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Dentro del amplio capitulo de la Medicina, que trata de 
las enfemedades que complican la gestacion, destaca de manera 
sobresaliente, por su frecuencia y etiologla, el capitule dedi- 
cado a la gestosis o toxemias del embarazo. Si por un lado, la 
frecuencia es alta y puede terminer en cuadros tan sumamente 
graves como una eclaftipsia, o una atrofia amarilla de hlgado, 
va estaria justificado nuestro estudio. pero por el otro, por 
ser una enfermedad propia del embarazo y, por definicion, que 
desaparece con él, llama aûn mas nuestra atencion, por ser su 
causa el embarazo mismo, hecho que podria résulter paradojico, 
considerando que el embarazo es un proceso natural y fisiolo- 
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, 
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 hipertensiôn, albuminuria y edemas.

Una de estas aminas presoras, la Serotonina. o 5-Hidroxi- 
-Triptamina (S-HT), podria tener. un lugar en la etiopatogenia 
de las gestosis, motivo por el cual, realizamos el présente e^ 
tudio experimental.

La Serotonina, es una amina de acciones polimorfas, no 
bien del todo conocidas y, si bien existen varios trabajos en 
relaciôn con el embarazo, ninguno de ellos es complete, 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 decidimos realizar un estudio expe­
rimental . sobre la Serotonina y la MAO, en el embarazo de la 
rata, comparando los 21 dlas de gestacion de dicho animal, con 
los 9 meses del embarazo humano, y eligiendo para nuestro estu­
dio, ratas embarazadas de 14, 1', 18 y 20 dlas de gestacion que 
corresponderlan resepctivamente a los meses 7®, 8^ y 9® del
embarazo humano. Todo ello considerando que los cuadros de ges­
tosis, antes descritos, como es bien sabido, corresponden al 
ultimo trimestre de la gestacion.

Memos tratado estos animales, con dosis distintas de Sero­
tonina . viendo cuales eran los resultados de acumulacion de 
5-HT, en uteros placentas y fetos, asi como la actividad MAO, 
en dichos apartados orgânicos. Memos realizado. asimismo un 
estudio histoquimico de la MAO, en utero, placenta y feto, y un 
estudio histopatologico de estos organos, asi como del rifton, 
suprarrenal e higado, de los animales tratados previamente con 
Serotonina.

Por ultimo, solo me resta, pedir benevolencia al tribunal 
que ha de juzgar esta tesis, con la cual, nos iniciamos en la 
dificil tarea de la Investigacion, siendo nuestro deseo persé­
véra r siempre en el camino iniciado, habiéndonos senalado 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 ABRUPT3D PLACENTAE.

A.- HISTORIA.-

La propiedad de la sangre de adquirir poder vasoconstric­
tor después de coagulada, es conocida desde hace mas de un siglo. 
Hacia i860, Ludwing. vio que en la sangre habia una sustancia 
activa, que no se liberaba antes de la coagulacion; eran las de- 
nominadas vasoconstrictinas de Batelli (I9O5) y de O'Connor 
( 1912), pero hasta 1948, no se identifie© la serotonina, como 
la 5-Hidroxitriptamina, por Rapport y Cols, al extraerla del 
suero de buey, Por esta caracteristica, y poseer ademas poder 
vasoconstrictor, se la denomino serotonina. En el hombre y a n i %  
les superiores se produce en las células enterocromafines o ar- 
gentafines del intestin© que, por estimulos bioquimicos no bien 
conocidos, vierten su contenido en los capilares, de donde es 
absorbido por las plaquetas.

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 ario 1951, es sintetizada por Hamlin y Fisher descu- 
briendo la siguiente:

B,- Composicion quimica.-

. CH« _CH^__NH

NH
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Esta amina de la serie triptamlnica ha sido bien estudia- 
da en los ultimos ahos por Clark y Cols., Udenfriend y Cols, y 
Weissbach y Cols.

Se forma a partir del Triptofano. aminoacido comun en la 
alimentacion, por efecto de los sistemas enzimaticos: El trip­
tofano, precursor alimenticio del 5-Hidroxiindol, es oxidado en 
5-Hidroxitriptofano por la accion de la triptofano-oxidasa y es­
te hidroxiaminoâcido es transformai© en Serotonina por la 
accion de S-Hidroxi-Triptofano-Decarboxilasa. actuando como coen 
zima el fosfato de piridoxal.

Esta bioslntesis es efectuaia en la célula del sistema en- 
terocromafin. El metabolism© de esta sustancia es tan rapide,
que se estima que la Cantii&d ..CQatSAila s a ..X& gaagre (en suero
de 0.1 a 8 gammas o jig/c,c,) es metabolizado cada 1 a 3 horas 
(Erspamer 1956).

Como vector de esta amina estan las plaquetas. protegién- 
dola de la monoaminooxidasa (MAO) existante en la célula hepat^ 
ca. Este enzima destruve rapidamente la seronina liberada, por 
medio de la deaminacion oxidativa, dando lugar entre otros cuer 
pos de degradacion 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 excretandose por 
la orina.

Los valores de excrecion urinaria del 5-HIAA en 24 horas 
en un individu© normal, es de 4-5 mgs. (Erspamer) y puede va- 
riar de 2,2 a 7,8 mgs. (Dick y Cols).
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Si bien esta claro que en el hombre el 5-HIAA es el prin­
cipal catabolito de la serotonina (5HT), hay un gran porcentaje 
de esta, no contada, que presuraiblemente es raetabolizada por 
otro camino distinto de la deaminacion oxidativa via del siste­
ma MAO. Uno de estos caminos podria ser la oxidacion de la mol^é 
culâ a P-Quinona iraina, reaccion que deberia ser catalizada 
por la ceruloplasminoxidasa (O'Reilly 1967).

Esta reaccion 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 oxidacion de la parafenilenediamina, por la ceruloplasmina 
del suero, pareciendo que esta inhibicion es de tipo competiti­
ve.

La toxicidad de la serotonina es pequeha. Dosis Létal 50 
(D.L. 50) en el raton es intravenosa, de 160 mg/kg. de peso, pe 
ro dosis no toxicas sostenidas (5 a 15 mg/kg. de peso durante 
10 a 40 lias) dan lugar a alteraciones toxicas renales y ulcus, 
probablemente por vasoconstricciôn sostenida.

Se sospecha la existencia de antimetabolitos de esta hor- 
mona y, por ejemplo, uno de ellos séria la 2-5Dimetil serotoni­
na. Se han descrito acciones de la Reserpina movilizadoras de 
la serotonina cerebral y antagônicas de la 5-HT, con el acido 
lisérgico y la ciproeptadina (los très cuerpos de estructura in 
dolica) (Srodie 1957, Sicuteri 1961, Canal 1961) pero los anta^ 
gonicos mas potentes especificos han resultado ser la dietilami- 
da del acido lisérgico y la butanolamida del acido metil-lisér- 
gico, Methysergide, VML 491 o Deseril (Cerletti I960, Jacob I960,
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Freedman 1961).

Existen, asimismo, inhibidores ie la î IAO que mas adelante 
estudiaremos cuando veamos la accion de la Serotonina sobre el 
embarazo.

C.- ACCIONES FARMACOLOGICAS PE LA SEROTONINA.- 

19.- Acciones farmacologicas générales.-

Se ha licho que la serotonina, como agente vasoconstric­
tor. produce un aumento de la tension arterial, que la deprime, 
o bien una respuesta combinada. Se ha juzgado impredicible la 
manera como se va a modificar la tension.

La serotonina actua sobre très sitios: 19 inicialmente 
hay una estimulacion vagal, lo que produce una caida tensional. 
Este efecto pasa pronto; 29. posteriormente. actua sobre la fi- 
bra lisa arteriolar, provocando vasoconstriceion y la hiperten- 
sion subsecuente. 39, finalmente aparecen en el sentir de Page 
y Me Cubin una inhibicion del tono vasoconstrictor neurogenico 
de efecto mas prolongedo.

Asi pues la serotonina produce: hipotension breve y modéra 
da, hipertensiôn subsecuente y disminucion final de la tension 
(Lerdo de Tejada 1951).

La serotonina acorta el tiempo de hemorragia y de coagula­
cion produciendo una hipercalcemia (Sanchez Garcia I960).

Udenfriend y Cols, han aportado nuevos conocimientos a la 
farmacologia de la Serotonina. Tiene acciones estimulantes sobre 
los musculos lisos de los vasos sanguineos, tracto gastrointesti,
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nal, bronquios, vejiga y el utero de la fase foliculxnica y es­
ta auraentada en la sangre de personas alérgicas.

Aumenta la permeabilidad capilar y el factor que intervie^ 
ne en procesos inflamatorios (Laborlt 1959, Mauping I960). No 
esta demostrado su paso a través de la barrera hematoencefalica 
(Deysson 1962).

Por lo que respecta al sistema nervioso. ha podido esta- 
blecerse que poaee una compleja actividad, hoy dia objeto de 
discusiones y divergencies. Segun Tamarit (1963), se encuentra 
almacenada en forma de deposito en ciertas zonas del sistema 
nervioso central, especialmente en el hipocampo, y es posible 
que actue como mediador quimico de la transmiaion sinaptica en 
algunas sinapsis superiores situadas entre hipotâlamo, sistema 
reticulo endotelial y sistema limbico (Brodie y Cols. 1955, 
Costa, Reinaldi e Hinwich 1957).

La administracion experimetal de serotonina produce sobre 
el corazon, taquicardia. aumento de la fuerza de contraccion 
del miocardio, aumento del gasto cardiaco y vasodilatacion co­
rona ria. También hay aumento de la resistencia pulmonar (Lerdo 
de Tejada 1961).

Rowley y Udenfriend piensan que la 5HT es la responsable 
de la formacion del edema de la rata. Erspamer demostro la exis 
tencia de una accion antidiurética. con la retencion de agua y 
electrolitos (Na). Ambas acciones son explicables por la dismi­
nucion 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 considéra a la serotonina como antihemorragica por
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aumento de la resistencia vascular y, posiblemente, régula los 
fenoraenos hemodinâmicos intrarrenales. Su falta daria lugar a 
trastornos mentales.

Page y Cols., inyectando serotonina intravenosa, provoca- 
ron isquemia cortical renal. Estas lesiones son analogas a las 
que se encuentran en la mu.ier gravida, muerta 24 horas después 
de una "abruptio placentae" y, de aqui, la conviccion de que la 
s^otonina fuese la causa de la necrosis cortical que se instau­
ra después de la "abruptio", como mas adelante estudiaremos.

Una hiperdisfuncion endocrina de las células enteroafines 
puede dar lugar al denominado carcinoide de caracter maligno.
En el curso posterior de esta carcinoidosis, se pigmenta la piel 
de color pardo, de tipo pelagroide, lo que se debe sin duda al- 
guna, a la serotonina. Esto se explica si se tiene en cuenta 
que, en vez de la proporciôn normal del 1%, se utiliza hasta el 
60^ del ingreso diario de triptofano, en la produccion de sero­
tonina.

22.- Acciones farmacologicas sobre el aparato genital femenino.-

a.- Acciones sobre el utero

Axelrod e Inscoe, fueron los primeros en utilizer la sero 
tonina marcada para los estudios de captacion y distribueion de 
5HT en tejidos animales. Posteriormente^ en estudios realizados 
por Koren en 1966 con serotonina marcada CI4, se demostro que el 
musculo uterino es capaz de acumular una gran cantidad de sero­
tonina . La instilacion de serotonina en el interior del utero 
de la rata provoca una hiperemia uterina. edema y un incremento 
de las mitosis, similar al oroducido por los estrorenos. Snyder
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y Cols, creen que la serotonina esta fuertemente ligada a los 
constituyentes solubles celulares, los cuales pueden protegerle 
de su destrucciôn enzimatica por la gran cantidad de MAO, la 
cual, -ha sido demostrado- esta présente en el utero.

La serotonina tiene efectos contractiles sobre el utero, 
puesto que cambios en el contenido uterino de serotonina pueden 
influir su motilidad bajo distintas condiciones fisiologicas.
En esta propiedad, se basa uno de los mas importantes test de 
valoracion biologica, como mas adelante estudiaremos.

Durante el "estrus" o época del celo, la sensibilidad es
muy alta y el utero de la rata puede, después del cebo estrogé-
nico, reaccionar con respuestas maximas, a concentraciones de

—8 — 9serotonina tan bajas como 10 6 10 (Coren 1966, Morlunghi
1964). En esta fase, Snyder y Cols., han observado grandes varia 
clones en la concentracion uterina de serotonina marcada. Ouran 
te el "proestrus" "estrus" y "metestrus" la serotonina marcada 
estaba significativamente descendida, mas que durante el "dies- 
trus" (fuera del celo) siendo en esta fase menor el peso del 
utero.

Durante el flujo menstrual la cantidad de serotonina cir­
culante tiende a disminuir, mientras que aumenta la eliminacion 
urinaria de su principal catabolito: el 5-HIAA; en concomitan- 
cia del periodo ovulatorio se produce una parcial retencion de 
la amina, con escasa excrecion de 5-HIAA (Leocani 1964).

Existe una estrecha relaciôn funcional entre la actividad 
hipofisaria y la serotonina, basado por ejemplo en el hecho de 
que la administracion de serotonina durante dos semanas a jôve- 
nes animales, incide, en sentido negative, sobre el desarrollo
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de los organos genltales, pero no sobre el desarrollo corporeo 
(Leocani 1964).

La administracion 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 estrogenico concomitante. Esto se demuestra porque la 
ovariectomia disminuye la sensibilidad de la musculatura uteri­
na a la accion de la serotonina, pero la secrecion de estroge- 
nos vuelve a la normal la capacidad de contraerse de la fibra 
bajo el estimulo serotoninico.

Que la serotonina posee una neta accion uterotropa ha si­
do demostrado ampliamente por Sani y Cols, en 1964. Realizando
estudios comparativos sobre ratas castradas y animales integros, 
en largos tratamientos con serotonina, pusieron de manifiesto 
la existencia de una dilatacion de la cavidad central del utero 
y una atrofia quistica de la glandula endometrial, producidas 
por la accién directa de la serotonina.

b.- Sobre el ovario

En el ovario este mismo autor, citado anteriormente, en­
contre anomalies del proceso de maduracion folicular. con form^ 
clones de Foliculos quisticos de tipo degenerativos y ausencia
de cuerpo luteo (Sani y Cols. 1964).

