tonina y creatinina, se disuelven en ClH 0,1 N, hasta 100 ml. Es

ta solucidn, puede conservarse en nevera hasta un mes.

Solucidn de trabajo: 1 ml. de la solucidn madre se diluye
en agua hasta 500 mi. 1 ml, de esta solucidn, contiene 1 pgr de
serotonina pura. A 8 ml. de esta solucidén de trabajo, se le afiade

1 ml, de SO4 Zn 10% y 0,5 ml. de Na OH 1 N, y se prosigue como el
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problema,

Solucibén de medida: 3 ml del sobrenadante + 5 ml ClH

3 N+ 0'9 ml ClH 12 N,
CAlculos

Lp 8 __3 _ Vm _ 9's _ Vi

Ls 015 819 1 B Peso o Vol.sangre

= per de 5-HT/ml o gr. de tejido.

Lp = Lectura del problema
Ls = Lectura del standard o patrdn
Vm = Volumen del problema, en la medicidn

Volumen inicial de muestra

I

Vi
3

Volumen de muestra para andlisis

Para determinar la actividad MAO, afiadimos al homogsaa
do 180‘Pgr de 5-HT, es decir, 0'50 ml de la dosis I, que es divi
dido posteriormente en dos fracciones iguales. Asimismo, como
afiadimos 2 ml de la solucién tampbén, o bien 2 ml de la solucidn
de Iproniazida, el proceder del método directo es el mismo, sim-

plemente varia el Vi,

3.~ METODOS HISTOLOGICOS

De forma sistemidtica, como dijimos en la primera parte
del trabajo, se han estudiado los animales, centrando nuestra in
vestigacibén en:

12, 3loque ttero-placenta-feto
22, Higado

32, Suprarrenales

Se realizaron las siguientes técnicas histolégicas:
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A) Hematoxilina-eosina
B) PAS
C) Determinacién histoquimica de la mono-amino-~

oxidasa

La tincidén de las preparaciones mediante los métodos
con hematoxilina-eosina y PAS, se hizo siempre siguiendo la me-

tédica de inclusién en parafina que, a continuacidén, sefialamos:
INCLUSION EN PARAFINA

1) Fijacién de la pieza en alcohol de 962 durante 12-24 horas
2) I alcohol 702 = 10 horas

3) II alcohol de 702 = 5 horas

4) I alcohol de 952 = § horas

5) II alcohol de 962 = 1 hora

6) I alcohol absoluto = 2 horas

7) II alcohol absoluto = 1 hora

8) Alcohol-xilol (aa) = 2 horas

9) Xilol I = 1 hora

10) Xilol II = 1 hora

11) Xilol-parafina (aa) = 3 horas (en estufa a 562)

12) Parafina I = 10 horas (en estufa a_569)

13) Parafina II = 4 horas (en estufa a 5462)

14) Se realizan los bloques y se cortaron con el microtomo para

parafina

HEMATOXILINA-EOSINA

La aplicacién del método tan generalizado y tan util
de la hematoxilina-eosina, se efectia hasta ahora de un modo pu-

ramente empirico pues, a despecho de los numerosos estudios rea-
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lizados, no se ha logrado todavia poner en claro la naturaleza

y las condiciones del proceso de tincidén histoldgica (Romeis,
1950). No se refieren, por supuesto, estos problemas, a las reac
ciones de orden puramente quimico, o histo o citoquimico, en los
cuales hay una reaccidén quimica, que se objetiva bajo el micros-

copio é4ptico.

Hemos utilizado la hematoxilina de Friedlander, que se
prepara asi:

Se disuelven dos gramos de- alumbre potdsico en 100 cc

de agua destilada, y después se afiaden 100 cc de gli-

cerina, Este liquido se mezcla con dos gramos de hema

toxilina en 100 cc de alcohol absoluto. FPor Gltimo se

afiaden 0,2 gr de yodato potasico.

Eosina: Se disuelve 1 gr de eosina en 100 cc de alco-

hol ansoluto. La tincidén la efectuamos asi:

A, Desparafinar los cortes; se van pasando los porta-
objetos por Xilol, alcohol absoluto, alcohol de 94¢
y alcohol de 5092,
B, Tincién; se introducen los portaobjetos de forma
sucesiva en los siguientes reactivos:
1) Hematoxilina = 10 minutos
2) Lavado en agua corriente = §5 minutos
3) Alcohol clorhidrico al 1% = 1 minuto
4) Lavado en agua corriente, hasta que recuperen
los cortes su color azul
5) Carbonato de litio al 0,5% = 1 minuto
6) Lavado en agua corriente hasta que los cortes

tengan un color azul intenso,



-46-

7) Eosina. Introducir los cortes durante §

minutos

8) Lavado en agua 2 minutos
9) Alcohol de 962 = 30 segundos
10) Alcohol absoluto = 1 minuto
11) Xilol I = 1 minuto

12) Xilol II = 2 minutos

13) Montar en bilsamo

Toda la moderna citoquimia de los mucopolisaciridos y
mucoproteinas, estd ligada con la reaccién del A&cido peryddico
-Schiff (PAS). E1l Acido peryddico es un agente oxidante que fué
empleado por Malaparte (1928-1934) para la determinacién quimica
de glicoles y por Nicolet y Shim (1939-1941) para alcoholes ami

no-sustituidos,

El Acido peryddico es un oxidante que rompe los enla-
ces C-C en diversas estructuras. La propiedad particular del aci
do perydédico, que lo hace inmensamente superior a otros reacti-
vos corrientemente utilizados en histoquimia, para la oxidacidn
de los enlaces C-C, es que no oxida después de los aldehidos re
sultantes, pudiendo ésto, por tanto, ser localizado mediante la
combinacién con el reactivo de Schiff, para dar un colorante sus

tituido de color rojo.

Fara la demostracién de mucopolisaciridos, hemos segui

do la técnica propuesta por Hotchkiss (1948).
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Metddica

1) Desparafinar
2) Lavar los cortes con agua corriente durante 5 minutos
3) Lavar en alcohol de 702 durante 1 minuto

4) Sumergirlos en una solucidén de A&cido peryéddico
Esta solucidén se prepara asi:

Disolver 0,4 gr de 3cido peryddico en 35 cc de alcohol
etilico absoluto, y afiadir §5 cc de acetato sdédico 0,2
M. Esta solucidén se guarda en la oscuridad a 17-229 y

se utiliza a esta temperatura.
§) Introducir en el bafio reductor durante 1 minuto
El bafio reductor se prepara de la siguiente manera:

Disolver 1 gr de yoduro potdsico y 1 gr de tiosulfato
sédico en 30 cc de alcohol etilico absoluto y 20 cc
de agua destilada. Afiadir 0,2 cc de Acido clorhidrico
2N (20% de Acido clorhidrico concentrado). Se forma
un depdsito de azufre que puede despreciarse. Se guar
da a una temperatura entre 17-22¢2 C, la solucidén dura

sb6lo unos 14 dias

6) Lavado en alcohol de 702 durante 2 minutos

7) Introducir en solucién de Schiff durante 20 minutos
Freparacidn del reactivo de Schiff

Seguimos la variante propuesta por Barger y de Lamater
(1948). bisolver 1 gr de fuchina bisica en 400 cc de

agua destilada hirviendo. Enfriar a 502 y filtrar, Afia
dir al filtrado 1 cc de cloruro de tionilo. Dejarlo en

la oscuridad durante 12 horas, Aclarar mediante agita
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cibén durante 1 minuto con dos gramos de carbdén acti-

vado, Filtrar, Guardar en la oscuridad a 0-42 C

8) Lavar con agua corriente durante 10 minutos

9) Tefiir los niicleos con azul celestin 2-3 minutos
Preparacién de la solucidén de azul celestin:

Disolver 2,5 gr de alumbre de hierro en 50 cc de agua
destilada, dejéndolo en reposo toda la noche a la tem
peratura ambiente. Afiadir 0,25 gr de azul celestin R
y hervir durante 3 minutos. Filtrar cuando esti frio

y afladir 5 cc de glicerina,

10) Diferenciar en alcohol clorhidrico al 1%
11) Lavar en agua corriente durante 30 minutos
12) Tincidn de contraste con Anaranjado G durante unos 10

segundos
Preparacién del anaranjado G:

Disolver 2 gr de anaranjado G en 100 cc de 3cido fos-
fotiingstico acuoso al 5%. Dejarlo en reposo durante
24 horas y utilizar el liquido sobrenadante.
13) Lavar en agua hasta que los cortes queden en amarillo p3
lido (30 segundos)
14) Deshidratar en alcohol, aclarar en xilol y montar en bé;

samo.

MONOAMINO-OXIDASAS

Estos enzimas estin ampliamente distribuidos, habiéndo-

se encontrado las actividades mayores en higado y rifién (menos
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en la rata, en las que el rifién es muy pobre en estos enzimas).
Las amino oxidasas juegan un importante papel en la detoxicaciébn
y metabolismo de las aminas, pero no se conoce completamente el

alcance de su actividad fisioldgica.

Las técnicas de uso corriente para la demostracidn de
la actividad de las monoamino-oxidasas, estin basadas en tres

principios:

2) Demostracién de los aldehidos formados en las
aminas oxidadas

b) Formacidn de pigmento por la degradacidn oxidativa
de la triptamina o serotonina

c) Produccidén de formazana de las sales de tetrazolio,
reduciéndose estas tltimas a medida que se oxidan

las aminas,

Todos estos métodos nos van a2 dar una demostracién

cualitativa de los fermentos, por ello su valoracién no es obje

tiva, sino que es mas bien subjetiva.
Hemos utilizado el método de Tetrazolio.,

En conexién con la reaccién de las amino-axidasas, al
gunas sales de tetrazolio pueden ser reducidas a formazanas. Eg
to fue observado primeramente por Francis, afio 1953, que demos-
tré la existencia de depdsitos de formazana en los cortes incu-
bados con Tiramina 2 pH = 7,4, en presencia de cloruro de Neo-

tetrazolium,

Glenner, Burtner y Brown, obtuvieron resultados mids sa
tisfactorios y valorables con triptamina y sales de tetrazolio,
mis ficilmente reductibles. Weissbach y cols., Glenner, Weissbach

y Redfield (1950), han demostrado que el indolil-3-acetaldehido,
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como resultado de la desaminacidén oxidativa de la trip

reduce directamente las sales de tetrazolio sensible,

La metdédica del tetrazolio se ha hecho siguiendo las

ideas de Glenner, Burtner y Brown de la siguiente manera:

1) Incubar cortes procedentes de criostatos, durante
30-45 minutos a 372 en el siguiente medio:
25 mg de clorhidrato de triptamina; 4 mg de sul-
fato sddico; 5 mg de nitro BT; 5 cc de tampdn fos

fato 0,1 M (pH = 7,5) y 15 cc de agua destilada.