No se han descrito acciones de la serotonina sobre el reŝ  
to del aparato genital.
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32.- Acciones de la serotonina sobre el embarazo. parto y 
puerperio.-

Estudio especial ie la serotonina en relaciôn con el abor 
to, gestosis y estados preeclâmpticos y "abruptio placentae".

a.- Acciones sobre el embarazo y parto.-

Koren, en el ano 1965, demuestra que el contenido de se­
rotonina en placentas humanas, aumenta de forma normal en el 
desarrollo del embarazo. En placentas jôvenes el total de sero­
tonina, alcanzaba valores promedio de 6 ^gr. de tejido y rasaba 
los 15 ^gr. de tejido en placentas maduras, obtenidas después 
de un parto normal a termine. Durante este tiempo, la acciôn 
enzimatica de la monoaminooxidasa placentaria. demostrô una pro 
porciôn inversa, siendo muy alta al comienzo de la gestaciôn y 
gradualmente descendante. 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- 
lôgico descenso de la MAO placentaria. al termine del embarazo, 
al mismo tiempo que un incremento en la capacidad serotoninica 
del musculo uterino. y el alto nivel estrogenico, pueden provo- 
car una suelta de serotonina de los almacenes uterinos, inician- 
dose de este modo el parto. (Koren 1966).

Estos hechos son sugestivos de que la serotonina. iuega un 
papel no menos importante que la oxitocina en la iniciaciôn del 
parto. Esta idea ha sido estudiada y llevada a la ^ractica por 
diversos autores, pensando que durante el parto se libera una 
discrete cantidad de serotonina (Sagone 1966) encontrandose un
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aumento en el nivel plasmatico de 5-HT en el parto, que descien 
de bruscamente en el primer dla del puerperio.

Que al mécanisme fisiolôgico del trabajo del parto no le 
es extrana la actividad de la serotonina résulta de algunas 
observaciones en la mujer. La sensibilidad del utero a la ac­
cion de la serotonina es maxima en el periodo que precede al 
parto, mayor que durante cl embarazo (Leocani 1964). Este autor 
confirma estos hechos, dosificando repetidamente el 5-HIAA en 
la orina de las 24 horas, diariamente, desde el principle del 
trabajo de parto y los dos dlas posteriores.

Se demuestra claramente que ningun dla inmediatamente an­
terior al parto, se verifica, un aumento de la excrecion del 
5-HIAA, para posteriormente aumentar de forma rapida y constan­
te. El parto se verifica en el vértice de la eliminacion, o in­
mediatamente después de esta, mientras que, después, rapidamen­
te, los valores tienden a la normalidad o a los valores medios 
precedentes al parto (Leocani 1964). A conclusiones semejantes 
llega Sagone en 1955 y 1966.

El hecho de que la marcha tlpica de la curva précéda al 
parto, siendo ademas independiente de la época en que se encuen 
tra el embarazo, es un vlnculo cronolôgico, que indica un pro- 
fundo nexo causal.

Valsecchi (1958), utilizo la serotonina como inductora del 
parto, ante el fracaso de otros medios, desencadenandolo en to­
dos los casos. Observé que los recién nacidos tenian bradicardia. 
hecho que atribuyo al paso trasplacentario de la serotonina co­
mo mas adelante estudiaremos.

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

Existen diferencias significativas en el contenido de se­
rotonina placentaria en diversos estados del embarazo, pero sin 
embargo no esta claro que solo la acciôn enzimatica de la MAO, 
sea responsable de las variaciones de concentracion de seroto­
nina en las placentas, y es posible, que la acciôn de algun 
otro enzima, esté envuelta en el proceso (Koren 1965)• Robson 
y Senior, encuentran un aumento en los niveles de serotonina 
en placentas y tejidos fétalés en ratas; sin embargo, el nivel 
de serotonina sanguinea era semejante en las restantes como en 
las no restantes. Por ello, esto autores sugieren, que el feto 
séria 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 métabolisme placentario local. 
Los otros dos origenes que tienen influencia en el aumento de 
serotonina placentaria, serian el feto mismo o la madré.

En relaciôn a la madré, como una fuente de serotonina se 
han encontrado distintas variaciones de su excreciôn. Betten­
dorf, Shander y Schmermumd, describen una reducciôn en los ni­
veles urinarios de 5-hIAA en el tercer trimestre del embarazo, 
de 4,4 nig. por c.c. a 0,6 mg. por c.c. y en el ultimo mes, una 
vuelta a los niveles anteriores que se mantuvieron después del 
parto. Beller y Pollisch, encuentran una disminuciôn en los ni-
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veles de serotonina. durante el embarazo. en solo unos pocos de 
esos casos. Me Ewen no encuentra diferencia en los niveles ser^ 
cos de MAO, en el embarazo normal y en las no gestantes. Koren 
estudia la secrecion de 5-HIAA en mujeres gestantes, observando 
que los casos normales variaban entre 1,5 y 14,0 mg, Los valo­
res diaries nunca excedieron de 1,5 a 8 mg. por dia.

Es évidente pues, que la serotonina materna no influve en 
el balance de serotonina placentaria.

Por lo que respecta al feto se ha visto, que contiene pe- 
quehos acumulos de serotonina desde muy précoces estados de su 
desarrollo, siendo prevenido el paso de serotonina, por la MAO 
hallada en el liquide amniôtico. Por fin se encuentra una ausen 
cia compléta del 5-HIAA en la primera orina del recien nacido 
obtenida inmediatamente después del parto (Koren).

Por todo esto se llega a la conclusion que el feto no oe- 
cesita serotonina en su vida intrauterina. A conclusiones seme- 
jantes llegan otrosautores (Fahim 1966).

En el embarazo desciende gradualmente la actividad de la 
MAO, descendiendo la descomposicion de serotonina en el tejido 
placentario desde el 94% en placentas jôvenes, al 63% después 
del parto a término (Koren) y parece ser una conclusiôn lôgica 
que la liberaciôn de serotonina surtida localmente, puede envojL 
ver la iniciaciôn del parto, como antes mencionabamos.

D.- Acciones de la serotonina en relaciôn con el aborto.-

Robson y Senior, en 1964, fueron los primeros en descri- 
bir que la aplicaciôn de serotonina en ratones gestantes inducla
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al aborto v muerte fetal* en cualquier estado del embarazo. Es­
te hecho ha sido descrito posteriormente por diversos autores 
(Honey 1967)• Estudim realizados en otras sustancias cue aumen- 
tan el nivel de producen efectos semejantes, tales como la
fenelcina (Lesinsky 1967), iproniacida (Fahim 1966), e inhibi­
dores de la MAO, tales como la paragilina (Koren 1965) y el 
HP 1325 (Pulson 1963) que indueian al aborto y muerte fetal.

Esta accion pemiciosa de la serotonina pudo ser siempre 
impedida por compuestos de accion antiserotoninica. siendo la 
progesterona quien lo impedia en el primer periodo del embara­
zo, Lindsay y Cols., Robson y Cols., Pulson y Cols, atribuyeron, 
por esto, un diverso comportamiento de la serotonina, en el sen 
tide de que obraba directamente a nivel vascular en los ultimos 
estados de la gestacion, mientras que, en los estado precocee, 
su accion parecia deberse a una interferencia sobre la secre­
cion de progesterona en un tramo del eje hipofisis-ovario. Lindl 
say y Cols, han demostrado que también la prolactina eierae una 
accion inhibidora sobre la toxica de la serotonina, en la deci­
dua, en el primer periodo de la gestacion y en el tercer trimes^ 
treo

En este sentido, y como protector frente a la accion tox^ 
ca de la serotonina, es interesante el trabajo de O'Reilly, que 
estudia la celuloplasmina en el embarazo de la rata, y demues­
tra la degradacion de la serotonina y de su principal cataboli­
to en el hombre (el 5-HIAA) por la ceruloplasmina, El embarazo 
puede estar protegido por un aumento de la ceruloplasmina circu 
lante viendose, en casos ie aborto amenazante, que solaraente 
eran detenidos por la administracion de estrogenos que, como se
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sabe, aumenta la produccion de ceruloplasmina.

La ovariectomia en el dia 17 causaba el aborto de la rata 
en el dia 21 y, cuando esto sucedia. el nivel de 5 HT placenta­
rio disminuia a valores normales. Esto no ocurre si el animal 
es mantenido con progesterona.

La acciôn perniciosa de la serotonina es particularraente 
efectiva en la segunda mitad de la gestaciôn, cuando una simple 
dosis de 5 mg/kg. de peso en ratas gestantes, puede causar la 
muerte de la mayorîa de los fetos en una hora. Si la invecciôn 
de serotonina se realiza en el momento crucial del embarazo (6 
-11 dias) producen anomalies congônitas en los fetos supervivien 
tes (Honey 1967). Estos efectos son probablemente debidos a una 
acciôn de la droga sobre la funciôn placentaria ya que ha sido 
demostrado (Ciuchta 1963) un potento efecto vasoconstrictor so­
bre la vascularizaciôn placentaria y que la 5-HT interfiere con 
la provisiôn sanguinea de la placenta y también desciende el pâ  
so del Nag, de la circulaciôn materna a la placenta y feto 
(Honey 1967).

Este mismo autor demuestra que utilizando series descen- 
dientes de 5-HT y midiendo la duraciôn del efecto en el flujo 
sanguineo y el paso de Na en la placenta y feto, que la 5-HT 
inyectada en la rata gestante, produce una reducciôn en el flu- 
jo sanguineo placentario y el paso de "Radio sodium" de la san­
gre materna a la placenta y feto, esta marcadamente reducido. 
Utilizando dosis de 0,25 mg. de 5-HT y por encima, la reducciôn 
de la funciôn placentaria durô por encima de 30 minutes, 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 la
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funcion placentaria, siendo la mortalidad fetal baja.

Estas experiencias demuestran que el efecto letal sobre 
el feto de la serotonina, es debido a la anoxia résultante de 
la disminuida funcion placentaria. Es interesante comprobar 
que algunos de los fetos pueden aun recuperarse, tras el cese 
complete de la actividad cardlaca, despues de périodes superio 
res a dos horas.

Queda per 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 1967), lo cual es sugestivo, en el sentir de este 
autor, de que los dos fenomenos, la reduceion del flujo sangul 
neo placentario y la reduccion de la transferencia 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 placenta.

El consume de 0^ de la placenta es muy alto, y es obvie 
que, reducido el flujo sanguineo placentario, estara reducido 
el 0^ utilizable en la placenta y este podria reducir la acti­
vidad de los mecanismos de trasporte active, envolviendo el 
trasporte de Na al feto.

Sin embargo, es mueho mas 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 algun 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 conclusion, en el sentir de Honey, la serotonina ten- 
dria dos efectos parcialmente independientes, por un lado, la 
reduccion del flujo placentario y, por otro, la reduccion de la 
permeabilidad de las membranas. interfiriendo los mecanismos de 
trasporte active, reduccion del flujo de contracorriente, etc., 
que pueden poseer también efectos sobre el feto.

Respecte al feto, el nivel de serotonina en los tejidos 
fétalés ha sido medido por diverses autores (Dixon 1959, Robson 
y Senior 1964, Pahim 1966) en ratones y ratas, encontrândose 
que el nivel mas ba.jo correspondra al dia 16. el cual aumento 
hasta el lia 19 siendo este el nivel mas alto, incluido el par­
te.

Varies autores (Nachmias I960, Karki, Kuntzman y Drodie 
1962) han investigado el nivel de 5-HT en el cerebro de la rata 
recien nacida, y han encontrado que esta por encima de 1/3 del 
encontrado en el cerebro de la rata adulta, Nachmias (I960) tam 
bien deraostro que el total de aminooxidasa en el cerebro de la 
rata fetal a termine, era muy inferior al del cerebro del adul­
te.

Administrando 5-HT a las ratas restantes (Fahira 1966) y 
determinando sus niveles inmediatamente después de la muerte 
del feto no se encontro un aumento significative de serotonina 
fetal: sin embargo, administrando inhibidores de la MAO, como 
el HP 1325 o p-Di(2hidracino-etoxi) benceno hidroclôrico, en al̂  
tas dosis, se conseguia su absorcion 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 erabarazo y se halla protegido de los 
efectos perniciosos de la misma, por la gran cantidad de MAO 
existante en la placenta y liquide amniético*

Es conocido que la administracion de serotonina a altas 
dosis produce necrosis en los fetos. La serotonina administra- 
da durante el embarazo, en ratas, produce malformaciones fata­
les taies como hidrocefalia, ano’ftalmia, vacuolizacion de las 
fibras subendocârdicas, malformaciones de las extremidades y 
trastornos circulatorios.

La capacidad teratogénica de la serotonina dependeria de 
la intensidad de la dosis y del tiempo de accion. por anoxia 
del embrion, tras su accion sobre los vases placentarios utéri­
nes o umbilicales (Murtaj 1965).

E.- Estudio de la serotonina en relacion con la toxemia del em­
barazo y estados preeclampticos.-

Senior y Cols., en el ano 1963, estudiando placentas hum^ 
nas fueron los primeros en establecer que el contenido de sero­
tonina de la placenta de las pacientes toxémicas estaba aumenta- 
do en relacion 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 67,2 + 7 , 7  microgra 
mos por gramo de tejido. Sagone (1965) halla una relacion de 
serotonina en gestosis preeclampticas siete veces mayor que en 
la gestante normal.

En estudios posteriores, se ha encontrado que la adminis-
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traciôn de serotonina a las ratas gestantes y conejas llevaba 
a la muerte del feto y producla cambios en la placenta, que te- 
nian reminiscencias con las vista cllnicamente en la toxemia 
del embarazo (Senior 1963). En los infartos placentarios produ- 
cidos podrlan liberarse sustancias vasoconstrictoras a la san- 
gre materna (Berjer 1962).

Con anterioridad, Tompis y Zigh^boim ensayaron una intra­
de rmorreacc ion con serotonina en embarazadas, repetida después 
por Itiog y Zighelboim en toxémicas. observando una positividad 
en la reacciôn, en mas del 50% de los casos, lo que sugerla 1^ 
posibilidad que la serotonina iugara un papel en esta eventua- 
lidad.

Krupp y Cols, han constatado un leve aumento del nivel 
plasmatico de serotonina durante el embarazo pero siempre den­
tro de los limites normales. Los valores de la excreciôn 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 esta muy aumenta- 
do, sobre todo si tenemos en cuenta que, en esta condicion pa- 
tolôgica, el nivel plasmatico de serotonina también esta muy 
elevado, como han demostradq, ademas, Krupp y Cols. Sagone (1966) 
sin embargo, no encuentra estos valores sino, al contrario, dis 
minuldos, en la gestosis preeclamptica, tanto mas cuanto cuanto 
mas alta es la serotonina plasmatica, lo que podria explicarse 
por una disminucién de la actividad de la MAO en las gestôsicas.