2) Lavar los cortes en agua destilada
3) Fijar en formol durante 1-2 horas

4) Montarlo en glicerina

4.- METODOS ESTADISTICOS

1,-

Comprobacién del caracter gaussiano de las distribucig
nes.

Para decidir si las series estadisticas estudiadas se
ajustaban a una distribucidén normal, se aplicdé la prue

ba de Shapiro y Wilk

Cuando las distribuciones no adoptaron este caracter
(caso de la serotoninz en sangre) el contraste de las
diferencias, se hizo mediante un test no paramétrico

(Wilcoxon) (17).

£n el resto de las series, cuya normalidad es patente,
se ha aplicado un anilisis de varianza por grupos y por
dias de gestacidn,

Finalmente, se han calculado las lineas de regresién ted

ricas, en funcidén de los dias de gestacidén de los ani-
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males,

4.- En todos los casos, se ha calculado el promedio, des-
viacidén tipica y error tipico, salvo en las series no

gaussianas,

5.- Se ha tomado como umbral de significacién, una probabi

lidad de error de p<0'05,
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RESULTADOS

A.- Serotonina en Sangre

A.l,-~

Aoso"

A4.-

Las cifras de serotonina circulante, en la rata, tienen

ungs oscilaciones muy grandes. Su dispersidén es tan lla-

mativa, que hace dificil su valoracién paramétrica. En
el cuadro adjunto representamos, los valores medios, me-
dianos, minimos y mAximos hallados en todos los grupos,
objeto de la investigacién. La valoracidén estadistica,
se ha llevado a efecto, mediante el método no paramétri-
co de Wilcoxon, dado que la casi totalidad de las distri
buciones, no siguen una regla estadistica gaussiana (nor

mal).

No se aprecia una diferencia estadisticamente significa-
tiva, entre las cifras de serotonina circulante, de los

grupos que podemos considerar testigos (ratas en fase de
estro y diestro) y las de los animales gestantes normales.

En los grupos "anormales" -tratados con serotonina exdge

na- se aprecia unclaro ascenso de la serotonina circulan-

e, que guarda estrecha relacién, con la dosis de amina

biégena, administrada previamente.

Los valores de §-HT circulante, en los animales gestantes

normales, no experimentan modificaciones estadisticamente

significativas, en el transcurso de la gestacidn.

e I3 . ° . . '3 3
Si se revela una diferencia estadisticamente significati-

va, entre las tasas de serotonina circulante de las ratas
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Contenido de 5-hidroxi-triptamina,

en sangre de ratas

Valores medios, medianos, minimos y miximos
de serotonina (en mcg/ml)

GRUPOS Promedio|Mediana Minimo |[Miximo
A, Fase de Estro (n = 11) 0,4391 0,20 0,02 2,30
B. Fase de Diestro (n = 12) 1,22 0,075 0,02 5,00
C.Gest.normal, dia 142 (n=18) 0,3059 0,185 0,02 1,52
D.Gest.normal, dia 162 (n=18) 0,3848% 0,31 0,019 0,94
E.Gest.normal, dia 182 (n=14) 3,8712{ 0,285d 0,017 48,4
F.Gest.,normal, dia 202 (n=1§5) 0,3353% 0,21 | 0,02 0,95
| G.Gest.dia 142 + §-HT T (n=9) 4,4488? 4,07 | 1,00 14,00
gﬁ.cest.dia 142 + §-HT I (n=9) 14,0333% 5,10 | 3,00 74,90
I.Gest.dia 182 + 5-HT I (n=10) 3,9830§ 4,25 10,20 7,10
J.Gest.dia 202 + 5-HT I (n=10) 4,3440§ 4,10 1,90 9,80
K.Gest.dia 142 + 5-HT II (n=8) 13,9875{;2,70 5,20 24,10
L.Gest.dia 142 + §5-HT II (n=10) 16,3890i16,25 5,90 28,00v
M.Gest.dia 182 + §5-HT II (n=10) 10,2040§ 8,83 5,10 23,90
N.Gest.dia 202 + 5-HT II (n=9) 11,1377113,80 1,54 21,70
0.Gest,dia 142 + 5-HT III (n=8) 180,44 ?64,30 41,50 193,10
P.Gest.dia 162 + 5-HT III (n=10) | 79,42 579,95 32,30 |158,90
LQ.Gest.dia 182 + 5-HT III (n=10) | 56,22 §65,70 11,10 | 94,10
§R.Gest.dia 202 + 5-HT III (n=8) 41,362;?39,55 | 3,70 83,30
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gestantes "normales" y las gestantes previamente tratadas

con serotonina, sea cual sea, la dosis aplicada de ésta.

La administracidén de serotonina exdégena a ratas gestantes,
otonj ci , reve-

landose diferencia significativa entre los grupos inyec-

tados, de conformidad con la dosis de serotonina previa-

mente aplicada.

En la prictica, se puede asegurar, estadisticamente, que

hay una clara invariabilidad de las tasas de serotonina

circulante, a 1lo largo del embarazo de la rata, no difi-

riendo las cifras halladas, desde los dias 142 a 209,

Sin embargo, cuando se inyectan dosis altas de 5-HT, se
aprecia una disminucidén de la cifra circulante, a }o lar
go del embarazo, que es francamente acusada en el dia 20¢

(Grafica I).

En el cuadro adjunto, se esquematiza, enfrentando todos
los grupos experimentales entre si, este andlisis estadig

tico, (Tabla III).
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T ABL A III

PRUEBA DE WILCOXON PARA LOS VALORES DE SEROTO
NINA EN SANGRE DE RATAS

Comparacion de los distintos grupos entre si: Se expre-
san s6lo los que difieren significativamente.

Grupos |B |C|D|BE|F|G}{H]I|{J|K|LI{M|N]JO|JP|Q]R
A * | | el % ] x| w| %] k] ] x
B * | % p %l % % | | el x| ] %
C IR IE 20 RN I IR IRV RN AR AT PR T
D 3 f % ] % ) % | f | )] ]| ox
E * ] % | % ] % [ [ || %] x]x]x
F % | % | ox fe e | ] ] %] |x |
G # ] J e ] || x]e]
H * * | % x|
I * % [ | % ]x] x|
J * fx Jx x| ] w]x]x
K * | x| % | %x?
L *? % | * | % | *?
M * | % | % | %
N * 1% x| x
0 x?

*
Q

Para la identificacién de los grupos, constiltese la tabla 2

# Diferencia significativa entre estos grupos.

- o
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B.~ Serotonina en Utero

Bolo—

B.3.-

5-HT en fase de estro y diestro.

La diferencia en el contenido de 5-HT uterino, en estas

condiciones, no resulta significativa. En estro hay ci-

fras medias de 2 mcg/g. y en diestro, de 1'82 mcg/g.

5-HT en Utero gestante normal.

Como se deduce del estudio estadistico,no _existe dife-

rencia significativa en el contenido de serotonina, a

lo largo de los distintos dias de gestacidn estudiados.

En la tabla n? 4 representamos los valores y el estudio
de Varianza del contenido de serotoninz en Gtero, a lo

largo de la gestacidén (dies 142, 142, 182 y 202),

5-HT en tdtero, tras la aplicacidn previa de 5-HT exd-
gena,

En la tabla n? 5 se representan los valores promedio,

mediano, minimo y mdximo y, asimismo, en las tablas 6,
7 v 8, los analisis de varianza correspondientes a la
"captacidn" de 5-HT por parte del utero gestante cuando
la rata es inyectada, previamente, con dosis minima, me
dia y alta (I, II y III) de esta sustancia. A pesar de
que se asiste a un incremento en la tasa de serotonina
del utero, directamente proporcional 2 la edad de gesta
cidén, la diferencia no resulta estadisticamente signifi

cativa,

Sin embargo, si se comprueba Que cuanto mids alta es la
dosis de serotonina, la "captacidn" de ella por el ute-

ro gestante también es mayor. Esta "captacidn" se reve-
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la que es altamente significativa en relacidn con la do
sis inyectada (tablas 9, 10, 11 y 12), E1l contraste de
las diversas regresiones de las tablas 9,10, 11 y 12
-que se incluye en la tabla 13- asi como el andlisis de
varianza en el que se incluyen los diversos componentes
de la misma (dias de gestacidén y dosis de 5-HT), demues
tra que, en efecto, la gestacidn no tiene influencia en
cuanto a un efecto "captador" de sustancia por el ttero
y quec dicha "captacidén!" es tanto mayor cuanto més dosis

de . §-HT se administra a la rata embarazada (tabla 13).

Asimismo se demuestra que la curva representativa del
fendmeno de captacidén, en funcidn de las dosis, es una
paradbola de 22 grado (F = 6'0728) y que hay un claro pa
ralelismo entre las 4 curvas representativas (F del res

to = 0'48%4) (tabla 13) (Grafica II).

La "captacidn", pues depende sdlo de la dosis de sero-

tonina administrada, y no de la edad de la gestacidn vy,

dentro de cada grupo investigado, guarda un perfecto pa

ralelismo,
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Contenido de 5-hidroxi-triptamina,

en utero de ratas

- . rd . ’ .
Valores medios, medianos, minimos y maximos
de serotonina (pgr/gr.)

GRUPOS Promedio [Mediana Minimo [MAximo
A, Fase de estro (n = 10) 2,0080 1,35 0,294 6,60
B. Fase de diestro (n = 11) 1,8181 1,20 0,14 5,90
C.Gest.normal.dia 142 (n=14) 1,0412 0,44 0,0A 4,A0
D.Gest.normal.dia 142 (n=1%) 0,9755% 0,84 0,04 2,37
E.Gest.normal.dia 182 (n=14) | 1,0993| 0,95| 0,04 3,03
F.Gest.normal,.dia 202 (n=13) 1,8376 1,84 0,24 4,11
G.Gest.dia 142 + 5-HT I (n=8) | 20,1950 | 18,75 0,34 45,6
H.Gest.dia 142 + §5-HT I (n=7) 39,7500 31,9 10,6 ] 90,5
I.Gest.dia 182 + §-HT I (n=9) | 57,7666 31,9 10,9 | 183,7
J.Gest.dia 202 + 5-HT I (n=8) 53,7250 | 59,7 19,21 74,0
K.Gest.dia 142 + §-HT II (n=7) |185,9571 | 151,4 121,51 312,4
L.Gest.dia 152 + §5-HT II (n=10)[148,1400| 141,05 | 30,7 | 329,5
M,Gest.dia 182 + §5-HT II (n=9) [122,7444 | 94,3 34,8 | 297,2
N.Gest.dia 202 + 5-HT II (n=9) {274,5555 V119,7 51,51957,8
0.Gest.dia 142 + 5-HT III(n=8) {726,9425 | 597,3 |419,4 {1557,0
| P.Gest.dia 142 + §-HT III (n=9) |§74,0888 | 548,7 370,2 | 834,5
Q.Gest.dia 182 + 5-HT III (n=10){627,1500 | 975,95 | 180,4 [1270,6
R.Gest.dia 202 + 5-HT III (n=8) [710,5375 | 604,55 108,511836,2
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C.-~ Serotonina en Placenta

C.1,.-

Serotonina placentaria en gestantes normales.

La tabla n? 14 expresa los valores de 5-HT medios, media
nos, minimos y maximos, tanto en los animales testigos

como en los inyectados con distintas dosis de la amina.

En las ratas gestantes normales, la tasa de 5-HT placen-
taria desciende significativamente a lo largo de la ges-
tacidén. La tabla n? 15 representa el andlisis de varian-
za de los valores hallados, demostrando que, en efecto,

la diferencia entre los diversos dias de la gestacidn es
estadisticamente significativa (pZ£0,001). Este descenso
de la tasa de serotonina placentaria guarda una corres-

pondencia lineal con la edad del embarazo y la expresidn

del mismo figura en la griafica n? III,

Serotonina placentaria tras la aplicacidn de 5-HT exdge-
na.

La inyeccidn previa de 5-HT hace aumentar la tasa de se-
rotonina placentaria de forma altamente significativa,
careciendo de significacidn las diferencias que se apre~
cian entre los dias de gestacidn, aunque se aprecia una
clara tendencia a incrementar la "captacién de serotoni-
na conforme progresa el embarazo. Solamente en el caso
de la 22 dosis de serotonina esta tendencia a una mayor
captacidn en el hltimo dia de la gestacidn resulta probg
blemente significativa pero, sin embargo, hay que acep-
tarla con reservas porque la variabilidad de este grupo

es mucho mayor que la del resto.
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En 1os tablas n? 14, 17 y 18 se exponen los correspon-
dientes andlisis de varianza en funcidén de los dias de

gestacidén, tras las inyecciones de serotonina exégena.
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TABLA XIV

Contenido de 5-hidroxi-triptamina, en placenta de rata

Valores medios, medianos, minimos y maximos
de serotonina (ugr/gr.)

GRUPOS Promedio |Mediana {Minimo| MAximo
C.Gest.testigo dia 142 (n=17) 1,5935 1,341] 0,04 4,40
D.Gest.testigo dia 152 (n=14) 0,4348 0,581 0,11 1,20
E.Gest.testigo dia 182 (n=15) 0,4281 0,49 | 0,06 2,32
F.Gest,.testigo dia 202 (n=13) 0,1251 0,11 0,01 0,29
G.Gest.dia 142 + §-HT I (n=7) h,3014 4,6 | 3,8 10,4
H.Gest.dia 142 + §5-HT I (n=9) 9,2088 5,5 | 3,6 25,9
I.Gest.dia 182 + 5-HT I (n=7) 19,1428 18,9 2,3 54,9
7. Gest,dia 202 + §-HT I (n=9) 14,5422 4,2 10,7 48,46
K.Gest.dia 142 + §5-HT II (n=7 4,74657 6,8 |4,99 9,6

L.Gest.dia 142 + §5-HT II (n=10) | 15,2770 9,351 1,2 44,8

M. Gest.dia 182 + §-HT II (n=7) 8,0857 6,5 2,5 25,5

IN.Gest.dia 202 + 5-HT II (n=9) 37,1944 17,9 5,35 {109,8

0.Gest.dia 142 + §-HT III (n=10)| 20,4090} 18,7 15,79 | 45,5

.Gest.dia 162 + §~-HT III (n=10)| 25,1700]| 27,05 15,7 47,2

b, Gest.dia 182 + 5-HT III (n=10)| 57,0800 | 20,4 |5,6 [227,4

R.Gest.dia 202 + 5-HT III (n=8) | 70,3750 12,55 | 6,5 241,3
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Contenido de 5-hidroxi-triptamina en placentas de ratas
gestantes, en funcion de la edad de gestacion,
Recta de regresion tedrica y promedios reales.
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La "captacién" de serotonina exdégena por parte de la pla-
centa guarda una correspondencia lineal con la dosis aplicada

de la misma y un claro paralelismo entre los grupos.

Las tablas 19, 20, 21 y 22 son las expresiones de los and
lisis de varianza parciales, por dias de gestacién independien-

tes y en funcidn de las dosis de serotonina administradas.

El anilisis global de varianza, incluyendo todos los com-
ponentes de la misma (gestaciones y dosis de 5-HT) y que se re-

presenta en la tabla n? 23 destaca que:

- las diferencias en cuanto a "captacidén" de sero-
toninz por parte de la placenta, tras la inyec-
cién de 5-HT es independiente de la cdad de ges-

tacidén de la rata

- la'captacidén" es tanto mayor cuanto mis clevada
la dosis de serotonina que se inyecta a la rata

gestante (p<£0,01) .

- hay un claro paralelismo en la respuesta a las
dosis inyectadas ("F" del resto = no significa-

tivo)

- la mejor representacidén grifica que puede hacer-
se del fenémeno es la aproximacién lineal (gré--

fica n? 1IV).

Nota.- Para efectuar el estudio de las regresiones en funcidn
de las dosis de serotonina inyectada hemos igualadc 1los

efectivos de cada grupo a2 7, porque esta es la cifra
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que representa el nimero de animales que posee todas
las determinaciones en todos los grupos. Para prescin-
dir de los animales necesarios se ha seguido una metodo-

logia al azar,
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Curvas de regresion tedricas Dosis-Efecto,del contenido de
5- hidroxi- triptamina en Placentas de Rata-segin el tiempo
de gestacidn- tras la aplicacidn previa de tres dosis progre- .
sivamente crecientes de serotonina exdgena.
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D. Serotonina en feto

D.1,-

En la tabla 24 se representan los valores promedio, me-
dianos, minimo y maximo. Las variaciones, como puede com
probarse, son muy escasas incluso a pesar de ser inyecta
das las madres con 5-HT exégena. Estadisticamente se de-
muestra que gstas cifras de serotonina fetales, mantie-

nen una invariabilidad evolutiva, de descenso significa-

tivo, a lo largo de la edad de la gestacidn, sin gue in-
fluya en forma alguna, la aplicacidn de serotonina exdge
na. Las tablas 25,24, 27 y 28 dan cuenta del resultado
del andlisis de varianza por dias de gestacidén -demos
trandose el citado descenso significativo- y, en la ta-
bla 29, se representa el andlisis completo, incluyendo
dosis y dias. Se aprecia un claro paralelismo en la res-
puesta ~-de tipo parabdlico desdendente (la mejor aproxi
macidén tedrica es la cuadratica)- sea cual sea el grupo
estudiado, y la dosis de serotonina previamente aplica-
da. En la grafica n? § se representa este fenémeno bio-

légico.
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T ABLA XXIV

Contenido de 5-hidroxi-triptamina, en fetos de ratas

3 . 2 . o .
Valores medios, medianos, minimos y maximos
de Serotonina (vgr/gr.)

GRUPOS Promedio|Mediana Minimo |Maximo

C.Gest.testigo dia 142 (n=17) 1,5747 | 0,99 0,04 | 6,42

10

D.Gest.testigo dia 142 (n=15) 0,4955 | 0,41 0,04 | 1,28

E.Gest.testigo Aia 182 (n=15) 0,2773 0,175 0, 01 1,24

F.Gest.testigo dia 202 (n=13) 0,12451 0,11 0, 01 0,29

G.Gest,dia 142 + 5-HT I (n=8) 1,3275 | 0,945} 0,74 | 2,50

H.Gest.dia 162 + 5-HT I (n=9) 0,5177 0,565 0,04 1,20
I.Gest.dia 182 + §-HT I (n=7) 0,2200 | 0,20 0,01 | 0,59
J.Gest.dia 202 + 5-HT I (n=8) 0,1308 | 0,12 0,01 | 0,27

K.Gest.dia 142 + §-HT II (n=8) 1,3862 1,02 0,13 4,70

L,Gest.dia 142 + §-HT II (n=10) |0,5100 { 0,41 | 0,15 1,00

M. Gest.dia 182 + 5-HT II (n=7) 0,3314 | 0,17 0,02 1,05

N.Gest.dia 202 + 5-HT II (n=7) 0,2328 0,18 0,08 0,70

0.Gest.dia 142 + §-HT III (n=10) {1,1390 | 1,195 [ 0,19 | 2,00

P.Gest.dia 162 + 5-HT III (n=9) |0,3344 0,33 0,04 | 0,77

Q.Gest.dia 182 + 5-HT III (n=8) |0,2500 | 0,135 0,05 0,64

R.Gest.dia 202 + 5-HT III (n=9) [0,1844 | 0,14 0,07 ]0,44
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Contenidos de 5-hidroxi-triptaming,en FETOS de RATA,en funcion -

de la edad de la gestacién. Curvas de regresmn tedricas correspondlen- :
tes a animales testigos(controles) y a animales ,que han sido previa-
mente lnyectodos con 5-hidroxi- truptammo exogena(dosis en pro-

T ;
142 168 182 208
Dias de gestacidn

gresidn geomeétrica creciente)
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ACTIVIDAD MONO AMINO OXIDASA

A efectos de valoracidén y de reflejo bptico de actividad

proporcional directa, hemos empleado, como datos uUtiles, las di

ferencias entre 90 y el valor de serotonina hallado después de

la incubacidn. Asi resulta que,si haya mixima actividad MAO

(100 %), se degradari tedricamente, toda la serotonina afiadida,

no encontrando ninguna al hacer el andlisis, de donde 90 - O =

90 (= 100 %).