Para estos autores, se verifica en el estado preeclampti- 
co un vasoespasmo, del que no es responsable un aumento de la 
produceion de serotonina, sino que la inhibiciôn o la disminu-
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cion de la destruccion de serotonina, séria la verdadera causa 
del aumento del nivel plasmatico de esta sustancia y asi, 
Blaschko halla una disminuciôn de la actividad de la MAO en ges­
tosis preeclampticas. dependientes de la reduccion (cerca de la 
mitad) del flujo hematico uteroplacentario, Sagone (1966) atri- 
buye a este hecho la mayor responsabilidad de la serotonina et 
el mantenimiento del sindrome preeclâmptico.

Segun Schjere y Sjoerdsma, la destruccion de la serotoni­
na sucede en las mitocondrias de las células hepâticas. Haver- 
back y Cols, han hecho constar que en la enfermedad que afecta 
al higado, hay una baja excreciôn urinaria del 5-HIAA.

A este respecte ha surgido la hipôtesis, de que un daho 
del hepatocito provocado en el estado preeclâmptico, provoca 
un decremento de la destruccion de serotonina y lleva a un in- 
cremento del nivel plasmatico de esta. Este parece poco proba­
ble, pues la administracion de 5-hidroxitriptofano, no supone 
un impedimento a su métabolisme, demostrable en pacientes con 
grave coma hepatico, a traves de la degradaciôn de la serotoni­
na en 5-HIAA.

Entre nosotros, Murtag y Rappallini (1965), estudiando la 
serotonina sérioa y el 5-HIAA urinario en pacientes normales y 
toxémicas, encuentran un aumento de serotonina sérica en pacien­
tes con toxemia gravidica. con respecte a las pacientes norma­
les. A semejantes conclusiones llega Sagone estudiando el nivel 
de serotonina materna y fualoular.

Considerando pues todos los estudios citados, la relacion 
entre serotonina v toxemia gravidica v estados preeclampticos. 
résulta ser altamente significativa. si bien Klinge (1964) no
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encuentra esta relacion, en contra de la mayoria de los autores,

F.- Estudio de la serotonina en relacion con la "Abruptio 
Placentae".-

Page y Cols., como citabamos anteriormente, invectando se­
rotonina intravenosa, provocaron una isauemia cortical renal, y 
estas lesiones son semeiantes a las que se observan en las em­
barazadas que fallecen por una "Abruotio Placentae", lo que 11e- 
vo a pensar a varies autores que la serotonina séria la causan­
te de la necrosis cortical, que se instaura después de una \
"Abruptio Placentae".

Efectivamente, en el sentir de varies autores (Leocani 
1964) parece poder afirmarse que gran cantidad de serotonina es 
liberada determinando el cuadro morboso del desprendimiento pre 
mature de la placenta normalmente inserta.

A semejantes conclusiones llega Morlunghi (1964), en tra- 
bajos expérimentales sobre la coneja gravida, viendo la signi- 
ficativa analogia etiopatogénica entre el vasoespasmo uteropla­
centario y renal, cualidad patogénica primaria del cuadro morbo­
so que nos ocupa, y su reproducciôn experimental por la serotoni 
na, asi como la manifiesta afinidad morfolôgica del cuadro expe 
rimental, con aquella analogia de la patologia humana, siendo 
necesario reconocer para este ultime, un mécanisme patogénico 
elemental y constante, determinado exclusivamente por las va- 
riaciones del métabolisme de la serotonina.

Expe rimentaimente. se consigne el desprendimiento placenta­
rio mediante la torsion del utero o compresion de la vena cava.
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pareciendo en estas situaciones, que se reproducen 2.as variacio 
nés hemodinâmicas que se verifican en el trabajo de parte.

En este tipo de desprendimiento placentario, puede admi- 
tirse que el trauma e.iercido créa un foco traumàtico, con des­
truccion de elementos sanguineos y consiguiente liberacion de al 
guna sustancia la cual es seguramente la serotonina . Ahora bien, 
de este foco traumatico, se liberan también otras sustancias, 
taies como histamina y tromboplastina, siendo particularmente. 
évidentes, los vinculos existentes entre el métabolisme seroto- 
ninico y la trombocitopenia senalada en el curso de la toxemia 
experimèntal (Morlunghi 1964).

Todo esto nos lleva de la mano a pensar que, si bien la 
serotonina esta présente en el cuadro del desprendimiento preni'. 
turo de la placenta normalmente inserta, no es un agente unico. 
puesto que experimentaIraente puede reproducirse este cuadro, des 
pués de la administracion de histamina^ pero hay que pensar que, 
en esta particular circunstancia, esta "suelta" incluye tambiés 
a la serotonina por la interaccion demostrada entre las dos sus 
tancias, en el curso de un fenomeno tan particular como la reac 
cion de Schultz-Dale.

Que la serotonina interviene evidentemente en la produc- 
ciôn del cuadro, nos lo demuestra. también, el hecho de que ad­
ministrando sustancias de accion antiserotoninica. taies como 
el 1-metil derivado del acido lisérgico, en animales de experi- 
mentacion, se inhiben totalmente las acciones de la serotonina. 
impidiendo el desprendimiento de la placenta y la muerte del fe 
to, sin que este derivado del acido lisérgico produzca variacio 
nés a la altura del utero y placenta, morfologicamente révéla-
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bles. Morlunghi 1964)•

Otras monoaminas vasoconstrictoras, como la adrenaline y 
noradrenaline, no parecen especificamente implicadas en la pato- 
genia del sindrome eclamptico. (Sagone 1965).

Como resumen de lo anteriormente expuesto, diremos que la 
serotonina. posee unas acciones polimorfas. y que esta ampliamen- 
te difundida en el organisme. Con relacion al cuadro de las ges­
tosis . resumiremos sus acciones en el siguiente esouema;

Aumenta a lo largo del embarazoi
SEROTONINA[

(/ \/
ISQUEMIA CORTICAL 

 RENAL
EFECTO HIPERTENSOREFECTO ANTIDIURETICO

Retencion de agua y 
electrolitos
Disminucion del flujo 
renal
Aumento de la permeabilidad 
capilar

V /

Disminuye el flujo 
placentario

V

EDEMA ALBUMINURIA HIFERTENSION

V
T O X E M I A

5-HT Aumentada

E C L A M P S I A

MAO Disminu Ida
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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 6 
y 9 meses, primigravidas al iniciar la experiencia, de un peso 
aproximado de 200 gr.

2.- Farmacos.-

a) 5-Hidroxi Triptamina.

Se ha utO-izado el sulfato doble de serotonina y creatini- 
na cristalizada de la firma C.H. Boehringer Sohn Ingelheim am 
Rhein, administrando doais progrèsivamente crecientes, de razon 
geometrica = 4 iniciando con 5 mg/kg, de peso en volumenes de 
solucion de 1 ml/100 gr.de peso.

b) Iproniazida.

Hemos utilizado como MAO inhibidor, Iproniazida ’’Linfarbo”, 
de la casa Bama, en tabletas de 5^ mg, que fueron trituradas en 
10 c.c. de agua destilada, tomando 2 c.c. 10 mg. de Iproniazida 
en cada muestra.

3.- Reactives.-

a) EDTA Na^ al 1% en suero saline,
b) EDTA Na^ solucion acuosa saturada,
c) SO^ Zn 7 H^O al 10̂ :.
d) NaOH IN.
e) Mezcla salina: 125 gr. SO Na + 40 gr. PO Na 12H 0 bien4 2 4 3 2

mezclado.



- 31-

f) Acetato de etilo.
g) Algodon - acido succinico (CAS), Disolver 2,5 gr. de acetato 

sodico anhidro y 20 gr, de anhidrido succinico en 150 ml. de 
acido acetico glacial bajo calentamiento. Anadir 5 gr. de al­
godon y cerrar hermeticamente. Calentar en estufa a 100 @C, 
durante 48 horas. Enfriar, lavar con agua abondante y luego 
con Cl H 1 N., con mas agua y finalmente, con etanol, Secar 
en un Buchner y luego en una estufa de vacio, durante 16 ho­
ras a 50®C. Se obtienen aproximadamente 6,7 gr, de producto.

h) Alcohol al 50%.
i) Cl H 5N.
j) Solucion madre de Serotonina. Disolver 115 mg. del complejo 

de serotonina y creatinina en 100 ml. de Cl H 0,1 N. 
k) Solucion de trabajo.- 0,1 ml. de la solucion anterior, hasta 

500 ml. con agua.
1) Acido ascorbico.
m) Acido Clorhidrico 0,1 N,
n) Acido Clorhidrico 12 N,
o) Acido Clorhidrico 3 N.
p) Sustrato para MAO. 5-HT 360 pgr/ml.
q) Tampon fosfato Sorenszens Ph = 7,4#

Solucion Madre A:
9,08 gr. de fosfato monopotasico PO H K/litro.4 2

Solucion Madre B:
11,88 gr. de fosfato disodico PO^HNa^ 2H^0/litro.

Solucion tampon = 19,6 ml. Sol A + 80,4 mil, Sol B. 

r) Fijadores histopatol6gicos.
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4.- Muestras.-

a.- Sangre.- Metodo de extraccion,
12, En un vial, colocar 1 ml. del reactive a.
22. Anadir 75-80 mg. de reactive 1.
32, Con aguja ancha, extraer algo mas ie 10 ml. ie sangre.
4-. Sacar la aguja y verter 10 ml. exactes de sangre, en el 

vial.
52. Cerrar el vial, y mezclar, por inversiones suaves repe- 

tidas , unas 10 veces.
52. Mantener la muestra congelada, hasta su empleo,

b.- Sangre.- Metodo directe.

1 ml, + 7 ml. de H^O (Hemolisis).

c.- Tejidos.-

1 gr. se homogenize con 10 ml. de Acido Clorhidrico 0,1 N,

d. - Tej idos.- Actividad MAO.
1 gr. se homogenize con 10 ml. de agua destilada.
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5.- Instrumental.-

a.- Fluorlmetro Beckman "Ratio 77"•

b.- Centrifugadora Christ mod. Junior I.

c.- Estufa de cultives.

d.- Homogeneizador OMNIMIXER de la firma Sorvall.

e.- Microscopio "01impus".

f.- Microtome "Spencer 820" de la American Optical Co,

g.- Material diverse de Laboratorio,

h.- Material quirurgico.

i.- Nitrôgeno liquide.
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B.- METODOS

1.- METODICA GENERAL

Las 213 ratas, fueron distribuidas en 18 grupos, segun se 
especifica en la Tabla nô 1.

Utilizamos 2 grupos testigos de ratas no prenadas, segun 
su fase de estro o diestro,

4 grupos de ratas prenadas testigos, de I4, 16, 18 y 20 
dias de gestaciôn,

3 grupos de ratas prenadas de I4 dlas, a las que se inyec 
taron intraperitonealmente las dosis de 5-HT, I-II y III, descri 
tas, en el apartado anterior.

Los animales se sacrificaron, a la 1/2 hora, de la inyec-
ciôn.

3 grupos de ratas prenadas de 16 dias, con las que se pro 
cedio de igual forma,

3 grupos ie ratas prenadas de 18 dias, con las que se pro 
cedio igualmente.

3 grupos de ratas prenadas de 20 dias, con las que se si- 
guiô la citada metôdica.
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T A B L A

SUMA
TOTAL20

dxas
RUPOS DIESTROESTRO

diasdiasdias

NO
GESTAN-
TES

TESTIGOS
GESTAN-
TES

GESTANT 
I DOSIS 
5-HT

10 10

GESTANT, 
II DOSIS 

5-HT 10 10

GESTANT. 
III DOSIS 

5-HT
10 10 10

SUMA
TOTAL 47
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La selecciôn de ratas no prenadas^ en fase de estro o dies­
tro, se realizo, tras examen al microscopio del exudado vaginal. 
(1). Como es sabidq, el ciclo de la rata dura 5 dlas.

Para conocer la fecha de fecundacion de los animales, 
fueron controlados diariamente, todos los animales apareados 
(grupos de 4 hembras, con 2 machos) apartando aquellos que, en 
vision microscôpica de su exudado vaginal, presentaban espermios, 
Tuvimos un éxito diagnostico aproximado de un 90 %, retirando de 
la experiencia, aquellos en los que, posteriormente, no se com- 
probo embarazo, o bien habla indicios de reabsorcion del huevo, 
pues es bien sabido que la rata no aborta.

Estudiamos en todos ellos, la serotonina en sangre y dte- 
ro y, en todos los animales prenados, estudiamos asimismo, la se 
rotonina en placentas y fetos.

Se valoro también la actividad MAO, en todos los uteros, 
placentas y fetos, desde un punto de vista biolôgico, asi como 
histoqulmico.

Todo ello, se ha valorado con independencia de la inye^ 
cion o no, de serotonina.

Hemos realizado, por ultimo, un estudio histopatolôgico 
de las posibles alteraciones ocurridas en utero, placenta y feto, 
asi como, en Higado, Rihôn y Suprarrenal, de todos los animales 
a los que se les inyecto serotonina.

El sacrificio de los animales, fue por degüello, con el 
fin de obtener, de la forma mas rapida, la mayor cantidad posi­
ble de sangre.

Este sistema, se nos revelô como el mas practice, pues.
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ni la punciôn cardlaca, tras toracotomla, ni la extraccion a tr^ 
vés de la vena caudal, previa hiperemia, eran tan rapides, ni se 
obtenla, la misma cantidad de sangre.

La sangre obtenida, fue introducida en un vial, y tratada 
como se especifica en el apartado anterior. Tomaraos siempre de 
4 a 5 c.c.

La extraccion de uteros, placentas y fetos, se realizo por 
laparotomie, inmediatamente después del sacrificio, siendo intr^ 
ducidos en bloque, en nitrôgeno llquido, con lo que consegulamos 
la congelaciôn instantanea de dichos ôrganos.

El tiempo maximo empleado, desde el comienzo del sacrifi­
cio, hasta la congelaciôn, fue de 30 a 45 seg.

Se tomaron, como ya se ha resenado, rihôn higado y supra­
renal, para su estudio histopatolôgico, que fueron rapidamente 
introducidos en la mezcla fijadora.

El bloque congelado de utero, placentas y fetos, fue pau- 
latinamente descongelado a la temperature ambiante, para su sep^ 
raciôn oportuna, pudiendo realizar la disecciôn a unos 15 a 20@C 
bajo cero.

La razôn de esta metôdica, era mantener los tejidos a muy 
baja temperature, hasta su posterior determinaciôn, evitando en 
lo posible la desnaturalizaciôn de la serotonina, y sobre todo 
la actividad de la MAO, siendo necesario para el estudio histo­
qulmico de ésta.

Independientemente de la inyecciôn intraperitoneal o no 
de 5-HT, en todos los animales^ se tomaron todas las piezas -ut^ 
ros, placentas y fetos- haciendo 4 apartados:
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El 12 destinado a medir la serotonina existente en el or­
gane,
El 29 para valorar la actividad MAO, por métodos biologi- 
cos.
El 3- para valorar la actividad MAO, por métodos histoqul 
micos.
El 4- para valorar las lesiones histopatologicas. Solamen 
te se hizo, en los animales tratados con serotonina exoge 
na.

De este 4- apartado, se hicieron a su vez 2 nuevos apart^ 
dos, para tincion con Hemetoxilina-Eosina y para tincion con PAS,

Para valorar la serotonina existente, el tejido a baja 
temperature, previa pesada, fue homogenado durante 1 minute en 
10 ml. de CIH 0,1 N. y conservado en nevera hasta su determina­
ciôn.

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

Previamente pesados, horaogenamos durante 1 minute, bien 
utero, placentas, o fetos, en 10 ml. de agua destilada. A este ho­
mogenado, se ahadieron como sustrato v  180 jugr. de serotonina.

Este homogenado fue dividido en 2 fracciones iguales. A la
19 de ellas, se le ahadieron 2 ml. de la soluciôn tampôn, y a la
29 se ahadieron 2 ml, de la soluciôn de Iproniazida, como MAO in­
hibidor. Esta 29 muestra, fue utilizada como testigo.

Ambas muestras, fueron llevadas durante 1 hora a la estufa, 
a 37®C. para su incubaciôn.

Retiradas de la estufa, se mantuvieron en nevera hasta su
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deterrainacion, valorando la actividad MAO, segun fue consumida . 
la 5-HT en la 19 muestra, observando la diferencia, en relacion 
con los tubos testigo de la 29 muestra.

El metodo utilizado para valorar la actividad histoqulmi- 
ca de la MAO y las lesiones histopatologicas, sera descrito en 
el apartado, Métodos Histologicos.

2.- DETERMINACIONES CUANTITATIVAS

5-Hidroxi Triptamina.- Métodos fluorométricos.
Condiciones del aparato Ratio Fluorometer "Beckman”.

Filtro primario: Schott UG 11 
Filtro secundario: Corning CS - 3 - 68

Corning CS - 4 - 96 
Lampara de mercurio, banda 310 n.ra.
Banda referencia: nS 3-

Utilizamos 2 métodos: Metodo de Extraccion de Waalkes y 
Metodo directe de Weissbach, Waalkes y Udenfriend. Este ultimo 
fue utilizado, cuando la concentracion de serotonina, en sangre 
y tejidos de los animales tratados con serotonina exogena, o los 
viales para Valoracion de la actividad MAO, contenian mas de 1 
yugr. de 5-HT por ml.

Metodo de Extraccion.-

19. Mezclar el vial descongelado y poner dos alxcuotas de 3>3 ml. 
en sendos tubos de centrxfuga de 35 ml. con tapon esraerilado. 
En un tercer tubo, poner 2>3 mil. de agua para el bianco.
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2®. Anadir 12 ml, de agua a todos los tubos y agitar durante 1 mi 
nuto.

39. Anadir 3,5 mi. de SO^ Zn 10%. Agitar 1 minuto,
4$, Anadir 1,75 ml. de Na OH 0,1 N, Agitar 1 minuto.
59. Ahadir 1,5 ml. de EDTA saturado. Agitar 1 minuto.
69. Centrifuger a 2.5OO rev./m. durante 10 minutos.
79. Pipetear 15 ml. del sobrenadante, a un tubo de centrifuge de 

50 ml. con tapon esmerilado, que contenga 6 gr. de mezcla s_a 
lina.

89, Agitar hasta que se disuelva al maximo esta ultima.
99. Anadir 3O ml, de Acetato de etilo, agitar 5 minutos. Centri­

fuger 5 minutos a 2000 rev./m.
10®. Preparar la columnas de CAS, colocando 100 mg. del algodon, 

dentro de columnas cromatograficas de 5 mm. de diametro int^ 
rior.

119. Transferir 28 ml. de la fase de acetato de etilo a las colum 
nas.

129. Después de pasar el acetato de etilo, la columna se lava con 
3 ml. de alcohol al 50^ y luego 3 ml. de agua. La columna 
puede secarse entre el paso de distintos solventes. Tras el 
agua, se sopla ligeramente, para eliminar las ultimas gotas.

13®. Anadir 1,8 ml. de CIH 5 N. y recoger en un tubo de ensayo pê  
queho (o el propio tubo del fluorimetro). Continuer con 1,2 
ml. de agua, que se recogeran en el raismo tubo, Soplar y 
mezclar,

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

Se mide la fluorescencia a una longitud de onda de 295 de
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excitacion, 550 de fluorescencia del bianco, standard y proble-
ma.

Calculos.-

Para muestra sangulnea.

Fstd, - F^
X 0,09 = pgr de 5-HT/ml. de sangre.

Fp = Fluorescencia del problema,

Fg = Fluorescencia del bianco.

Fstd, *• Fluorescencia del standard.

Es aplicable, en el caso 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 correccion:

9,9
Resultado x '

A+1

Para muestra de tejidos.-

X 0,09 X   = pgr. de serotonina/gr, de tejido
Fstd - F^ Peso(gr)

Esta formula es aplicable, siempre que se tomen 3 ml. de 
Homogenado. Caso de tomar otro volumen, se aplica la correccion 
siguiente:
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Resultado x
Volumen tomado

Metodo Directo.-

3 ml. de sangre o tejido (B = n® de ml. que ha de detenoi 
narse experimentaimante, dependiendo de la cantidad de serotoni­
na existente) se diluyen con agua hasta 8 ml. Se ahade 1 ml. de 
Sulfato de Cine al 10% y 0,5 ml. de Na OH 1 N. (Precipitacion 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 CIH 12 N,

Se détermina la fluorescencia en las condiciones del apa­
rato, descritas.

Caso de que la fluorescencia fuera superior al margen de 
lectura, se diluira la muestra, con CIH 3 N. hasta conseguir la 
medicion

Simultanéamente, se realizara un bianco, con 8 ml. de H^O 
4- 1 ml. de SO^ Zn 4- 0,5 ml. de Na OH 1 N. que se tratara de la 
misma forma.

Asimismo, es necesario realizar un patron.
Solucion madre: 114 mg. de complejo sulfato doble de sero 

tonina y creatinina, se disuelven en CIH 0,1 N. hasta 100 ml. 
ta solucion, puede conservarse en nevera hasta un mes.

Solucion de trabajo: 1 ml, de la solucion madre se diluye 
en agua hasta 500 ml. 1 ml. de esta solucion, contiene 1 pgr de 
serotonina pura. A 8 ml. de esta solucion de trabajo, se le ahade 
1 ml. de SO^ Zn 10% y 0,5 ml. de Na OH 1 N, y se prosigue como el



- 43 -

problema•

Solucion de medida: 3 ml del sobrenadante + 5 ml CIH 
3 N + 0*9 ml CIH 12 N.

Câlculos

Lp 8 3 Vm 9*5 Vi— Y - , — - V --    X  — —  X X  ■ ■' ■■    ■ ■"
Ls 9*5 8 * 9 1 3 Peso o Vol.sangre

= pgr de 5-HT/ml o gr* de tejido.

Lp = Lectura del problema
Ls = Lectura del standard o patron
Vm = Volumen del problema, en la medicion
Vi = Volumen inicial de muestra
3 = Volumen de muestra para anâlisis

Para déterminar la actividad MAO, anadimos al homogeaa 
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 
anadimos 2 ml de la soluciôn tampôn, o bien 2 ml de la soluciôn 
de Iproniazida, el procéder del método directo es el mismo, sim­
plement e varia el Vi,

3.- METODOS HISTOLOGICOS

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

12, Bloque utero-placenta-feto
22, Higado
32. Suprarrenales

Se realizaron las siguientes técnicas histolôgicas:
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A) Hematoxillna-eosina
B) PAS
C) Determinacion hlstoquimlca de la mono-amino- 

oxldasa

La tineion de las preparaciones mediante I d s  metodos 
con hematoxilina-eosina y PAS^ se hizo siempre siguiendo la me- 
todica de inclusion en parafina que, a continuéei6n, seftalamos:

INCLUSION EN PARAFINA

1) Fijacion de la pieza en alcohol de 962 durante 12-24 horas
2) I alcohol 70s = 10 horas
3) II alcohol de 70® = 5 horas
4) I alcohol de 96® = 5 horas
5) II alcohol de 96® = 1 hora
6) I alcohol absoluto = 2 horas
7) II alcohol absoluto = 1 hora
8) Alcohol-xilol (aa) = 2 horas
9) Xilol 1 = 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 562)
13) Parafina II = 4 horas (en estufa a 562)
14) Se realizan los bloques y se cojrtaron con el microtome para

parafina

HEMATOXILINA-EOSINA

La aplicaci6n del método tan generalizado y tan util 
de la hematoxilina-eosina, se efectua hasta ahora de un modo pu- 
ramente empirico pues, a despecho de los numérosos estudios rea-
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lizados, no se ha logrado todavla poner en claro la naturaleza 
y las condiciones del proceso de tincion histologica (Romeis, 
1950). No se refieren, por supuesto, estos problemas, a las reac 
clones de orden puramente quimico, o histo o citoquimico, en los 
cuales hay una reaccion quimica, que se objetiva bajo el micros- 
copio optico.

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

Se disuelven dos gramos de alumbre potasico en 100 cc 
de agua destilada, y despues se aftaden 100 cc de gli- 
cerina. Este llquido se mezcla con dos gramos de hem^ 
toxilina en 100 cc de alcohol absoluto. Por ultimo se 
afladen 0,2 gr de yodato potasico.

Eosina: Se disuelve 1 gr de eosina en 100 cc de alco­
hol ansoluto. La tincion la efectuamos asi:

A, Desparafinar los cortes; se van pasando los porta- 
objetos por Xilol, alcohol absoluto, alcohol de 962 
y alcohol de 502.

B, Tincion; 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 intense.
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7) Eosina. Introducir los cortes durante 5 
minutos

8) Lavado en agua = 2 minutos
9) Alcohol de 962 = 30 segunios

10) Alcohol absoluto = 1 minuto
11) Xilol 1 = 1  minuto
12) Xilol II = 2 minutos
13) Montar en balsamo

P A S

Toda la moderna citoquimia de los mucopolisacaridos y 
mucoproteinas, esta ligada con la reaccion del acido peryodico 
-Schiff (PAS). El acido peryodico es un agente oxidante que fué 
empleado por Malaparte (1928-1934) para la determinacion quimica 
de glicoles y por Nicolet y Shim (1939-1941) para alcoholes ami 
no-sustituidos•

El acido peryodico es un oxidante que rompe los enla­
ces C-C en diverses estructuras. La propiedad particular del âci 
do peryodico, que lo hace inmensamente superior a otros reacti­
vos corrientemente utilizados en histoquimia, para la oxidacion 
de los enlaces C-C, es que no oxida después de los aldehidos re 
sultantes, pudiendo ésto, por tanto, ser localizado mediante la 
combinacion con el reactivo de Schiff, para dar un colorante sus 
tituido de color rojo.

Para la deraostracion de mucopolisacaridos, hemos segui 
do la técnica propuesta por Hotchkiss (1948).
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Metôdica

1) Desparafinar
2) Lavar los cortes con agua corriente durante 5 minutes
3) Lavar en alcohol de 70- durante 1 minuto
4) Sumergirlos en una soluciôn de acido peryodico

Esta soluciôn se prépara asi:

Disolver 0,4 gr de acido peryodico en 35 ce de alcohol 
etilico absoluto, y anadir 5 ce de acetato sôdico 0,2 
M. Esta soluciôn se guarda en la oscuridad a 17-229 y 
se utiliza a esta temperatura.

5) Introducir en el baho reductor durante 1 minuto

El baho reductor se prépara de la siguiente manera:

Disolver 1 gr de yoduro potasico y 1 gr de tiosulfato 
sôdico en 30 cc de alcohol etilico absoluto y 20 cc 
de agua destilada. Anadir 0,2 cc de acido clorhidrico 
2N (20# de acido clorhidrico concentrado). Se forma 
un depôsito de azufre que puede despreciarse. Se guar 
da a una temperatura entre 17-229 C, la soluciôn dura 
sôlo unos 14 dias

6) Lavado en alcohol de 709 durante 2 minutos
7) Introducir en soluciôn de Schiff durante 20 minutos

Freparaciôn del reactivo de Schiff

Seguimos la variante propuesta por Barger y de Lamater 
(1948)' Disolver 1 gr de fuchina basica en 4OO ce de 
agua destilada hirviendo. Enfriar a $09 y filtrar, Ah^ 
dir al filtrado 1 cc de cloruro de tionilo. Dejarlo en 
la oscuridad durante 12 horas. Aclarar mediante agita
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cion durante 1 minuto con dos gramos de carbon acti- 
vado, Filtrar. Guardar en la oscuridad a 0-49 C

8) Lavar con agua corriente durante 10 minutos
9) Tenir los nucleos con azul celestin 2-3 minutos

Freparaciôn de la soluciôn de azul celestin;

Disolver 2,5 gr de alumbre de hierro en 50 cc de agua 
destilada, dejandolo en repose toda la noche a la tem 
peratura ambiante. Anadir 0,25 gr de azul celestin R 
y hervir durante 3 minutos. Filtrar cuando esta frio 
y anadir 5 ce de glicerina.

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

segundos

Freparaciôn del anaranjado G:

Disolver 2 gr de anaranjado G en 100 cc de acido fos- 
fotungstico acuoso al $%• Dejarlo en repose durante 
24 horas y utilizer el liquide sobrenadante.

13) Lavar en agua hasta que los cortes queden en amarillo p^ 
lido (30 segundos)

14) Deshidratar en alcohol, aclarar en xilol y montar en bal 
samo.

MONOAMINO-OXIDASAS

Estos enzimas estân ampliamente distribuidos, habiendo 
se encontrado las actividades mayores en higado y rihôn (menos
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en la rata, en las que el rihon es muy pobre en estos enzimas). 
Las amino oxidasas juegan un importante papel en la detoxicacion 
y metaboiismo de las aminas, pero no se conoce completamente el 
alcance de su actividad fisiolôgica.

Las técnicas de uso corriente para la demostraciôn de 
la actividad de las monoamino-oxidasas, estan basadas en très 
principles :

a) Demostraciôn de los aldehidos forraados en las 
aminas oxidadas

b) Formaciôn de pigmente por la degradaciôn oxidativa 
de la triptamina o serotonina

c) Producciôn de formazana de las sales de tetrazolio, 
reduciéndose estas ultimas a medida que se oxidan 
las aminas.

Todos estos métodos nos van a dar una demostraciôn 
cualitativa de los fermentes, por elle su valoraciôn no es obje 
tiva, sine que es mas bien subjetiva.

Hemos utilizado el método de Tetrazolio.