A.- Actividad MAO, en Utero no gestante

A.1,.-

A.3.-

No se revela que exista diferencia estadisticamente sig-

nificativa, entre la situacidn estral del_ﬁtero (estro

o diestro).

Tampoco se revela que exista una diferencia, estadistica
mente significativa, entre los grupos incubado y testigo,
aunque se observa, légicamente, la tendencia a ser mis

alta 1la del incubado.

Los promedios de actividad MAO, en cada grupo y situa-

cibén, son respectivamente:

Actividad MAO en estro

58,31%
68,58%

Testigo 0% 000000 000 52,48 Pgr- de S‘HT
Incubado ¢ 00 s vo 0o 61’72 " " S*HT
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Actividad MAO en diestro.

Testig0o sueeeeveneeeesass 31,11 pgr. de 5-HT = 34,57 %
Incubado ¢veeecenoeeacass 51,23 0 " "= 56,92 %

El resultado del anidlisis estadistico se refleja en la
tabla 30 en la que los efectivos de cada grupo se han igualado

a N2 14, para facilitar las operaciones de cilculo.

B.~ Actividad MAO en Utero, Placenta y Feto de ratas gestantes

"normales'".

1.~ Actividad MAO en Utero gestante

a. Se revela una diferencia altamente significativa, entre
parte testigo y parte incubada,

b. En cambio, no _se aprecia -estadisticamente- gque haya di-

ferencia en la actividad MAO, en los 4 dias de gestacidén

estudiados,

En las tablas nums. 31 y 32 se da cuenta del resultado
de los anidlisis de varianza por dias de gestacidn -testigo e in
cubado- demostrando que los promedios de actividad MAO, aunque
en los dias 142 y 182 sean mis altos carecen de significacién
estadistica. La tab a n? 33, por el contrario, engloba el ani-
lisis completo, demostrando que, en cambio, la diferencia entre
los dos grupos -incubado y testigo- si es altamente significa-

tiva (p«£0,001),

En la grafica n? 6 se representa dicho fendmeno, demos-
trando claramente que las oscilaciones en los diversos dias de

gestacidn analizados son poco acusadas.



~02~

BLA XXX

&

T

gsLo‘6ve- VS SS 12307
8822026 gLEG ‘1S58 LY 4 eOTS0TOTg
"S°N  LY6S‘0 9Z1E“LYS 9Z1E“LYS I 03say
*S°N Thso ‘e 0S2L°29¢€°¢ oSzlz9E-¢ I sodnapn
*S°N  Liig‘e YooV LgS ¢ ooV ‘L8S°C 1 |ssuoroenjytg
d OTpauW Oofpvadpvn) | SOpRAPEND 2p eung | °I°5H dwon
wmwwv S03S9 9p BZUEBTJIEBA 9 SISTTEBUY
66.:918°¢ LYV.iS26°1 CSIT161° 1
L181IC°1 ve19L £8°6SY 013S9T(
788651 C1¢v98 6S ‘L oa3syg
(x) {x) ,
opeqnoug 05T9S9] ugrorn3ts

aeqndut utrs £ movaSUCﬂ *0J]SOTP hiOhumu+cm
soa?23) *IH-S °Pp ©3UE3SUCD PEPTIRUED RUN O UOIDIPE Sed] -S23Ue}S0F ou- SO08T3S2]
sejaed Op OJD3R U2 PPRTIRY PUTUOZ0J3S OF pPRPpIJUeD BT Op BpTONPOp QVW EePTATROY




-93-

8L A XXXI

A

T

S16CTLLLYIL C1 1387 12307
SL66°QIE 8LLI06°65L°21 oV 2oTT0T0Tg
{ SN 00°1 7062°61¢ LETILR LSH £ SeIF aajquyg
oIpow oprapvnN) | sopeapend ap evwng|°*q°n saquoauoduo)

S0jEp S0350 Of vzUeTJEA OF SISTICUy

8LLT0665L°C1 LSLT1°Q2S 9T S9f16¢  vv
0889EV 165 °¢ 9/LV1‘C18°¢ L0EZ60 ‘Y 0z°‘¢tsS €1 50¢
o9vS0‘fol 2 QVLT1°216°¢ 000966 ‘01 96601 OT 881
067898°869 "1 £€C6°168°¢ 000608°‘VT  60°8VI  oO1 591
QIRIVS€9L Y 0026 ‘116°Y LTlel9 ‘e oV oV 11 ob1
R . N .
NAMlxvmw ﬁxx; x {x) N uoToERy3Ssad Op ST'I(Q

*Soqep SO 2p BOTIJSIPELISd UQTORIOQETS A SOTPAW SIAIOTERA
9Xque “JTE) 93ue3sod eqed O 0J93N UD BPRIJUOOUD BUTUOJOIDG

‘089194599 odnay

‘lopeiiey JoTeA - 0§

*Sow

0VW PEPTAT3OY




-94 -

3L A XXXII

A

T

75694z 61V V1 gV Te30]
LETLSVSTE 88798 °g1%° 21 oV eoTdoToTg
‘SN 06°T1 8870¢£€ ‘009 G6V166 008°1 £ S'RIpP °2Ja9uq |
OTPOK opeapen)|sopeapend ap eung| °*7°'H | sequauodwo)

S03}PpP SO03SO 2p BZUBTJIRA 2P STSTTQUy

88VS8T8T9°ZT  991T1°8CS*91T 29611 V¥

9LV0ST10C8°¢C 90TLSVE1E  GLOEVg oY 66 ‘80Y €1 50¢C

06670V gVS ¢ Lolo‘817°81T  000T10f ‘8¢ 10°¢8¢ 01 581

0S0f0L‘VV6°2 £68CL66°VE  000ST1S‘9S ST°69S o1 591

Tlelzo S0 ¢ 00S0°L96° 1€  VSVSYo“1S 05 ‘196§ 11 A
NAM|MVNW ﬁxxw x qu N uoroe3sal op seIq

*sopeqnout odnay
*SOJUE SOT oF @OTASTPeR]Sd ugroevaoqeyd 4 SoTpadw sS2J0Tep * (OPRITRY JOTRA - (06
d13qud 'JTp) 2queqSdF BREI Op 0J230 U2 RPRJIJULOUD BUTUOQOJDG °*Jow QYW PPPTAIZOY



..95..

AXXIII

3L A

I

T

9p 293SseJaquo) °"AZULZSOF U

2S91°C12°8S 6L T®30]
GLVL62¢C Lotg vl te A 20TIQTOTg
*S°'N 04Z1°1 LoVG ‘1Le 1226 ‘V11° 1 £ o359y
‘S°N VL6G ‘1 VIEL 6SS EV6T16L9°T £ SeTp "
1000774 90°96 IQICTLLSG *1¢E I8TCLLY 1€ 1 [|sodnaf aaquy
Jd oTpou opraptn)| sopeapend ap eung | *1°H | saquouodwo)
S0Q1Rp S03S9 2p BZURTJIEBA 2P STISITRUY
LgftcT T 68°L60°1 86 ‘S1¢
96 “11S XN VA €LoV 50¢
L6°T6V 10°€8¢ 96 ‘601 681
vl S1°99S 60°gV1 391
0L‘Vv0S 05°LgV 0Z°L1 XA
(x} (x
opeqnoug oft1asog uQTOC3SIT STLq

‘so3ep SOT 2p 2OISSIP

-S89 uoIdwrIOqr *uotToegnoutr Jod £ uororeasad op opotdad agod sauoTsaJaFog
3 01T 143 otTok(q t OTOoR] ! !
-d ©F 04930 uUd PpedjzUOoIUD BUTUOJOIDG *Jow QYW PEPTATIQOY




°lde MAO Mcg.de serotonina

77,?7' 70
/// Homogenado testigo
66,66 60— n incubado
55,55 50 —
4444+ 40
3333 30 -
2222 - 20 -
RIS 10 Z %
Al 0| 1
0ol o % 2 Z
148 162 18¢ 202

Dias de gestacion

Actividad MAO utering,en funcion de la fecha de gestacidn. Niveles de sero-
tonina encontrados en el homogenado testigo(con iproniazida) y en el homo-

genado incubado a pH y temperatura dptimos. Los porcentajes relativos de -

actividad MAO se deducen del contenido de 5-hidroxi-triptamina que aparece,

tras incubar, a partir de 90 microgramos previamente incorporados.

GRAFICAYI
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Actividad MAO en Placenta

En este tejido se aprecia que, conforme progresa la ges-

tacidén, la actividad MAO también se incrementa, siendo
la diferencia existente entre los diversos dias estudia

dos altamente significativa (tablas nims. 34 y 35).

Asimismo, se revela una diferencia altamente significa-
tiva entre las dos mitades placentarias (incubada y tes-

tigo) tal como se desprende del examen de la tabla 36.

El incremento de la actividad MAO, conforme progresa la
gestacidén, guarda una clara linearidad, puesto que es
esta funcibén algebriica la que mejor puede unir los pro-
medios observados, tal como se deduce del examen de la
tabla anterior. Ademds (resto = 1,5812; no significati-
vo) hay un perfecto paralelismo, estadisticamente demos
trado, entre la actividad MAO de la mitad testigo y de
la mitad incubada, aunque, como se ha dicho anteriormen-
te, la actividad MAO de este tiltimo grupo es mucho mis
elevada. La grifica n? 7, es expresién de dicho fendme-

no,
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°ls de MAO Mcg.de serotonina
100 90

84
O HOmogenado testigo
e—usm@

AN incubado
80 72
| 66 -
60
60 —~ 54
48
42 S
40 36
304

24 -

20 18 —

12

Gi=-3; -1 1; 3

0 - 0. i | a| T
‘ 142 162 182 20°
Dias de gestacion

Actividad MAO placentaria,en funcidn de la fecha de gestacidn. Rectas tedricas
de regresion del homogenado testigo(con iproniazida) y del homogenado placen -
tario incubado a pH y temperatura optimos. La activicad MAO se deduce cdel
contenido de 5-hidroxi- triptamina que aparece tras incubar{a partir de 90
microgramos adicionados)
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Actividad MAO en fetos.

Se revela la existencia de mayor actividad MAO, confor-

me progresa la gestacidén. Esta mayor actividad resulta

mis acusada cuando el estudio se realiza sobre la parte
incubada (p{0'001) que sobre la parte no incubada (p<_
0'05) (tablas n? 37 y 38).