En conexiôn con la reacciôn de las amino-axidasas, al 
gunas sales de tetrazolio pueden ser reducidas a forraazanas. Es 
to fue observado primeramente por Francis, aho 1953j que demos- 
trô la existencia de depôsitos de formazana en los cortes incu- 
bados con Tiramina a pH = 7,4, en presencia de cloruro de Néo­
tétrazolium.

Glenner, Burtner y Brown, obtuvieron resultados mas sa 
tisfactorios y valorables con triptamina y sales de tetrazolio, 
mas facilmente réductibles. Weissbach y cols., Glenner, Weissbach 
y Redfield (I960), han demostrado que el indolil-3-acetaldehido.
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formado como resultado de la desaminacion oxidativa de la trip 
tamina, reduce directamente las sales de tetrazolio sensible.

La metôdica 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 37- en el siguiente medio;

25 mg de clorhidrato de triptamina; 4 mg de sul­
fate sôdico; 5 mg de nitro BT; 5 cc de tampôn fos 
fato 0,1 M (pH = 7,6) 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.- Comprobaciôn del caracter gaussiano de las distribucio 
nes.
Para decidir si las series estadisticas estudiadas se 
ajustaban a una distribucion normal, se aplico la prue 
ba de Shapiro y Wilk

2.- Cuando las distribuciones no adoptaron este caracter 
(case de la serotonina en sangre) el contraste de las 
diferencias, se hizo mediante un test no parametrico 
(V/ilcoxon) (17).

3.- En el resto de las series, cuya normalidad es patente, 
se ha aplicado un anâlisis de varianza por grupos y por 
dias de gestaciôn,
Finalmente, se han calculado las lineas de regresiôn teô 
ricas, en funciôn de los dias de gestaciôn de los ani-
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males.

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

5.- Se ha tornado como umbral de significacion, una probabi 
lidad de error de p<C0*05.
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CAPITULO III

R „E _S Ü „L T A D_ 0 S
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RESULTADOS

A.- Serotonina en Sangre

A.I.- Las cifras de serotonina circulante, en la rata, tienen 
unas oscilaciones muv grandes. Su dispersion es tan 11a- 
mativa, que hace diflcil su valoraciôn paramétrica. En 
el cuadro adjunto representamos, los valores medios, me- 
dianos, minimos y maximos hallados en todos los grupos, 
objeto de la investigaciôn. La valoraciôn estadistica, 
se ha llevado a efecto, mediante el método no parametri­
co de Wilcoxon, dado que la casi totalidad de las distr^ 
buciones, no siguen una régla estadistica gaussiana (nop 
mal) .

A.2.- No se aorecia 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) v las de los animales restantes normales

En los grupos "anormales" -tratados con serotonina exôge 
na- se aprecia un claro ascenso de la serotonina circulan­
te. que guarda estrecha relaciôn, con la dosis de amina 
biôgena, administrada previamente.

A.3.- Los valores de 5-HT circulante, en los animales gestantes 
normales. no experimentan modificaciones estadisticamente 
significativas, en el transcurso de la gestaciôn.

A.4.- Si se révéla una diferencia estadisticamente significati- 
va, entre las tasas de serotonina circulante de las ratas
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T A B L A II

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

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

j G R U P O S
. _______________  _...............................

Promedio Mediana
i

Minimo Mâximo

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 14® (n=lS) 0,3059 0,185
............

0,02 1,62

D,Gest,normal, dia 16® (n=l8) 0,3848 0,31 0,019 0,94
E.Gest,normal, dia 182 (n=14) 3,8712

y
0,2850 0,017 48,4

F.Gest,normal, dia 202 (n=l$) 0,3353 0,21 0,02 0,96
.................

i G.Gest.dia 14® + 5-HT I (n=9) 4,4488 4,07 1,00 14,00

H.Gest.dia 142 + 5-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 0,20 7,10

J.Gest.dia 202 + 5-HT I (n=10) 4,3440 4,10 1,90 9,80

K.Gest.dia I42 + 5-HT II (n=8) 1
13, 98751 12,70 5,20 24,10

L.Gest.dia 142 + 5-HT II (n=10) 15,3890 16,25 5,90 28,00

M.Gest.dia 182 + 5-HT II (n=10) 10,2050 8,83 5,10 23,90

N.Gest.dia 202 + 5-HT II (n=9)
'
11,1377 |l3,80 1,54 21,70

0.Gest.dia I42 + 5-HT III (n=8) 80,44 164,301 41,60 193,10
P.Gest.dia 162 + 5-HT III (n=10) 79,62

' i 
|79,95 |32,30 158,90

Q.Gest.dia 182 + 5-HT III (n=10) 56,22 !|65,70 |n,io 94,10
R.Gest.dia 202 + 5-HT III (n=8) 41,3625

!
;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 esta.

A.5.- La administracion de serotonina exôgena a ratas gestantes, 
hace aumentar las tasas de_ serotonina _circuXan.te. reve- 
landose diferencia significativa entre los gruf)os inyec- 
tados, de conformidad con la dosis de serotonina previa­
mente aplicada.

A,6.- En la practica, se puede asegurar, estadisticamente, que 
hay una clara invariabilidad de las tasas de serotonina 
circulante, a lo largo del embarazo de la rata, no difi- 
riendo las cifras halladas, desde los dias I4® a 202,

A.7.- Sin embargo, cuando se inyectan dosis altas de 5-HT, se 
aprecia una disminucion de la cifra circulante, a ).o lar 
go del embarazo, que es francamente acusada en el dia 202 
(Grafica I).

En el cuadro adjunto, se esquematiza, enfrentando todos 
los grupos expérimentales entre si, este analisis estadis 
tico. (Tabla III).
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t a b  L A III

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

Comparaciôn de los distintos grupos entre si; Se expre- 
san solo los que difieren significativamente.

Grupos B C D E F G H I J K L M N 0 P Ô R

A * * * * * * * * * * * *
B * * * * * * * * * * * *
C * * * * * * * * * * * *
D * * * * * * * * * * * *
E * * * * # * * * * * * *
F * * * * * * * * * * * *
G * * * * * * * *
H * * * * *
I * * * * * * * *
J * * * * * * * *
K * * * *?
L * * * *?
M * * * *
N * * * *
0 *?
F *
2

Para la identificacion de los grupos, consûltese la tabla 2 
* Diferencia significativa entre estos grupos.
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B.- Serotonina en Utero

B.I.- 5-HT en fase de estro y diestro.
La diferencia en el contenido de 5-HT uterino, en estas 
condiciones, no résulta significativa. En estro hay ci­
fras médias de 2 meg/g. y en diestro, de 1*82 mcg/g.

B.2.- 5-HT en Utero gestante normal.
Como se deduce del estudio estadistico.no existe dife^ 
rencia significative en el contenido de serotonina, a 
lo largo de los distintos dias de gestaciôn estudiados. 
En la tabla nS 4 représentâmes los valores y el estudio 
de Varianza del contenido de serotonina en utero, a lo 
largo de la gestaciôn (dias 14-, 168, 18 8  y  2 0 8 ) ,

B.3.- 5-HT en utero, tras la aplicacion previa de 5-HT exo- 
gena.
En la tabla n8 5 se representan los valores promedio, 
mediano, minimo y maximo y, asimismo, en las tablas 6,
7 y 8, los anâlisis de varianza correspondientes a la 
"captacion" 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 a la edad de gest^a 
cion, la diferencia no résulta estadisticamente signifi 
cativa.

Sin embargo, si se coraprueba que cuanto mas alta es la 
dosis de serotonina, la "captacion" de ella por el ute­
ro gestante también es mayor. Esta "captacion" se reve-
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la que es altamente significativa en relacion con la do 
sis inyectada (tablas 9, 10, 11 y 12). El contraste de
las diverses regresiones de las tablas 9,10, 11 y 12 
-que se incluye en la tabla 13- asi como el anâlisis de 
varianza en el que se incluyen los diverses coraponentes 
de la misma (dias de gestaciôn y dosis de 5-HT), demue^ 
tra que, en efecto, la gestaciôn no tiene influencia en 
cuanto a un efecto "captador" de sustancia por el utero 
y que dicha "captacion" es tanto mayor cuanto mâs dosis 
de 5-HT se administra a la rata embarazada (tabla 13).

Asimismo se demuestra que la curva representativa del 
fenomeno de captacion, en funcion de las dosis, es una 
parabola de 22 grado (F = 9'0?28) y que hay un claro p^ 
ralelismo entre las 4 curvas representatives (F del re^ 
to = 0 *4864) (tabla 13) (Grâfica II).

La "captacion". pues depende solo de la dosis de sero­
tonin# administrada. y no de la edad de la gestaciôn y, 
dentro de cada grupo investigado, guarda un perfecto pa 
ralelismo.
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Contenido de 5-hidroxi-triptamina, en utero de ratas

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

G R U P O S Promedio Mediana Minimo Maximo

A, Fase de estro (n = 10) 2,0080 1,35 0,25 6,60

B. Fase de diestro (n = 11) 1,8181 1,20 0, 11 5,90

C.Gest.normal.dia 14® (n=16) 1,0612 0,44 0,04 4,60

D.Gest,normal.dia 162 (n=16) 0,9756 0,86 0,0f 2,37
E.Gest.normal.dia 182 (n=16) 1,0993 0,96 0,05 3,03

F.Gest.normal.dia 202 (n=l3) 1,8376 1,84 0,24 4,11

G.Gest.dia 14® + 5-HT I (n=8) 20,1950 18,75 0,36 45,6

H.Gest.dia 162 + 5-HT I (n=?) 39,7500 31,9 10,6 90,6

I.Gest.dia 182 + 5-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 19,2 74,0

K.Gest.dia 14® + 5-HT II (n=?) 185,9571 151,4 121,5 312,4
L.Gest.dia 162 + 5-HT II (n=10) 148,1400 141,05 30,7 329,6

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 119,7 51,5 957,8

0.Gest.dia 14® + 5-HT III(n=8) 720,9525 597,3 419,4 1667,0

P.Gest.dia 162 + 5-HT III (n=9) 574,0888 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 604,65 108,5 1836,2 1
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serotonino ex6gena(i.p.)

Curvas de regresion teoricas Dosis-Efecto del contenido de sero- 
tonina(5-h!droxi-triptam ina)del utero de rata, segun el tiempo de 
gestacion, tras aplicacion previa de serotonino exogena.
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C.- Serotonina en Placenta

C.1.- Serotonina placentaria en gestantes normales.
La table 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-
tacion. La tabla n@ 15 représenta el analisis de varian-
za de los valores hallados, demostrando que, en efecto, 
la diferencia entre los diversos dlas de la gestacion es 
estadisticamente significativa (p.^0,001). Este descenso 
de la tasa de serotonina placentaria guarda una corres- 
pondencia lineal con la edad del embarazo y la expresion 
del mismo figura en la grâfica nô III.

C.2.- Serotonina placentaria tras la aplicacion de 5-HT exoge­
na.
La inyecciôn previa de 5-HT hace aumentar la tasa de se­
rotonina placentaria de forma altamente significative, 
careciendo de significacion las diferencias que se apre- 
cian entre los dlas de gestacion,aunque se aprecia una 
Clara tendencia a incrementar la "captacion de serotoni­
na conforme progresa el embarazo. Solamente en el caso
de la 25 dosis de serotonina esta tendencia a una mayor
captacion en el ultimo dia de la gestacion résulta prob^ 
blemente significativa pero, sin embargo, bay que acep-
tarla con réservas porque la variabilidad de este grupo
es mucho mayor que la del resto.
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En las tablas n@ 16, 17 y 18 se exponen los eorrespon- 
dientes analisis de varianza en funeion de los dlas de 
gestacion, tras las inyecciones de serotonina exôgena.
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Contenido de 5-hidroxi-triptamina, en placenta de rata

Valores medios, medianos, minimos y maximos 
de serotonina (^igr/gr, )

G R U P 0 S Promedio Mediana Mlnimo Maximo

C.Gest.testigo dia 14- (n=l7) 1,5935 1,34 0,04 4,40

D.Gest.testigo dia 162 (n=l6) 0,6358 0,58 0, 11 1,20

E,Gest,testigo dia 182 (n=16) 0,5281 0,49 0,06 2,32

F,Gest,testigo dia 202 (n=l3) 0,1251 0,11 0,01 0,29

G.Gest.dia I42 + 5-HT I (n=7) 6,3014 4,6 3,8 10,4

H.Gest.dia 162 + 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

J. Gest.dia 202 4- 5-HT I (n=9) 14,5422 5,2 0,7 48,6

K.Gest.dia I42 + 5-HT II (n=7 5,7557 6,8 4,99 9,6
L.Gest.dia 162 + 5-HT II (n=10) 15,2770 9,35 1,2 44,8

M.Gest.dia I82 + 5-HT II (n=7) 8,0857 5,5 2,5 25,5

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

0.Gest.dia I42 + 5-HT III (n=10) 20,4090 18,7 5,79 45,6

\Gest.dia 162 + 5-HT III (n=10) 25,1700 27,05 5,7 47,2

2.Gest.dia I82 + 5-HT III (n=10) 57,0800 20,4 5,6 227,4
k.Gest.dia 202 + 5-HT III (n=8) 70,3750 12, 55 6, 6 261,3
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y= -0,2195x+ 4,4790
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Dics de gestacion

Contenido de 5-hldroxi-triptamina en placentas de ratas 
gestantes, en funcion de la edad de gestacion.
Recta de regresion teorica y promedios reales.
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La "captacion" de serotonina exogena por parte de la pla­
centa guarda una correspondencia lineal con la dosis aplicada 
de la raisma y un claro paralelismo entre los grupos.

Las tablas 19, 20, 21 y 22 son las expresiones de los anâ  
lisis de varianza parciales, por dias de gestacion independien- 
tes y en funcion de las dosis de serotonina administradas.

El analisis global de varianza, incluyendo todos los com­
ponent es de la misma (gestaciones y dosis de 5-HT) y que se re­
présenta en la tabla n@ 23 destaca que :

- las diferencias en cuanto a "captacion" de sero­
tonina por parte de la placenta, tras la inyec- 
cion de 5-HT es independiente de la edad de ges­
tacion de la rata

- la"captacion" es tanto mayor cuanto mas elevada 
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 representacion grâfica que puede hacer- 
se del fenomeno es la aproximacion lineal (grâ­
fica n2 IV),

Nota.- Para efectuar el estudio de las regresiones en funcion
de las dosis de serotonina inyectada hemos igualadc los 
efectivos de cada grupo a 7, porque esta es la cifra
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que représenta el numéro 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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-O Dia 14-de gestacion

■a ••

-A H

II III Dosis de
serotonina ex6gena(i.p.)

Curvas de regresion teoricas Dosis-Efecto,del contenido de 
5-hidroxi-triptamina en Placentas deRata-segôn el tiempo 
de gestacion- tras la aplicacion previa de très dosis progre-, 
sivamente crecientes de serotonina exogena.

GRAFICA W
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D, Serotonina en feto

Dl1.- En la tabla 24 se representan los valores promedio, me­
dianos, mlnimo y mâximo. Las variaciones, como puede com 
probarse, son muy escasas incluso a pesar de ser inyect^ 
das las madrés con 5-HT exogena. Estadisticamente se de- 
muestra que estas cifras de serotonina fétalés, mantie- 
nen una invariabilidad evolutiva. de descenso significa- 
tivo, a lo largo de la edad de la gestacion, sin que in- 
fluva en forma alguna, la aolicacion de serotonina exoge 
na. Las tablas 25,26, 27 y 28 dan cuonta del resultado 
del analisis de varianza por dlas de gestacion -demo^ 
trândose el citado descenso significativo- y, en la ta­
bla 29, se représenta el analisis completo, incluyendo 
dosis y dlas. Se aprecia un claro paralelismo en la res­
puesta -de tipo parabolico desdendente (la mejor aproxi 
macion teorica es la cuadrâtica)- sea cual sea el grupo 
estudiado, y la dosis de serotonina previamente aplica­
da. En la grâfica n2 5 se représenta este fenomeno bio- 
logico.
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Contenido de 5-bidroxi-triptamina, en fetos de ratas

Valores medios, medianos, minimos y maximos 
de Serotonina (ygr/gr.)

G R U P O S R?omedio Mediana ^inimo Mâximo

C.Gest.testigo dia 14® (n=17) 1,5747 0,99 0,04 6,42

D.Gest.testigo dia 162 (n=l5) 0,4955 0,41 0,04 1,28

E .Gest.testigo dia 182 (n=l6) 0,2773 0,175 0,01 1,26

F.Gest.testigo dia 202 (n=l3) 0,1261 0, 11 0,01 0,29

G. Gest, dia 14® + 5-HT I (n==8) 1,3275 0,945 0,74 2,50

H.Gest.dia 16® + 5-HT I (n=9) 0,6177 0,65 0,04 1,20

I.Gest.dia 182 + 5-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 14® + 5-HT II (n=8) 1,3862 1,02 0,13 4,70

L. Gest. dia 162 + 5-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 14® + 5-HT III (n=10) 1,1390 1,195 0,19 2,00

P.Gest.dia 16® + 5-HT III (n=9) 0,3344 0,33 0,06 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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Mcg/gramo O—  oy=-O,21O10i+O.2A95 02+ 0.723175

+ 0,559150 

+ 0,639970  

+ 0,4264

-O Testigos 

-O Serotonina 1 dosis

1,0 0 -

0,= -3; -1; 1; 3 
02=1;-1;-VJ

0,50 -

0,00
Dias de gestacion

Contenidos de 5-hidroxi-triptamina,en FETOS de RATA,en funcion - 
de ta edad de la gestaciôn. Curvas de regresion teoricas correspondien- 
tes a animales testigos (contrôles) y o animales que han sido previa­
mente inyectados con 5 -hidroxi-triptamina exogena (dosis enpro- 
gresiôn geométrîca creclente)

GR A FI CA Y
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ACTIVIDAD MONO AMINO OXIDASA

A efectos de valoracion y de reflejo optico de activicfed 
proporcional directa, hemos empleado, como datos utiles, las di 
ferencias entre 90 y el valor de serotonina hallado despues de 
la incubacion, Asi résulta que,si haya maxima actividad MAO 
(100 %), se degradara teoricamente, toda la serotonina anadida, 
no encontrando ninguna al hacer el analisis, de donde 90 - 0 = 
90 (= 100

A.- Actividad MAO, en utero no gestante

A.I.- No se revela que exista diferencia estadxsticaraente sig­
nificative, entre la situacion estral del utero (estro 
o diestro).

A,2.- Tampoco se revela que exista una diferencia, estadxstica 
mente significative, entre los grupos incubado y testigo^ 
aunque se observa, lôgicaraente, la tendencia a ser mas 
alta la del incubado.

A.3.- Los promedios de actividad MAO, en cada grupo y situa­
cion, son respectivaraente:

Actividad MAO en estro
Testigo  .......  52,48 jJ.gr, de 5-HT = 58,31#
Incubado   61,72 " " 5-HT = 68,58#
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Actividad MAO en diestro.

Testigo .................  31,11 pgr. de 5-HT = 34,57 %
Incubado   51,23 " " ” = 56,92 #

El resultado del analisis estadlstico 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 calcule.

B.- Actividad MAO en Utero. Placenta y Feto de ratas restantes 
"normales".

1,- Actividad MAO en Utero gestante

a. Se révéla una diferencia altamente significative, entre
parte testigo y parte incubada.

b. En cambio, no se aorecia -estadisticamente- que hava di­
ferencia en la actividad MAO, en los 4 dias de gestacion 
estudiados.

En las tablas nums. 31 y 32 se da cuenta del resultado 
de los analisis de varianza por dias de gestacion -testigo e in 
cubado- demostrando que los promedios de actividad MAO, aunque 
en los dias 162 y I82 sean mas altos carecen de significacion 
estadistica. La tab a n2 33, por el contrario, engloba el ana­
lisis completo, demostrando que, en cambio, la diferencia entre 
los dos grupos -incubado y testigo- si es altamente significa­
tive (pzl0,001).

En la grâfica nS 6 se représenta dicho fenomeno, demos­
trando claramente que las oscilaciones en los diversos dias de
gestacion analizados son poco acusadas.
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Vo de MAO Mcg.de serotonina 
77.77-]

66,66-

55,55-

33,33 -

22,22 -

11,11 -

Homogenado testigo

60- in cubado

5 0 -

40 -

3 0 -

20 -

10 -

142
Dias de gestacion

Actividad MAO uterina.en funcion de la fecha de gestacion. Niveles de sero­
tonina encontrados en el homogenado testigo(con iproniazida) y en el homo­
genado incubado a pH y temperatura optimos. 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.
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2.- Actividad MAO en Placenta

a. En este tejido se aprecia que, conforme progresa la ges­
tacion. la actividad MAO también se incrementa. siendo 
la diferencia existente entre los diversos dias estudia 
dos altamente significative (tablas nums. 34 y 35).

b. Asimismo, se révéla una diferencia altamente significa­
tive entre las dos mitades placentarias (incubada y tes­
tigo) tel como se desprende del examen de la tabla 36.

c. El incremento de la actividad MAO, conforme progresa la 
gestacion, guarda una clara linearidad, puesto que es 
esta funcion algebraica la que mejor puede unir los pro­
medios observados, tel como se deduce del examen de la 
tabla anterior, Ademas ( resto *= 1,6812; no signif icati- 
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 ultimo grupo es mucho mas 
elevada. La grafica n@ 7, es expresion de dicho fenome­
no.
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% de MAO Mcg.de serotonina 
100-1

8 0 -

6 0 -

4 0 -

20 -

0 J

90-1

84 -

O Homogenado testigo 

#  // incubado

72 -

66 —

6 0 -

54 -

48 -

42-

36 -

3 0 -

24-

18 -

T
14^ 16' 18^ 20°- 

Dias de gestacion

Actividad MAO placentaria,en funcion delà fecha de gestacion. Rec tas teoricas 
de regresion del homogenado testigo(con iproniazida) y del homogenado p lac en 
tario incubado a pH y temperatura optimos. La actividad MAO se deduce del 
contenido de 5-hidroxi-triptamina que aparece tras in eu bar (a partir de 90 
microgramos adicionados)
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3•- Actividad MAO en fetos.

a. Se révéla la existencia de mayor actividad Î4A0, confor­
me progresa la gestacion. Esta mayor actividad résulta 
mas acusada cuando el estudio se realiza sobre la parte 
incubada (p^O'OOl) que sobre la parte no incubada ( p ^  
O'Og) (tablas nS 3 7  y  3 8 ) .

b. Asimismo, se révéla que hay una clara diferencia de ac­
tividad -estadisticamente significativa- entre las mit^ 
des orgânicas incubadas y no incubadas (tabla n2 39).

c. As! como en la placenta se vela una tendencia aumentati-
va de la actividad MAO de tipo rectilineo, en el feto se 
aprecia que la mejor aproximaciôn algebraica de los pun 
tos medios, es una parabola 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 
trimerlas del embarazo de la rata.
La grâfica n2 8, es representative de esta tendencia.
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Dias de gestacion

Actividad MAO fetal, en funcion de la techa de gestacion. Curvas de regresi6n 
teoricas,del homogenado testigo (con iproniazida) y del homogenado fetal 
incubado a pH y temperatura optimos. 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)
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A,- Actividad MAO. en utero, en animales tratados con S-HT 
exogena.

Int ro ducc ion

12, Segun demostramos anteriormente, el utero posee una gran 
capacidad de "captacion" de la serotonina aplicada a la 
madré, en vida.

22, Al aplicar esta misma sistemâtica a los uteros proceden- 
tes de ratas inyectadas con 5-HT, nos encontramos con que, 
dado que el utero tiene una gran capacidad de "cantacion" 
de la serotonina exôgena, que es funcion lineal-paraboli 
ca, segun dijiraos- de la dosis aplicada, nos vemos preci- 
sados a introducir una correccion de los valores, tenien 
do en cuenta, la serotonina que ha "captado" el utero, 
por la inyeccion de esta sustancia,

32. Por eso, las diferencias, las hemos formado, no de 90 me- 
nos el valor hallado en cada tubo, sino de ĵ 90 + la se­
rotonina Mçaptada", en funcion del peso del organo y los 
promedios de "captacion" por dosis y dia ^ menos el valor 
hallado en el tubo. Esta maniobra sigue teniendo un error; 
el que se dériva de los diferentes pesos de los ûteros 
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 organo se divide, sistemâticamente, 
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 gestacion, ni en testi- 
gos ni en incubados. La valoracion se ha efectuado sola- 
mente con los dias 16^, 182 y 202, porque en el dia 14® 
solo existe una observacion (tablas nums. 40 y 41).

2. Comparadas las regresiones de TESTIGOS y de INCUBADOS, 
entre si, aparece, estadisticamente, una clara diferen­
cia, entre ambos grupos, demostrandose -logicamente- una 
mayor actividad MAO en el incubado (tabla n2 42).

Dosis II de Serotonina

1. En el grupo "testigo" no aparece diferencia de actividad 
MAO, estadisticamente significative, entre los diversos 
dias examinados (14®, 16®, 182 y 202) (Tabla n2 43).

2. En la mitad incubada, en cambio, aparece una diferencia 
significative de actividad MAO, entre los dias de gesta­
cion cuyo sentido es de gran aumento de actividad en los 
dias 16® y 182. que difieren significativaraente de la en 
encontrada en el dia 14®. En el dia 202 sijgue apreciando- 
se una alta actividad MAO, pero estadisticamente no se 
revela como claramente distinta de la de los demas dias 
(tabla n2 44).

3. La coraparacion 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 (t^
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bla n2 45).

Dosis III de Serotonina

1. Las conclusiones de la dosis III son superponibles. en 
todo, a las de la Dosis I. (Tablas nums. 46, 47 y 48).

En la grafica n^ 9? se représenta la actividad MAO uteri^ 
na en los diversos dias de gestacion y tras la inyeccion 
de las 3 dosis de 5-HT.
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B. VALORACION DE LA ACTIVIDAD MAO PE PLACENTA. TRAS INYECTAR 
SERQTONINA

1. A1 igual que se hizo, en el case del utero, se ha sumado
a la serotonina adicionada a cada tube la teoricamente co- 
rrespondiente a la "captada" per el organo, tras la inyec- 
cion de 6-HT exogena. Se ha calculado a partir del peso me 
dio del organo y del promedio de "captacion” por dosis.

2. Dosis I de Serotonina

No se revela una diferencia, estadisticamente significati­
ve, entre los diverses dias de gestacion estudiados. Se ha 
prescindido de los dates del dia 14-, porque solamente exis 
ten dos observaciones (tablas nô 49 y $0).

Si se révéla una diferencia. significative, entre TESTIGO 
e INCUBADO, en cl sentido de mayor actividad MAO en este 
ultime (tabla n9 $1).

3. Dosis II de Serotonina

En el grupo calificado de TESTIGO no se demuestra que haya 
diferencia, estadisticamente significative, entre los dias 
de gestaciôn (14- a 209) (tabla n9 52). En cambio, si apa- 
rece tal diferencia en el INCUBADO, El sentido de la mis- 
ma es de incremento en los dias 16- v 189 -con respecte al 
142- V nuevo descenso, poco acusado, en el dia 209. Sin em 
barge, parece ser rectilinea ascendente la tendencia, res­
pecte a los dias (tabla n9 53)*
Para asegurarlo, se ha procedido al anâlisis conjunto de vâ  
rianza, englobando dias de gestaciôn y situaciones (testi- 
go o incubado), Su resultado aparece en la tabla n9 5 4 ,  De
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ella se desprende que la diferencia entre las mitades incu 
bada y sin incubar es altamente significative y que, cuan- 
do se efectua el analisis asi, englobando toda la informa- 
cion, aparece una diferencia estadisticamente significati­
ve en la actividad MAO de los diferentes dias de gestaciôn. 
El sentido de la misma es de crecimiento ascendente confor­
me progresa la edad de gestaciôn, desde el dia 14- al 202, 
Existe, ademas, paralelismo en las respuestas de ambas mi­
tades del ôrgano, aunque por razôn del incubado la activi- 
dad de la parte sometida a dicha incubaciôn es muy superior, 
(F del resto = no significative). La expresiôn del fenôme- 
no es la que se indica en la grafica n2 10.