Asimismo, se revela que hay una clara diferencia de ac-
tividad -estadisticamente significativa- entre las mita

des orginicas incubadas y no incubadas (tabla n2 39).

Asi como en la placenta se veia una tendencia aumentati-
va de la actividad MAO de tipo rectilineco, en el feto se
aprecia que la mejor aproximacidén algebrdica de los pun

tos medios, es una pardbola de 22 grado (tabla anterior)
indicando que, en el feto, la actividad MAO, tiene ten-

dencia a acercarse a los niveles de partida, en las pos

trimerias del embarazo de la rata.

La grifica n? 8, es representativa de esta tendencia.
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*le e MAQ Mcg.de serotonina
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. 60

40

20

S0
84~
Omemeeme) HO mogenado testigo

78 e —— " incubado

(L) pe— 73884310-9,175340 @+ 20,502247
66 -| Crmmmem® y= . 1 w +43,815847
60
54 ~
48
42
36
30

24

18

®q=‘3; -1513
Pg= 1; -1;-151

12 ~

0 - T T T T
142 16¢ 182 202
Dias de gestacion

Actividad MAO tetal,en funcidn de la fechade gestacidn. Curvas de regresién
teoricas,del homogenado testigo (con iproniazida) y del homogenado fetal
incubado a pH y temperatura éptimos. La actividad MAO procentual se
deduce del contenido de 5-hidroxi-triptamina que aparece, tras incubar

(a partir de 90 microgramos que se adicionan a .cada muestra)

GRAFICA YIO
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A.- Actividad MAO, en Utero, en animales tratados con §5-HT

exégena.

Introduccidn

1e,

3.

Segin demostramos anteriormente, el Utero posee una gran
capacidad de "captacidon" de la serotonina aplicada a la

madre, en vida,

Al aplicar esta misma sistemidtica a los dGteros proceden-
tes de ratas inyectadas con 5-HT, nos encontramos con que,

dado que el Utero tiene una gran capacidad de "captacidn'"

de la serotonina exbégena, que es funcibén lineal-parabdli

ca, segun dijimos- de la dosis aplicada, nos vemos preci-

sados a _introducir una correccidn de los valores, tenien

do en cuenta, la serotonina que ha "captado" el utero,

por la inyeccidén de esta sustancia.

Por eso, las diferencias, las hemos formado, no de 90 me-

nos el valor hallado en cada tubo, sino de r90 + la se-

)

rotonina "captada", en funcién del peso del 6rgano v los

promedios de "captacidén" por dosis y dia 1 menos el valor
7

hallado en el tubo, Esta maniobra sigue teniendo un error;

el que se deriva de los diferentes pesos de los uteros
utilizados. Pero este error queda enjugado, al tener en
cuenta que hacemos un estudio comparativo de "testigo" y
de "incubado", puesto que, en ambos grupos, los pesos son
idénticos, ya que el b6rgano se divide, sistemiticamente,

en dos partes.
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Dosis I de Serotonina

1,

No se revela, estadisticamente, que haya diferencia de

actividad MAO, entre los dias de gestacidén, ni en testi-

gos ni en incubados. La valoracién se ha efectuado sola-
mente con los dias 142, 182 y 202, porque en el dia 14¢

sblo existe una observacién (tablas nims. 40 y 41),.

Comparadas las regresiones de TESTIGOS y de INCUBADOS,
entre si, aparece, estadisticamente, una clara diferen-
cia, entre ambos grupos, demostrindose -l6gicamente- una

mayor actividad MAO en el incubado (tabla n2 42).

Dosis II de Serotonina

1,

3.

En el grupo "testigo" no aparece diferencia de actividad
MAO, estadisticamente significativa, entre los diversos

dias examinados (142, 142, 182 y 202) (Tabla n? 43).

En la mitad incubada, en cambio, aparece una diferencia

significativa de actividad MAO, entre los dias de gesta-

cidén cuyo sentido es de_gran aumento de actividad en los

dias 1542 y 182, que difieren significativamente de la en

encontrada en el dia 142, En el dia 202 sigue apreciando-

se una alta actividad MAO, pero estadisticamente no se

revela como claramente distinta de la de los demis dias

(tabla n2 44).

La comparacidén de regresiones de los grupos "testigo" e
incubado", demuestra -estadisticamente- una gran diferen
cia de actividad entre los dos grupos, La mayor activi-

dad MAO -como antes- se aprecia en la mitad incubada (tg
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bla n? 45).

Dosis III de Serotonina

1, Las conclusiones de la dosis III son_superponibles, en

todo, a _las de la Dosis I. (Tablas nims. 45, 47 y 48).

En la grafica n? 9, se representa la actividad MAO uteri
na en los diversos dias de gestacidén y tras la inyeccidn

de las 3 dosis de 5-HT.
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Dias 142 Dias 162 Dias 182 Dias 20°®

de la gestacidn de la rata

Actividad MAOQ utering, en funcidn de la fecha de gestacidn y de ka dosis de serotonina
exégena aplicada previamente a la rata gestante. Los microgramos de serotonina repre -
centan la cantidad de serotonina encontrada en el tubo,después de incubado el 9@0:0
adicionado de 90 microgramos de serotonina estandard. Los percentajas de MAQ son
Cantidad de serotonina datectada X100

relativos y se deducen del siguiente cociente - R :
Serotonina mdxima detectada
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B. VALORACION DE LA ACTIVIDAD MAO DE PLACENTA, TRAS INYECTAR

SEROTONINA

1.

Al igual que se hizo, en el caso del utero, se ha sumado

a la serotonina adicionada a cada tubo la tedricamente co-
rrespondiente a la "captada" por el drgano, tras la inyec-
cidén de 5-HT exdgena. Se ha calculado a partir del peso me

dio del 6rgano y del promedio de "captacidén" por dosis.

Dosis I de Serotonina

No se revela una diferencia, estadisticamente significati-

va, entre los diversos dias de gestacidn estudiados. Se ha

prescindido de los datos del dia 1492, porque solamente exis

ten dos observeciones (tablas n2 49 y 50).

Si se revela una diferencia significativa, entre TESTIGO
e INCUBADO, en ¢l sentido de mayor actividad MAO en este
Galtimo (tabla n? 51),

Dosis II de Serotonina

En el grupo calificado de TESTIGO no se demuestra que haya
diferencia, estadisticamente significativa, entre los dias
de gestacidén (142 a 202) (tabla n? 52). En cambio, si apa-

rece tol diferencia en el INCUBADO. El sentido de lo mis-

ma es de _incremento en los dics 152 y 182 -con respecto 2l

142- y nuevo descens0O, poco acusado, en el dia 202, Sin em

bargo, parece ser rectilinea ascendente la tendencia, res-
pecto a los dias (tabla n2 §3).

Para asegurarlo, se ha procedido =zl analisis conjunto de va
rianza, englobando dizs de gestacidén y situaciones (testi-

go o incubado). Su resultado aparece en la tabla n? 54. De
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elle sec desprende que la diferencia entre las mitades incu
bada y sin incubar es altamente significativa y que, cuan-
do se efectiia el anélisis asi, englobando toda la informa-
cién, aparece una diferencia estadisticamente significati-
va en les actividad MAO de los diferentes dias de gestaciédn,
El sentido de la2 misma es de crecimiento ascendente confor-
me progresa la edad de gestacidn, desde el dia 142 al 202,
Existe, ademads, paralelismo en las respuestas de ambas mi-
tades del 6rgz2no, ounque por razdn del incubado la activi-
dad de la parte sometida a dicha incubacidén es muy superior.
(F del resto = no significativa). Lz expresién del fendme-

no es la que se indica en la gréfica n? 10.

Dosis III de Serotonina

Tanto en el grupo de drgano testigo, como en la mitad incu-
bada, no se revela que existe diferencia significativa en
la cantidad de serotonina encontrade en el tubo, después de
la adicidén del estandard. Sin embargo, la tendencia al in-
cremento de actividaed MAO es apreciable, sobre todo en la
mitad testigo y comparando el dia 142 con los demds. En

las tablas n? 55 y 55 se da cuenta del resultado del anali-
sis de varianza, en cada mitad placentaria, demostrando la
carencia de significacién estadistica entre dias. En la ta-
bla n? 57, hemos agrupado, para un andlisis mds completo,
todas les veriantes que entran a componer la varianza (mi
tades de 6rgano placentario y dias de gestacidén). Se apre
cia que el hecho de incubar, al igual que sucedia con las
otras dosis de serotonina, hace aumentar la actividad HAO,

siendo la diferencia con la mitad testigo estadisticamente



-118-

significativa. Sigue viéndose, también, que las diferencias
entre los dias no resultan estadisticamente significativas,
quizéds, por una parte, por la escasez de efectivos y, por
otra, por la irregularidad de respuestas cuando el animal
es inyectado con dosis tan elevadas de la amina. La razén

F del componente residual de la varianza, no significati-
va (0,19) aboga en pro de un acusado parelelismo en las res
puestas de ambas mitades, que justifica lo dicho hasta aho
ra. Por no ser estadisticamente significativas las diferen-
cias entre dias,no cs posible el cidlculo de las correspon-
dientes rectas de regresidn. Nos conformamos con efectuar
l2 representacidén del fendmeno, tal como se indica en la

grafica n2 11
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Actividad MAQ, en placenta de ratas gestantes-en funcién de los dias -
de gestacion-deducida de la cantidad de 5-HT encontrada en el extracto
de drgano(incubado y sin incubar) después de adicionada una cantidad
conocida de la amina. Los animales estan,ademds, inyectados con seroto-
nina exdgena(lldosis)antes del sacrificio. Lineas tedricas de regresion.
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Actividad MAO placentaria,en funcidn de los dias de gestacion, en ratas inyectadas
con serotonina(lll dosis). Los microgramos de serotonina representan la cantidad de
amina encontrada en el tubo, después de adicionar 80 microgrames de 3-HT. Laac-
tividad MAOQ,pues, es directamente proporcional a ia cantidad de serotorina encon-
trada en el tubo incubado (o sin incubars= testigo). No se representa recta deregre-
sion tedrica porque las diferencias noresultan signitficativas, desde el punto de
vista estadistico. Se representan las cifras medias.

GRAFICA X1
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C. VALORACION DE LA ACTIVIDAD MAO DE FETOS, TRAS INYECTAR SERO-

TONINA

Dado que -segin fue demostrado en su momento- la capacidad de
"captacién" de la serotonina, por parte del feto, puede ser
calificada de nula, en estos casos no hemos corregido los va-
lores de 5-HT encontrada en cada tubo, usando para el andlisis

estadistico los originales.

1, Dbosis 1 de serotoning

Por disponer, solamente, de dos resultados de fetos del dia
142 de la gestacidén, se han considerado Utiles para el exa-
men los correspondientes a los dias 16, 18 y 202 de gesta-
cidn.

En el homogenado testigo no se aprecia una diferencia estza
disticamente significativa entre los dias de gestacidn es-
tudiados. Sin embargo, al incubar, si se revela un incremen
to de la actividad MAO fetal, a partir del dia 182, en com
paracidén con el 152 (tablas n2 58 y 59).

La diferencia de actividad, ademis, entre la parte testigo
y la parte incubada es,; asimismo, estadisticamente signifi-
cativa (tabla n2 60).

La razdén F, del componente residual de la varianza nos se-
flala que no hay paralelismo entre las regresiones del homoge
nado testigo y del homogenado incubado ya que la desviacidn
entre ambos homogenados resulta estadisticamente significa
tiva (p<0'C5). La grifica n® 12 expresa claramente los re-
sultados, en cuanto a actividad MAO (recordamos que 90 mi-

crogramos cquivale a 100% de actividad MAO).



2.

3.

-170~

Dosis II de 3erotonina

Al igual que en el cado anterior, no se aprecia, en el homo-
genado sin incubar que exista diferencia significativa en-
tre los diversos dias de la gestacibén. Si se revela la exis
tencia de ella en el homogenado que se somete a incubacidn,
siendo la diferencia de actividad, entre los dias, altamente
significativa (tablas n2 61 y 62). Un andlisis conjuntc de
varianza (tabla n? 63) englobando dias y grupos (homogenado
testigo y homogenado incubado) nos demuestra una alte signi
ficacidén estadistica en las diferencias entre grupos y en
las diferencias entre dias, siendo parclela la respuesta de
las dos mitades (la razén F del componente residual de la
regresién no es significativa =2,277 ). Por lo tanto, es po
sible llegar a una representacidén grifica de las lincas ted

ricas de regresidn, cosa que se hace en la gréfica n2 13,

Dosis I1I de Scrotonina

Son superponibles las consideraciones que se deducen de los
cambios de actividad MAO cuando se inyecta la dosis III de
serotonina a las que se formularon anties para la dosis II,
En el homogenado testigo, no seé aprecia quc haya diferencia
significativa entre los diversos dizs de la gestacidén anali-
zados. Si, en caambio, en la parte dc homogenado que se¢ in-
cuba (tablas n? 54 y 55). E1 andlisis conjunto de varianza
(tabla n? $5), cnglobando dias y grupos, demuestra que hay
una alta significacidén estadistica en las diferencias entre
los grupos y una probable significacidn en las diferencias

entre los dias (p<0'05); se demuestra, asimismo, que las
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respucstas de los dos grupos (testigo ¢ incubado) son para
lelas (razén F del componente residual = 0'474). Por consi-
guiente llegamos a una representacidén tedrica de las rec-

tas de regresidn quc se sefialan en la grifica n? 14.
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Actividad MAO de fetos procedentes de ratas en diversos dias de gestacion,
inyectadas con serotonina(dosis 1). Los microgramos de 5-HT representan
la cantidad de amina encontrada en el tubo, tras adicionar 90 microgramos.
Se representa la recta tedrica de regresion del homogenado incubado.
Asimismo, los promedios reales de este homogenado y los correspon -
dientes al homogenado testigo.
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Actividad MAO de fetos procedentes de ratas en diversos dias de gestacion
inyectadas con serotonina(dosis II). Los microgramos de 5-HT representan
la cantidad de amina encontrada en el tubo, tras adicionar 90 microgramos.
Se representan las rectas tedricas de regresion de ambos homogenados
(testigo e incubado)
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RESULTADOS CITOQUIMICOS E HISTOPATOLOGICOS

I. Estudio citoquimico de la actividad fermentativa de mono-

amino-oxidasa

Introduccidn

La valoracidén de la actividad MAO, por métodos histoquimicos,

como todas estas valoraciones, tiene la limitacidn, de que

no pueden usarse términos matemiticos exactos, sino simple-

mente el criterio subjetivo y personal, Con objeto de salvar,

en lo ,posible, este problema, las valcraciones de la mayor

0 menor actividad MAO, fueron hechas independientemente, por
3 _personas, contrastando finalmente los resultados y objeti-

vando los promedios.

A) Actividad MAO en idtecros no gestantes (estro y diestro)

A.1) Existe pequefia actividad MAO en cpitelios de mucosa

y tejidos de la lamina propia.

A.2) No existc diferencia significativa, de la actividad

MAO, segun la fase estral del utero.

B) Actividad MAO cn Uteros gestantes "normales"

3.1) Al igual que el Gtero no gestante, existe pequeiia ac-

tividad MAO, en epitelios dec mucosa y tejidos de la

lamina propia.

B.2) No existen diferencias significativas dc la actividad

MAO, en los iiteros gestantes en funcidén de los dias de

gestacién. No existen tampoco diferencias significati

vas, con la actividad MAO, de los Utecros no gestantes.
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C) Actividad MAO en placentas "normales"

C.1)

C.2)

Existe gran actividad MAO en las placentas estudiadas,

Esta actividad, es significativamente superior a la

hallada en el utero.

Existe una diferencia significativa de la actividad

MAO placentaria, en_funcidén de los dias de la gesta-

cidén. Esta actividad, se reveld como discreta en el

14 dia, mediana en el 16 dia y fuertemente positiva

en el 18 y 20, sin tendencia a la disminucidén en es-

te dltimo dia.

D) Actividad MAO fetal

D.1)

Existe pcquefia actividad MAO fetal, en tejidos epi-

teliales, tejidos cartilaginosos, tejidos perivascu-

lares y, en algin caso, cn tejidos mesenquimales.,

No _existe diferencia significativa de actividad MAO,

en funcién de los dias de gestacién

En resumen, diremos que existe una alta actividad MAO,
demostrable histoquimicamente en la placenta. Esta
actividad estd en funcidén de los dias de gestacidn,
siendo mucho més alta al final y, en todc caso, supe
rior a la actividad MAO uterina y fetal, que revelan

muy discreta actividad,

E) Actividad MAO, tras aplicacidén dec Scrotonina exdgena

E.1)

Actividad MAO uterina

12, I dosis de 5-{iT

a) De los 35 casos cstudiados, poseen discreta ac-

tividad MAO, solamente 8 casos. Al igual que



en los casos dec Gteros normales, la actividad
MAO, sc centra en los epitelios de mucosa y
tejidos de la limina propia.

b) No existen diferencias significativas, en fun-
cién de los dias de gestacién. En cambio, si
existen diferencias significativas, en este

caso, en sentido negativo respecto a los dteros

gestantes "normales!" y dteros no gestantes

22, II dosis de 5-HT

a) Pricticamente en todos los casos, ha desapare-

cido la actividad MAO,

b) Existe una diferencia significativa, en senti-
do negativo, en relacidn con los Uteros ges-
tantes normales. Estaz relacidén, es menor, que
los casos tratados con I dosis.

c) Existe una diferencia significativa, en senti-
do disminuidor, con los casos tratados con I

dosis.

32, III dosis de §5-HT

a) Los_resultados son superponibles en todo a lo

cxpuesto en relacidén con 1la II dosis.

£.2) Actividad MAO placentaria

12 I dosis de §5-iT

a) Existe una gran actividad MAO, en las placentas.

b) Existe una diferencia significativa, en funcidn
de los dias de la gestacidn, siendo moderada en
el dia 14, grande en el dia 16 y fuertemente po
sitiva en los dias 18 y 20 de gestacién de la

rata.



c)

a)
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NHo existe diferencia significativa, en_relacidn

con las placentas de los animales "normales'.

En todo caso, la actividad MAO, es superior a
la hallada ¢n dtero, tanto gestante como no ges

tante (estro y diestro)

dosis de 5-HT

a)

Los resultados son superponebles en todo a lo

expuesto para la dosis I,

32 IITI dosis de 5-HT

a)

b)

Los rcsultados son superponibles en todo, para
lo expuesto con las dosis I y II.
No existen diferencias signficatives en relacidn

con las dosis d¢ 5-HT aplicadas.,

E.3) Actividad MAO fetal, tras aplicacidn previa de §-HT

12 I dosis de §-HT

a)

b)

c)

Al igual que en fetos de madres gestantes "nor-
males", existe discreta actividad MAO en teji-

dos epitecliales, tejidos cartilaginosos, teji-

dos perivasculares y mescnquimales,

Pricticamente, no _cxiste diferencia significati

va, en funcidén de los dias de gestacidn estudiz

dos,

No existe diferencia en relacidén con las gestan-

tes "mormales'.

dosis de §5-HT

a)

Existe diferencia significativa, en sentido dis-

minuidor, en relacidén con los dias de gestacidn,
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siendo mAs marcada en los dias 18 y 20,

b) Existe diferencia significativa, en sentido dis-

minuidor, con relacidn 2 los znimales "normales"

c) Existe diferencia significativa, en relacidn
con los animales tratados con I dosis, en senti

do disminuidor.

3¢ IIY dosis de §-HT

a) Existe diferencia significativa, al igual que

con la dosis II, en relacidn a los animales "nor-

males".
b) Existe diferencia significativa, en relacidn a

la fecha de gestacidn, en _sentido disminuidor,

siendo mAs acusado este descenso en el 18 dia,
para ascender ligeramente la actividad MAO, en
el dia 20, Esta actividad, en 202 dia, es infe
rior a la de nnimales "normales",

c) No existe diferencia significativa, en reloacidn
con la dosis II., En cambio, al igual gue suce-
dia con la II dosis, existe diferencia signifi-

cativa con la I dosis.