4. Dosis III de Serotonina

Tanto en el grupo de ôrgano testigo, como en la mitad incu- 
bada, no se révéla que exista diferencia significative en 
la cantidad de serotonina encontrada en el tubo, después de 
la adiciôn del estandard. Sin embargo, la tendencia al in- 
cremento de actividad MAO es apreciable, sobre todo en la 
mitad testigo y comparando el dia 14- con los deraâs. En 
las tablas n2 55 y 5'S se da cuenta del resultado del anâli­
sis de varianza, en cada mitad placentaria, demostrando la 
carencia de significaciôn estadistica entre dias. En la ta­
bla n2 67, hemos agrupado, para un anâlisis mas complete, 
todas las variantes que entran a componer la varianza (m^ 
tades de ôrgano placentario y dias de gestaciôn). Se apre 
cia que el hecho de incubar, al igual que sucedia con las 
otras dosis de serotonina, hace aumentar la actividad MAO, 
siendo la diferencia con la mitad testigo estadisticamente
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significativa. Sigue viéndose, tarabién, que las diferencias 
entre los dias no resultan estadisticamente significatives, 
quizâs, 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 razôn 
F del componente residual de la varianza, no significati­
ve (0, 19) aboga en pro de un acusado parelelismo en las reŝ  
puestas de ambas mitades, que justifica lo dicho hasta aho 
ra. Por no ser estadisticamente significatives las diferen­
cias entre dias,no es posible el câlculo de las correspon- 
dientes rectas de regresiôn. Nos conformamos con efectuar 
la representaciôn del fenômeno, tal como se indica en la 
grafica nS 11
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Meg, de serotonina 
8 0 i

7 0 -

6 0 -

40 -

30

x = 1; 3

20-
O Mitad testigo 

#  •» incu bada
10 -

Dias de gestaciôn

Actividad MAO; en placenta de ratas gestantes-en funcion de los dias 
de gestaciôn- deducida de la cantidad de 5-HT encontrada en el extracto 
de 6rgano(incubado y sîn incubar) después de adicionada una cantidad 
conocida de la amina. Los animales estan,ademas,inyectados con seroto­
nina ex6gena(Ildosis)antesdel sacrificio. Lfneos tedricas de regresiôn.
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McQ.de serotonina 
80 -,

60 -

40 -

20 -

Homogenados testigo 

I I " incubados

Z

14̂ 16̂ 18- 20-
Dias de gestaciôn

Actividad MAO placentaria,en funcion de los dias de gestaciôn, en ratas inyectadas 
con serotonina(III dosis). Los microgramos de serotonina representan la cantidad de 
amina encontrada en el tubo, después de adicionar 90 microgramos de 5-HT. Laac- 
tividad MAO, pues, es direc ta mente proporcional o la cantidad de serotonina encon^ 
trada en el tubo incubado(o sin lncubar= testigo). No se représenta recta deregre- 
sion teorica porque las diferencias no resultan significatives, desde el punto de 
vîsta estadistico. Se representan las cifras médias.
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C. VALORACION DE LA ACTIVIDAD MAO DE FETOS, TRAS INYECTAR SERO­
TONINA

Dado que -segun fue demostrado en su memento- la capacidad de 
"captacion” 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 analisis 
estadxstico los originales,

1. Dosis I de serotonina
Por disponer, solamente, de dos resultados de fetos del dia 
14- de la gestaciôn, se han considerado utiles para el exa­
men los correspondientes a los dias 16, 18 y 202 de gesta­
ciôn.
En el horaogenado testigo no se aprecia una diferencia esta 
disticamente significative entre los dias de gestaciôn es­
tudiados. Sin embargo, al incubar, si se révéla un incremen 
to de la actividad IlAO fetal, a partir del dia 182, en corn 
paraciôn con el 169 (tablas n2 58 y 59)*
La diferencia de actividad, ademas, entre la parte testigo 
y la parte incubada es, asimismo, estadisticamente signifi- 
cativa (tabla n2 60).
La razôn F, del componente residual de la varianza nos se- 
nala que no hay paralelismo entre las regresiones del homoge 
nado testigo y del homogenado incubado ya que la desviaciôn 
entre ambos homogenados résulta estadisticamente significa 
tiva ( p ^ 0 'G5). La grafica n2 12 expresa claramente los re­
sultados, en cuanto a actividad MAO (recordamos que 90 mi­
crogramos équivale a 100% de actividad MAO).
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2• Dosis II de Serotonina
Al igual que en el cado anterior, no se aprecia, en el homo­
genado sin incubar que exista diferencia significative en­
tre los diversos dias de la gestaciôn. Si se révéla la exis 
tencia de ella en el homogenado que se somete a incubaciôn, 
siendo la diferencia de actividad, entre los dias, altamente 
significativa (tablas n2 61 y 62). Un analisis conjunto de 
varianza (tabla n9 63) englobando dias y grupos (homogenado 
testigo y homogenado incubado) nos demuestra una aita signi 
ficaciôn estadistica en las diferencias entre grupos y en 
las diferencias entre dias, siendo parelela la respuesta de 
las dos mitades (la razôn F del componente residual de la 
regresiôn no es significative =2,277 )• Por lo tanto, es po 
sible llegar a una representaciôn grafica de las lineas teô 
ricas de regresiôn, cosa que se hace en la grafica n2 I3,

3• Dosis III de Serotonina
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 antes para la dosis II,
En el homogenado testigo, no se aprecia que haya diferencia 
significative entre los diversos dias de la gestaciôn anali- 
zados. Si, en cambio, en la parte de homogenado que se in­
cuba (tablas n2 54 y 65)» ^̂ 1 anâlisis conjunto de varianza 
(tabla n2 66), englobando dias y grupos, demuestra que hay 
una alta significaciôn estadistica en las diferencias entre 
los grupos y una probable significaciôn en las diferencias 
entre los dias (p^O'Og); se demuestra, asimismo, que las
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respuestas de los dos grupos (testigo e incubado) son par^ 
lelas (razôn F del componente residual = 0*474)» For consi- 
guiente llegamos a una representaciôn teôrica de las rec­
tas de regresiôn que se senalan en la grafica nô I4 ,
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TJ

G ^  
'O  H  
'H
ü  CQ
G *H
G CQcw O 

TJ 
G w0

Gq  G
2  G 

O
TJ 45

TJ -P
G  CQ 0
G  P »  

H
CQ

ai 0
£

■P

O
TJ
G  b o
GS)
i

G
TJ
•H

-P

<

O r4XI 0
H  T l0 0
G -P 
0  CQ

G
G  P  

T l P  
G  G P O 

p) O

<N 00ro 0\ ^
O  ro  (N
LO  CO ^  
C<l CD LO

3
CVJ l>* vO r>. On

LO
(SI r o  

Sj- 00 (N
1-4 ro

o  04vO On 04
O n

(Q
O
P>
G

T J

CQ
O

P>
CQ0
0

TJ

G
N
G
G

♦H
P
G
>

0
TJ

•2
CQ

•H
rH
'G

k

O
•H
TJ

8
o

TJ

£
TJ
G

3

CQ
0

1
TJ

G
G
U

8
3

O

G

&
•H
G

O

O
O

iH  LO
O  o

0 0 0  
\j V Vo, A A
ON On 
04 LO00
04 0 \
ro

r>.
o .
00

00O n
LO
O

ô
ro
04

NO
04
ro
O n

00

04

0 0
00
On
LO
vO
LO

0 0
04
NO

0 0
O n
LO
O

Ô
ro
04

00
(NI
04
LOvO
00

ro

NO

ON
f4
ro

IX
LO
04

(N4 1H

1-1 04 04

G
§ )

a
G

33

0
G

G
-ëL.

CQ0TJ
G

T J0
£

m .

O
p)CQ
M

IX
Tj"

00
NO
00
00
(NI

o
LO
O n
00
NO
ro

LO

04

0 0
ro
tH
04

O

ro
O
LO

O
04

LO
04

G
U

•H
b a

'O
iH
O

•H
J â -.

GP>
O



-134-
T A B L A LXI

I

g
oco
uC3

•S

'i.Cü
w
(Ü
u
-p

TJfO
%)
Q

\
M c3 
^ ü 

(ü *H■P -P 
c to C3 'H P  *0tO (Q (ü P  tao to 

o
(3
p  c co 'OCl »rl
0)T3
O P 
P  CO 
Q H  P U

10
•Hto
Otj

•o H  eo H  
•d
•H

•5P
ü

•HPCQ
OH
O
a

G
0) 
aG)

•H

g
O

0) to
(0to *d

o

too
p

o
p  Tl co ce •V TJ iCd co 

'O 
•H
üCOP  •to to0 O 
bo p  

co
0  T)

TJ to
O

tj
co
3
a
to
O

0
p

0
-d

0
•d

o
p
d
p

p
0

G0
0
T>
0

P

ü  0
0  P

0
G

•H
do
po
k0to

o
0  d
d 0  

•H p

CM

I X 
I
X

r \

g

IX

\_y

d'O
•H
ü0
pco
ë)

•d0
T)
M

O
O
P\rH
00OO
Ô
vp
’«cî-

OOCMCM

00LO

ro
00
O n

O n
CM
O.

to

O

lo

ro

NO

O
NO
nO

to

CM

CMNO

OCM
ON
NOCOo.
CM
O00

00
NO
0000

t o  c o

OO

Tj-
CM

NO to

CI 01
NO

CIOO

toOOoOO
c o

CMoo
co

o
c oNO

©N
o
t o

t oCM

CM
CMCM

On cx) OO OO tH OO
t oO n
CM

OI
O
CM

00OO
c o
NO
c o00
t o
ON
O n

!>.
00CM
00
OOCM
nOCO

ONOO
ON
NO

CM
CM

oP0
"d
tao
pta
0
0TJ
0
N
d0

•H
U0
>
0"d
ta

•Hta
•H
p
'0

CMOO
O n

NO

OOOO
c o
NO
c o
00

c o OO

'G



-135-

T A B L A LXII

I

g
G) C CO CD

O 
TJ
CO

g
C H
(D

co *H O ü -P a W ^ 3

TJ

G(D (0

•H

•5
-P
U

O'â
CQ O

m •
% co 
co W TJ 
ÎH O ’H 

-P -P T3 
CO co •X T3 IC 

C'O W)•H o Tj
O i-iCO 
+)

CO

CO
TJ
•P

CD O 
■P 
CO 

CD "d fO co iH
Q)

TJ

d o
co rH
d  
CD (D

\  d  '
CO O

CO 43 * 0 3  
(D -H 44
■P 44
C CQ H
CO (J3
44 d
03 co c
O 44 <D
bfl 03

CD co
CO44 C
co 'O
U -H

üCD co x:
d  uoo 42
44 co
CD rH

(p W

d
co

co

co 
C 

•H 
Co

2
H (ü
03 CQI  °S  d  co

d  H
co H  

d
o
?
co

•H 44

< 44

<N 

I X 

X

N4

V /

I X

V ~ \

w

C
'O
•H
ü
CO

44
03

S)

d
co

d
w

LA

O
t oTj"ON
CO
\0

vO
CO

tr,LAOn

nOCO

01

O  CM OnvH
vO 
NO

co
r4 NOen th

en
<30
NO
CM

LA

On
NO
O n
LA

O

en

On no

tA
NO

NO
tN.
C4

01
NO

nO
rH

O n

LA
O

LA
CM

LA
O

CM

CM
LA
CO

NO la

r>.
c o
CM
Oo
00
NO

NO

NO
O n

00CM

NO

CO
NO

c o

LA

01 01
00 o
rH CM

ON
00
LA
CO
c o

LA

CM
vO
ON

O

00
NO

On
O

CM
CM

CO

CQ
O
44
CQ
CD

(D
d

co
N
a

.3
u
co
>

CD
d

00

CQ
■H
CO
'iH



-136-
T A B L A LXIII

CQCO
nco
-PO
X

Iesoüc0
HS1

lo o co m
-P n co o  w  o co1-4

W) oü TJC *0 
'O

tH lO C4 1-4^  vo CO
iH

TJ TJ

OOOO OO 1-4 00
o  c4 "?)" mvO vO Ĉ On
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Mcg.de serotonina
90-1

Homogenado testigo 

« incubado

70 -

60 -

40 -

3 0 -

20 -

10 -

Dias de gestocién

Actividad MAO de fetos procedentes de ratas en diverses dias de gestacion, 
inyectadas con serotonina(dosis I). Los microgramos de 5* HT représenta n 
la cantidad de amina encontrada en el tubo,tras adicionar 90 microgramos. 
Se représenta b recta teorîca de regresion del homogenado incubado. 
Asimismo, los promedios reales de este homogenado y los correspon- 
dientes al homogenado testigo.
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Meg. de serotonina
80-1

O Homogenado testigo 

#  « incubado
80~

7 0 -

5 0 -

40 —

3 0 -

20 -

10 -

16-
Dics de gestacion

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 rectos teoricas de regresion de ambos homogenados 
(testigo e incubado)
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"Mcq.de serotonina

O Homogenado testigo 

^  H incubado

8 0 -

7 0 -

50

40 -

3 0 -

20-

10 -

20^18-14- 16-
Dias de gestacion

Actividad MAO de fetos procedentes de ratas en diversos dias de gestacion 
inyectadas con serotonina(dosis III). Los microgramos de 5-HT representan 
la cantidad de amina encontrada en el tubo,tras adicionar 90 microgramos. 
Se representan las re etas teoricas de regresion de ambos homogenados 
(testigo e incubado)
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RESULTADOS CITOQUIMICOS E HISTOPATOLOGICOS

I, Estudio citoqulmico de la actividad fermentativa de mono- 
amino-oxidasa

Int roducc ion

La valoracion de la actividad MAO, por metodos histoqulmicos, 
como todas estas valoraciones, tiene la limitacion, de que 
no pueden usarse termines maternâticos exactes, sine simple- 
mente el criterio subjetivo y personal. Con objeto de salvar, 
en le ,posible, este preblema, las valoraciones de la mayor
0 mener actividad MAO, fueron hechas independientemente. por
1 personas, contrastando finalmente los resultados y objeti- 
vando los promedios.

A) Actividad MAO en uteres no restantes (estro y diestro)

A.l) Existe oequena actividad MAO en cpitelios de mucosa 
y te.iidos de la lamina propia.

A.2) No existe diferencia significative, de la actividad 
MAO, segun la fase estral del utero.

B) Actividad MAO on uteres restantes "normales"

3.1) Al igual que el utero no gestante, existe peguena ac­
tividad MAO, en epitelios de mucosa y tejidos de la 
lamina propia.

B.2) No existen diferencias significatives de la actividad 
MAO, en los uteros gestantes en funcion de los dias de 
gestacion. No existen tampoco diferencias significati 
vas, con la actividad MAO, de los uteros no gestantes.



-1 4 1 -

C) Actividad M/kO en placentas "normales"

C.l) Existe gran actividad MAO en las placentas estudiadas. 
Esta actividad, es significativamente superior a la 
hallada en el utero.

C.2) Existe una diferencia significativa de la actividad 
MAO placentaria, en funcion de los dias de la gesta­
cion. Esta actividad, se revelo como discreta en el 
14 dia, mediana en el 16 dia y fuertemente positiva 
en el 18 y 20. sin tendencia a la disminucion en es­
te ultimo dia.

D) Actividad MAO fetal

D.l) Existe peguena actividad MAO fetal, en tejidos epi- 
teliales, tejidos cartilaginosos, tejidos perivascu- 
lares y, en algun caso, en tejidos mesenquiraales,

D.2) No existe diferencia significative de actividad MAO, 
en funcion de los dias de gestacion
En resumen, diremos que existe una alta actividad MAO, 
demostrable histoquimicamente en la placenta. Esta 
actividad esta en funcion de los dias de gestacion, 
siendo mucho mas alta al final y, en todo caso, supe 
rior a la actividad MAO uterina y fetal, que revelan 
muy discreta actividad.