La valoracidén individual de¢ cada caso queda reflejada en la ta
bla n? §7 que contiene la expresidn resumida de la totalided
de resultades en todos los animales y que acompafiames, en el
capitulo siguiente como anexo al de resultados (protococlos).
Las figuras n2 1 a 7 son algunas microfotografias, demostrati-

vas de las consideracioncs formuladas en este capitulo.
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Insistimos en que las valoraciones se han hecho de una forma
totalmente subjetiva, por 1o cual las diferencias cntrc cestas
microfotografias -miradas aisladamcnte- quizis no resultan muy
demostrativas. Damos, como ya hemos comentado, mas valor a la
apreciacién tripersonal que se¢ hizo de cada una y, por tanto,

a los resultados finales de la citada table n2 67.

II. Hallazgos histopatoldgicos

Estudiamos en los animales tratados con Serotonina exgena,
las posibles alteraciones histoldgicas quc la inyeccidn de
esta amina, podia provocar cn dteros, placentas, fetos, hi
gado, rifidn y suprarrcnal.

. . A . o . » i
Dado que el sacrificio de los animcles se realizd a 1lac 5

hora de administrada la 5-HT, por definicidn podecmos ase-

gurar una falta de hallazgos, debido al escaso tiempo de

actuacidén del fArmaco.

Unicamente, y cn casos muy aislados, se ha podido objetivar

vasodilatacidén de los espacios intervellosos placentarios,

vascodilatacidén genal y vasodilatacidén de la cortical y me-

dular suprarrenal, sin objetivar ningtn hallazgo -uterino,

fectal o hepltico- en las preparaciones con hematoxilina-

eosina.

En las preparaciones con PAS, solamentec en casos nuy ais-

lados, sc ha podido observar une pérdida discreta del con-

tenido glucogénico placentario, en tanto er cuanto se ha

constatado a lo largo de 1la preficz -en los animales testi-
- s 2 » - .

g0s- una mayor reaccidn FAS positiva en las placentas per-

tenecientes a animales de 18 dias de gestacidn.
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Tanto la vasodilcotacidn, como la pérdida del glucdgeno,
no guardan relacidén ni con la dosis de 5-HT inyectadas,

ni con la fecha de gestacidn.

Las figuras n2 8 2 15 son otras tantas microfotografias,

seleccionadas para ilustrar este capitulo,
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Fig. 6

Fig. 7

Fig. 8



Fig. 9

Fig. 10

Fig. 11

Fig. 12






Figura n? 1

Microfotografia correspondiente a una p lacenta de un ani-
mal de 14 dias de gestacién (obj. apocromitico, 45).

Se observa, de forma clara, un precipitado negro fermenta-
tivo, a nivel de las células placentarias y, principalmente,
en los elementos que pertenecen al sincitiotrofoblasto. Las
céli.las del citotrofoblasto, son ya mi&s escasas y tienen
una menor actividad fermentativa.

Figura n? 2
Microfotografia correspondiente a una placenta de un animal
de 16 dias de gestacién (obj. apocromético, 45).

Reaccién fermentativa MAO densa, de tal manera que se ven
los grénulos formando densos acitmulos.

Figura n? 3

Microfotografia correspondiente a una placenta de un animal
de 18 dias de gestacién (obj. apocromidtico, 10).

Vista panorémica de los tejidos placentarios, en los que se
aprecia la reaccién fermentativa MAO.

Figura n2 4

Microfotografia correspondiente a una placenta de rata de
14 dias de gestacién, inyectada, previamente, con serotoni
na (obj. apocromatico, 45).

Se comprueba una escasa activiiad MAO, que tiene un aspec-
to difuso.

Figura n2 §

Microfotografia correspondiente a una placenta de rata de
16 dias de gestacibén, inyectada, previamente (media hora
antes del sacrificio) con serotonina exégena (obj. apocro-
mitico, 45).



Reaccién MAO difusa de pequefia granulacién.

Figura n2 6

Microfotografia correspondiente a una placenta de rata de
18 dias de gestacidén, inyectada, previamente, con seroto-
nina exégena (obj. apocromitico, 45).

Escasa actividad fermentativa MAO.

Figura n® 7

Microfotografia correspondiente a un feto de 14 dias. (Obj.
apocromidtico, 10).

Corte que interesa a zonas cartilaginosas notocordales.
Existe una difusa reaccién fermentativa MAO en las 4reas
del pericondrio y en las células glandulares de los elemen
tos del tubo digestivo.

Figura n? 8
Microfotografia correspondiente a una placenta de rata de
14 dias (obj. apocromdtico, 10). Hematoxilina eosina.

Se observa el aspecto compacto de los vasos placentarios.

Figura n2 9

Microfotografia correspondiente a placenta de rata de 14
dias de gestacién, inyectada media hora antes con serotoni
na (obj. apocromdtico, 10). Hematoxilina eosina.

Vasos ampliamente dilatados, formando auténticas lagunas y
tapizados por un endotelio plano. Estos vasos no presentan
alteraciones en su endotelio y s6lo el intenso aflujo de
sangre.

Figura n2 10

Microfotografia correspondiente a un feto de 14 dias, sec-
cionado trasversalmente (obj. apocromitico, 5).



En el centro se aprecia el esbozo de notocorda. A la madre
se le habia inyectado serotonina y, en examen comparado,
quizids exista una mayor vasodilatacidén en este feto que en
los testigos. La vasodilatacidén no presenta alteraciones
de las paredes vasculares.

Figura n2 11

Microfotografia correspondiente a un feto de rata de 20
dias, seccionado por la médula espinal y los esbozos carti
laginosos que formarin el cuerpo vertebral (obj. apocromi-
tico, 10). Hematoxilina eosina.

La médula presenta un epéndimo perfectamente constituido y

la delimitacidén de la capa marginal y la capa del manto me

dular se muestra bien conformada. El cartilago tiene su cli
sica disposicién en grupos isogénicos.

Figura n2 12

Microfotografia correspondiente a un mayor detalle de una
regién cartilaginosa de los esbozos vertebrales, de la fi-
gura anterior. (Obj. apocromitico, 45). Hematoxilina eosina.

Esbozos vertebrales perfectamente diferenciados con imagen
de cartilago parenquimatoso, ya que las células estin muy
préximas unas a otras, sin apenas sustancia intercelular.
El citoplasma de las células se muestra vacuolizado y estos
elementos celulares -debido a la gran cantidad de agua que
tienen en su citoplasma- ofrecen un aspecto que recuerda a
los elementos vegetales.

Figura n2 13

Microfotografia correspondiente a una placenta de rata de
14 dias de gestacién (obj. apocromitico, 10). Reaccién de
PAS,

Se comprueba la existencia de una reaccién PAS positiva
s6lo en algunos grupos celulares.



Figura n2 14

Microfotografia correspondiente a una placenta de 1§ dias
de gestacién (obj. apocromitico, 10)., PAS,

Mayor actividad PAS positiva en los elementos celulares.

Figura n2 19§

Microfotografia correspondiente a una placenta de rata de
18 dias de gestacién (obj. apocromitico, 10). PAS,

Masiva reaccidn PAS positiva y presencia de grandes placas
de caricter sincitial.
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P R O T O € O L O S

(Anexo al capitulc III)
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Aclaracidn

Los animales utilizados en la experiencia, han sido numerados

del 1 21 213 inclusive.

Se expresan en los protocolos la situacidén (sit) de animal en
fase de estro (E), diestro (D) y gestantes de 14 dias (T-14),
16 dias (T-14), 18 dias (T-18) y 20 dias (T-20). Asimismo, fi-
gura su situacidén con respecto a la dosis aplicada, por ejem-

plo: 14-I = gestante de 14 dias + I dosis de scrotonina, etc.

Expresamos, en primer lugar, la scrotonina en sangre (S), en
Pgr/ml. Seguidamente, expresamos la serotonina en dtero (U),
placenta (P) y feto (F), en Pgr/ml de tejido. Figura en el

mismo cuadro, entre paréntesis, el peso (en mg) del tejido.

La actividad MAO histoquimica fue valorada con ¢l siguiente

criterio:

i

Actividad nula

+ = fLctividad discrecta
++ = Actividad mediana
+++ = Actividad alta

Los hallazgos histopatoldgicos han sido protocolizados, indivi-
dualmente, segin el csiento de la lesidén en dGtero, placenta,
feto, higado (H), rifidn (R) o suprarrenal (S), con el siguien

te criterio:

S.H, = Sin hallazgos
V. = Vasodilatacidn
G. = Pérdida del contenido cen gluecdgeno

Aquellos encuadres en los que consta un guidén (-), son debidos
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a la pérdida del material, a la imposibilidad de su correcta
valoracidn, o bicn simplemente, a que sus piezas, por insufi-
ciente nimero o cantidad, no pudo efectuarse en dichos anima-
les, el estudio completo, distribuyendo dichas piczas en los

distintos apartados objeto de estudio.
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T ABLA LXVII
continuacidn)

PROTOCOLIZACION INDIVIDUAL RESUMIDA DE LOS RESULTADOS

(Explicacidn de

abreviaturas en el texto)

HALLAZGOS‘HISTOPATOLOGICOS: HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS
Ne | U | P F H | R S § Ne | U P F | H R| s
00 | - | - - | - - - .121 SH |SH |sH - - |-
100 [ s [sH |sH | - - ~ F122 |SH |vG |SH - -] -
101 | - | - - | - - - fti2zlsu | v s | - | - |-
102 | - | - - |- - | - P124 |SH |SH |sH -] - ]-
103 |si | sit |sn | - - - f125 [sH |sH |sH |sH | sH| SH
104 |SH | VG [SH | SH |SH v f126 |sH |[SH |sH - | SH| SH
105 |sH |V |SH | SH |SH | SH f127 |SH |SH |SH |SH | sH| -
106 |SH | sl |SH | SH |SH - Q128 |sH |[sH |siH |-- | - | sH
107 |S1l | SH |SH | - - - 129 |sH [sH |sH - | - -
108 |SH | SH |SH | SH |SH | SH f130 [SH [SH |sH |SH |[sH | sH
109 tgap SH |SH - - - 131 |SH |[SH SH - - -
110 |si | SH |[sH | sH |SH |sH f132 |SH |V s | - | - | -
111 |sH SH |sII - - - §133 - - - - - -
112 [SH | SH |SH |- - - b134 |sH |sH |sH - | - -
113 |sH | SH |SH |SH |[SH |sH }135 |sH |V |{SH |-SH Si | SH
114 {SH |[SH [SH |SsH | V v §136 |SH [SH |SH - |sn v
115 |sH |sH |su |su |sH v §137 |SH |V |SH | --| = -
116 [sH |SH |SH - |sH - f138 -g;» SH  |sH - -1 .-.
117 éu SH |sH - | - - [139 |SH |sH SH |sH | su|sn
118 |su |su |su | - |- | - J140 | - | = |- | - |~ | -
119 |SII | SH |[sH - |sH -~ F141 |SH [sH 55 - | - -
120 [sn |sn |su - | - - B142 |SH |V |su - | - -
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LXVIT |
continuacion

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS% HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS
Ne | U | P F H | R S : Ne | U P F H R| S
143 | Su v lsn |- |- - f1sn5 | SH|SH | SH | sH| -| -
144 | sH | s |sn | - |- - f1456 | sH {su | sn - - -
145 {sH | s |[sH | - |- - H167 | SH |SH | sH -] - -
146 | S| Sl s | si|sif | SH 168 SH | SH | SH - - -
147 | sH | s |sn | sH |su | si §169 | SH |SH | sH -|SH | -
148 | sH | sH |snn | - |- - f170 { sH |[sH |sSH | SH|SH | sH
140 | s | SH |{sn | - |suo | sH J171 | SH |SH | SH - - -
150 | -~ | - - |- |- - l72 - - |- N R
151 |su | sw [su | su|su | su 173 | sH | ¢ | sH -1 -1 -
152 |sit | sH |su-| sSH |snH | sH f174 [ sH | v | sni -| v | sH
153 |su |V |sH |- |sH | - 175 | sH |sH | sH - | sH | SH
154 |sy | s |sH |- |V - [76 | sH |sn | sH - -1 -
155 iSH | SH |su | - |- - W77 |sH |sn |su - |su | -
156 } -~ | - - 1= |- - Q178 | SH |SH | SH -1 -1 -
157 |sy | SH |[SH | - [sH |sH h79 - - - -l -1 -
158 [SiI [ SH {sH | - [suH | SH f180 | SH {SH.|sH | sH {su | sHu
159 {sip | sH [sn |~ |- - St |SH | Vv |SH - -1 -
140 | SH .SH Sl - SH - lqu SH |SH SH - - =
161 | - -1 - |- |- - {183 |sH |sH |sH -1 -1 -
142 lsin tsnlsn | = |- - J184 |su ;SH |SH | sH |sH |sH
165 | s | sifsi | - |- - §185 |su [sH |sH - |sH | -
1h4 S f VoS | - |- - 1186 SH |si | SH - - -
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T ABLA LXVITI )
(contiruacidn)

PROTOCOLIZACION INDIVIDUAL RESUMIDA DE LOS RESULTADOS
(Pxplicacién de abreviaturas en el texto)

EALLAZGOS HISTOPATOLOGICOSé HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

e ¢

Ne | U | P F H | R S Ne | U p F H R S

187 | - | - - -1 - - fzog Sii | SH | SH -] -1 -

188 | SH | S | SH - - - §210|SH | sH |sSH - | sH| -

18 | s | su | sH | snl - fa211lsn|v |sn -1 - | -

190 | - - - - - - f212 184 | v |sH [sSH| V \4
M;91 SH | Vv |SH -1 v iv 213 | SH | SH |SH - -] -

192' SH | SH | SII |s1t |SH | sH

193 | sH | sI | sH - fsn | -

194 | SH | sil [ SH |SlI |SH | SH

195 | SH | SH | sl |[sH | SH | Sl

106 [SH | ST |sSH.| - [SH -

197 [SH | sH |SH |sH |sH -

198 - - - - - -

199 |sit | su |sn | - |sH | sHu

200 [SH | s |sn | - - -

201 |SH | sH |sH | - - -

202 |SH | sil {siI | - - -

203 |sH | va |sH gy - - | -

204 |sH usu SII |- % ~ .

205 |SH | sH |su [ SH -

206 |sH | su |su | sn |sn | su
w;.()7 hsn Sit |sH ~5§ SH | SH

208 |SH | St |SH | S| - |sH
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CAPITULO IV

C 0 Mm E N T A R I O S




175~

COMENTARIOS

Es de interés resaltar el papel que las aminas bidgenas, en

nuestro caso la serotonina, juegan en la gestacién,

/
Ya destacabamos, en el estudio que realizamos sobre esta amina,

en el capitulo I, como la 5-HT podria tener un lugar en la etio-

patogenia de las gestosis, segun los trabajos de Senior, Pulson,

Robson, etc. que afirman haber encontrado un aumento de seroto-

nina, en las mujeres toxémicas.

Es por ello por lo que decidimos realizar un estudio experimen-

tal, en el embarazo de la rata, tratando de ver posibles varia-

ciones de la serotonina, en el Gltimo periodo de gestacién, y

estudiar, asimismo, el comportamiento de la actividad MAQO fren-

te a fuertes dosis de 5-HT exdgenas, por encima de la dosis le-

tal 50,

Este estudio estaba ain mis justificado, por el hecho de poseer

1z §5-HT una clara accién letal fetal, durante todo el embarazo,

hasta un momento determinado, concretamente el dia 18 de gesta-
cidén en la rata, a partir de la cual, los fetos sobrevivian

después de los 30 minutos de la inyeccidn.

Ha sido idea de varios autores (34-40-55) universalmente acepta

da, el hecho del aumento de la 5-HT placentaria, a lo largo del

embarazo, con disminucién progresiva de la actividad MAO, lle-

gando un momento de desequilibrio, a favor de la 5-HT, que inciu

so pondria en marcha el parto, por la accidn contractil que po-

see esta amina sobre el Gtero,

Varios autores (35-53) demuestran que el misculo uterino es ca

paz de "captar" gran cantidad de 5-HT, conclusidén a la que no-
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sotros también llegamos pero no _estamos de acuerdo con estos

autores (40) cuando afirman que esta amina puede desencadenar

el parto, pues en ninguno de nuestros casos, hubo el mis leve

sintoma de iniciacién de parto, ni siquiera en los animales de
20 dias de gestacién, tratados con dosis altas de la amina.

Creemos que es incorrecta esta teoria, teniendo ademés en_cuen-

ta, que la actividad MAO uterina -mucho mis pequefia de lo que

afirma Snyder- pricticamente desaparece en todos los casos tra
tados con 5-HT, dejando "libre paso" por asi decirlo, a la ac
cibén contractil uterina de esta amina, supuesta desencadenante

del parto.

Otro capiﬁulo interesante, es el papel desempefiado por la MAO,
a lo largo de la gestacidén. Como antes resefidbamos, ha sido
idea universalmente admitida, el descenso de la actividad MAO
placentaria, a lo largo del embarazo, con aumento de la 5-HT.
Pero ;que papel podria desempefiar la MAC, en defensa de los

fetos, frente a la accidén letal de la 5-HT?,

La 5-HT produciz la muerte fetal, segin vimos en estudios pre
vios hasta el dia 18 de gestacién y, por otro lado, sabemos
que los inhibidores de la MAO, son abortivos, ;que ocurriria

pues, con la MAO?,

Nosotros demostramos que la MAO, no s8lo no disminuye, a lo

largo de la gestacidén, sino gque aumenta claramente, copforme

progresa la gestacidén,como si la naturcleza defendiera de ac
ciones extraflas a los fetos capaces de sobrevivir, en contra

de aquellos otros que atn no han alcanzado la viabilidad.

Esta teoria nuestra, se ve ademis corroborada por 2 hechos:
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En primer lugar demostramos -en contra de Valseechi (75)- que

no existe paso trasplacentario de §-HT, al comprobar que las

tasas de serotonina fetal, no aumentan en los animales trata-

dos con §5-HT, en relacidén con los gestantes "normales",

En segundo lugar, por el hecho de que la_actividad MAO fetal,

asciende a2 lo largo de la gestacidén, hasta el dia 18 (viabili-

dad), para descender levemente en el dia 20,

En resumen, diremos, que la MAO posee un claro papel defensivo

fetal, frente a2 la accién letal de la serotonina (y quizids tam

bién de otras aminas bidgenas).

Esta amina, podria tener un papel en la etiopatogenia de las
gestosis, pues hay que tener en cuenta que, si bien la §5-HT

sanguinea no varia conforme progresa la gestacién, en cambio,

1la actividad MAO placentaria, disminuye cuando aplicamos dosis

altas de la amina.

Pcnsamos que este efecto, podria ser mayor, tratando a los ani

males con dosis continuadas de la amina.,



-179-

CAPITULO V

CONCLUSTIONES
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CONCLUSIONES

la,

24,

58.

Demostramos que la serotonina no varia a lo largo del em
barazo, menteniéndose los mismos niveles que cen animales

no gestantes,

Demostramos que la serotonina miometrial no varia en el
curso de la gestacidn, siendo similar a la hallada en el

dtero no gestante,

Afirmamos que el Gtero posee un alto poder de captacién
para la serotonina, estando esta “captacién" directamente

proporcionada con la dosis que se administra,

Demostramos que la serotonina placentaria desciende a lo

largo del embarazo.

Creemos que la placenta, es capaz de "captar" serotonina,

en relacién lineal a la dosis aplicada.

Demostramos que la serotonina fetal, desciende a lo largo
de la gestacién, manteniéndose este descenso constante,

aun cuando apliquemos dosis altas de serotonina,

Afirmamos que la placenta actia de filtro selectivo para
la serotonina, en defensa de la viabilidad fetal, no ha-

biendo paso trasplacentario de la amina.

Creemos que la actividad mono-amino-oxidasa uterina es ba-

ja, no hallando diferencias a lo largo de la gestacidn.

Pensamos que la aplicacibén de altas dosis de serotonina hace

descender la actividad mono-amino-oxidasa del 1htero.
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Negamos que la aplicacidén de 5-hidroxitriptamina exbgena

desencadene el parto.

Demostramos que la actividad mono-amino-oxidasa placenta
ria es muy alta, aumentando progresivamente, a lo largo

de la gestacién,

Creemos que la administracidén de altas dosis de serotoni
na, hace descender la actividad mono-amino-oxidasa pla-
centaria, con respecto a los animales no tratados con

la amina.

Afirmamos que la actividad mono-amino-oxidasa fetal as-
ciende a lo largo del embarazo, no modificAndose tras la

administracibén de 5-hidroxitriptamina exbgena.

En los animales tratados con serotonina, debido al poco
tiempo de accibén de ella, no conseguimos inducir lesio-

nes histopatolégicas.

Pensamos que la serotonina, puede jugar un papel impor-

tante en la etiopatogenia de las gestosis.
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