E) Actividad MAO, tras aplicacion de Serotonina exogena

E .1) Actividad MAO uterina

1^. I dosis de 5-HT
a) De los 35 casos estudiados, poseen discreta ac­

tividad MAO, solamente 8 casos. Al igual que
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en los casos de uteros normales, la actividad 
MAO, se centra en los epitelios de mucosa y 
tejidos de la lamina propia. 

b) No existen diferencias significativas, en fun­
cion de los dias de gestacion. En cambio, si 
existen diferencias significatives, en este 
caso, en sentido negative respecto a los uteros 
gestantes "normales" y uteros no gestantes

29. II dosis de 5-HT
a) Practicaraente en todos los casos, ha desapare- 

cido la actividad MAO.
b) Existe una diferencia significative, en senti­

do negative, en relacion con los uteros ges­
tantes normales. Esta relacion, es mener, que 
los casos tratados con I dosis.

c) Existe una diferencia significative, en senti­
do disrainuidor, con los casos tratados con I 
dosis.

39. III dosis de S-HT
a) Los resultados son superponibles en todo a lo 

expuesto en relacion con la II dosis.

E.2) Actividad MAO placentaria

19 I dosis de S-HT
a) Existe una gran actividad MAO, en las placentas.
b) Existe una diferencia significative, en funcion 

de los dias de la gestacion, siendo raoderada en 
el dia I4, grande en el dia 16 y fuertemente po 
sitiva en los dias 18 y 20 de gestacion de la 
rata.
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c) No existe diferencia significative, en relacion 
con las placentas de los animales "normales".

d) En todo caso, la actividad MAO, es superior a 
la hallada en utero, tanto gestante como no ges 
tante (estro y diestro)

29 II dosis de 5-HT
a) Los resultados son superponebles en todo a lo 

expuesto para la dosis I.

3- III dosis de 5-HT
a) Los resultados son superponibles en todo, para 

lo expuesto con las dosis I y II,
b) No existen diferencias signficativas en relacion 

con las dosis de 5-HT aplicadas,

E .3) Actividad MAO fetal, tras aplicacion previa de 5-HT

19 I dosis de 5-HT
a) Al igual que en fetos de madrés gestantes "nor­

males”, existe discreta actividad MAO en teji­
dos epiteliales, tejidos cartilaginosos, teji­
dos perivasculares y mesenquimales.

b) Practicamente, no existe diferencia signif icati. 
va, en funcion de los dias de gestacion estudi^ 
dos.

c) No existe diferencia en relacion con las restan­
tes "normales”.

29 II dosis de 5-HT
a) Existe diferencia significative, en sentido dis- 

minuidor. en relacion con los dias de gestacion.
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siendo mas marcada en los dias 18 y 20.
b) Existe diferencia significative, en sentido dis- 

minuidor, con relacion a los animales "normales"
c) Existe diferencia significative, en relacion 

con los animales tratados con I dosis, en senti 
do disminuidor.

3- 111 dosis de 5-HT
a) Existe diferencia significative, al igual que 

con la dosis 11, en relacion a los animales "nor­
males" .

b) Existe diferencia significative, en relacion a 
la fecha de gestacion, 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 209 dia, es infe 
rior a la de animales "normales".

c) No existe diferencia significative, en relacion 
con la dosis II. En cambio, al igual que suce- 
dia con la II dosis, existe diferencia signifi­
cative con la I dosis.

La valoracion individual de cada caso queda reflejada en la ta_ 
bla n9 67 que contiene la exprèsion resumida de la totalidad 
de resultados en todos los animales y que acompanamos, en el 
capltulo siguiente como anexo al de resultados (protocoles).
Las figuras n9 1 a 7 son algunas raicrofotograflas, demostrati- 
vas de las consideraciones formuladas en este capitula.
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Insistimos en que las valoraciones se han hecho de una forma 
totalmente subjetiva, por lo cual las diferencias entre estas 
raicrofotografias -rairadas aisladamente- quizas no resultan rauy 
deraostrativas. Damos, corao ya hemos cornent ado, mas valor a la 
apreciacion tripersonal que se hizo de cada una y, por tanto, 
a los resultados finales de la citada tabla n9 67»

II. Hallazæos histonatoloæicos
Estudiamos en los animales tratados con Serotonina exogena, 
las posibles alteraciones histologicas que la inyeccion de 
esta amina, podla provocar en uteros, placentas, fetos, 
gado, rinon y suprarrenal.
Dado que el sacrificio de los animales se realizo a la é 
hora de administrada la 5-HT, por definiciôn podemos ase- 
gurar una falta de hallazgos. debido al escaso tiempo de 
actuacion del farmaco.

Unicamente, y en casos muy aislados. se ha podido objetivar 
vasodilatacion de los espacios intervellosos placentarios, 
vasodilatacion renal y vasodilatacion de la cortical y mo­
dular suprarrenal. sin objetivar ningun hallazgo -uterino, 
fetal o hepâtico- en las preparaciones con hematoxilina- 
eosina.

En las preparaciones con PAS, solamente en casos muy ais­
lados , se ha podido observer una pérdida discreta del con- 
tenido glucogénico placentario. en tanto en cuanto se ha 
constatado a lo largo de la prenez -en los animales testi- 
gos- una mayor reaccion PAS positiva en las placentas per- 
tenecientes a animales de 18 dîas de gestacion.
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Tanto la vasodilatacion, como la pérdida del glucogeno, 
no guardan relacion ni con la dosis de 5-HT inyectadas, 
ni con la fecha de gestacion.

Las figuras n9 8 a 15 son otras tantas microfotografias, 
seleccionadas para ilustrar este capltulo.
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Figura n9 1
Mlcrofotografia correspondiente a una placenta de un ani­
mal de 14 dias de gestaciôn (obj. apocromâtico, 45)*
Se observa, de forma clara, un precipitado negro fermenta- 
tivo, a nivel de las células placentarias y, principalmentq, 
en los elementos que pertenecen al sincitiotrofoblasto. Las 
células del citotrofoblasto, son ya mâs escasas y tienen 
una menor actividad fermentâtiva.

Figura n@ 2
Microfotografla correspondiente a una placenta de un animal 
de 16 dias de gestaciôn (obj. apocromâtico, 45).
Reacciôn fermentativa MAO densa, de tal manera que se ven 
los grénulos formando densos acûmulos.

Figura n@ 1
Microfotografia correspondiente a una placenta de un animal 
de 18 dias le gestaciôn (obj. apocromâtico, 10).
Vista panorémica de los tejidos placentarios, en los que se 
aprecia la reacciôn fermentâtiva MAO.

Figura n9 4
Microfotografia correspondiente a una placenta de rata de 
14 dias de gestaciôn, inyectada, previamente, con serotoni 
na (obj. apocromatico, 45).
Se comprueba una escasa actividad MAO, que tiene un aspec- 
to difuso.

Figura nfi 5
Microfotografia correspondiente a una placenta de rata de 
16 dias de gestaciôn, inyectada, previamente (media hora 
antes del sacrificio) con serotonina exôgena (obj. apocro- 
mâtico, 45).



Reacciôn MAO difusa de pequeüa granulaciôn.

Figura n@ 6
Microfotografia correspondiente a una placenta de rata de 
18 dias de gestaciôn, inyectada, previamente, con seroto­
nina exôgena (obj. apocromôtico, 45)*
Escasa actividad fermentâtiva MAO.

Figura n& 7
Microfotografia correspondiente a un feto de 14 dias. (Obj. 
apoc romét ico, 10).
Corte que interesa a zonas cartllAginosas notocordales. 
Existe una difusa reacciôn fermentativa MAO en las Areas 
del pericondrio y en las células glandulares de los elemen 
tos del tubo digestive.

Figura nS 8
Microfotografia correspondiente a una placenta de rata de 
14 dias (obj. apocromâtico, 10). Hematoxilina eosina.
Se observa el aspecto compacte de los vases placentarios.

Figura nS Q
Microfotografia correspondiente a placenta de rata de I4 
dias de gestaciôn, inyectada media hora antes con serotoni 
na (obj. apocromatico, 10). Hanatoxilina eosina.
Vases ampliamente dilatados, formando auténticas lagunas y 
tapizados por un endotelio piano. Estes vases no presentan 
alteraciones en su endotelio y sôlo el intense aflujo de 
sangre.

Figura nfi 10
Microfotografia correspondiente a un feto de I4 dias, sec- 
cionado trasversaimente (obj. apocromâtico, 5)*



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

Figura nS 11
Microfotografia correspondiente a un feto de rata de 20 
dias, seccionado por la médula espinal y los esbozos carti 
laginosos que formarân el cuerpo vertebral (obj. apocromA- 
tico, 10). Hematoxilina eosina.
La médula présenta un epéndimo perfectamente constituido y 
la delimitaciôn de la capa marginal y la capa del manto me 
dular se muestra bien conformada. El cartilage tiene su cl^ 
sica disposiciôn en grupos isogénicos.

Figura nS 12
Microfotografia correspondiente a un mayor detalle de una 
regiôn cartilaginosa de los esbozos vertébrales, de la fi­
gura anterior. (Obj. apocromatico, 45). Hematoxilina eosina
Esbozos vertébrales perfectamente diferenciados con imagen 
de cartilage parenquimatoso, ya que las células estân muy 
prôximas unas a otras, sin apenas sustancia intercelular.
El citoplasma de las células se muestra vacuolizado y estes 
elementos celulares -debido a la gran cantidad de agua que 
tienen en su citoplasma- ofrecen un aspecto que reçuerda a 
los elementos vegetales.

Figura n9 11
Microfotografia correspondiente a una placenta de rata de 
14 dias de gestaciôn (obj, apocromatico, 10). Reacciôn de 
PAS.
Se comprueba la existencia de una reacciôn PAS positiva 
sôlo en algunos grupos celulares.



Figura nS 14
Microfotografia correspondiente a una placenta de 16 dias 
de gestaciôn (obj. apocromatico, 10). PAS.
Mayor actividad PAS positiva en los elementos celulares.

Figura n9 15
Microfotografia correspondiente a una placenta de rata de 
18 dias de gestaciôn (obj. apocromatico, 10). PAS.
Mas iva reacciôn PAS positiva y presencia de grandes plaças 
de carâcter sincitial.
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(Anexo al capltulo III)
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Acl ara cion

Los animales utilizados en la experiencia, han sido numerados 
del 1 al 213 inclusive.

Se expresan en los protocoles la situaciôn (sit) de animal en
fase de estro (E), diestro (D) y gestantes de I4 dlas (T-I4),
16 dlas (T-16), 18 dlas (T-I8) y 20 dlas (T-20). Asimismo, fi­
gura su situaciôn con respecte a la dosis aplicada, per ejem-
plo: I4-I = gestante de I4 dlas + I dosis de serotonina, etc.

Expresamos, en primer lugar, la serotonina en sangre (S), en 
jigr/ml. Seguidaraente, expresamos la serotonina en utero (U), 
placenta (P) y feto (F), en jugr/ml de tejido. Figura en el
mismo cuadro, entre parentesis, el peso (en rag) del tejido.

La actividad MAO histoqulmica fue valorada con el siguiente 
criterio:

0 = Actividad nula
4- = Actividad discrete
++ = Actividad mediana
+++ = Actividad aita

Los hallazgos histopatologicos han sido protocolizados,indivi- 
dualraente, segun el asiento de la lesion en utero, placenta, 
feto, hlgado (H), rihôn (R) g suprarrenal (S), con el siguien 
te criterio:

S.H, = Sin hallazgos 
V. = Vasodilatacion
G. = Férdida del contenido en glucôgeno 

Aquellos encuadres en los que consta un guion (-), son debidos
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a la pérdida del material, a la imposibilidad de su correcte 
valoraciôn, o bien simplemente, a que sus piezas, por insufi- 
ciente numéro o cantidad, no pudo efectuarse en dichos anima­
les, el estudio complete, iistribuyendo dichas piezas en los 
distintos apartados objeto de estudio.
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T A D L A LXX'II(continuacion)
PROTOCOLIZACION INDIVIDUAL RESUMIDA DE LOS RESULTADOS
(Explicacion de ahreviatura.s en el texte)

H A L L A Z G O S  H I S T O P A T O L O G I C O S H A L L A Z G O S  H I S T O P A T O L O G I C O S

U P F H R S N 2 U P F H R S

99 - - - - - 1 2 1 S H S H S U - - -  ‘

1 0 0 S H S H S H - - — 1 1 2 2 S H V G S H - - -

1 0 1 - - - - - - 1 2 3 S H V  • S H - - -

1 0 2 - — — - - ■ - 1 1 2 4
____

S H S H S H - - -

1 0 3 S H S I I S H - - 1 2 5 S H S H S H S H S H S H

1 0 4 " S H V G S  H S H S H V 126 S H S H S  H - S H S H

1 0 5 S  H V S H S  H S  H S H 1 2 7 S H S H S H S H S H -

106 S  H S U S H S H S H - 1 2 8 S H S H S H —— - S H

1 0 7 S H S H S  H - - - 1 2 9 S H S H S  H - - -

1 0 8 S H S H S  H S H S H S  H 1 3 0 S  H S H S H S H S H S H

1 0 9 S H S  H S H - - - 1 3 1 S H S H S  H - - -

1 1 0 S H S H S  H S H S H S H 1 3 2 S H V S H - - -

1 1 1 S H S  H S H - - - 1 3 3 - - - - - -

1 1 2 S H S H S H - - - 1 3 4 S H S H S H - - -

1 1 3 S H S H S H S I I S H S H 1 3 5 S H V S H S H S H S H

1 1 4 S H S H S H S H V V 1 3 6 S H S H S H - S H Y

1 1 5 S  H S H S  H S H S H V 1 3 7 S H V S H —- - -

116 S H S H S H - S H - 1 3 8 S H S H S H - -

1 1 7 S H S H S H - - - 1 3 9 S H S H S H S H S H S H

1 1 8 S H S  H S H - - 1 4 0 - - - - -

1 1 9 S il S H S  H - S H - 1 4 1 S  H S H S U - - -

120 S H S H S H - - - 1 4 2 S H V S H - - -
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T A B L A  LXVII(continuacion)
PROTOCO!,ÏZACIOX INDIVIDUAL RUSUMIDA DE LOS RESULTADOS
(Explicaclon de abreviaturas en el texte)

N9

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS !__ HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

U F F H R s u F F H R s

143 SU V su - - - 165 su su su su -

144 s H su su - - - 166 su SU su - - -

145 SU su su - - -
î
Il 67 su su su - - -

14̂1 SU su su su su 168 su su su - - -

147 SU su su su su su 169 su su su - su -

148 SU su su - - - 170 su su su su su su

149 su su su - su su 171 su su su - - -

150 - - - - - - 172 - - - - - -

151 su su su su su su 173 su G su - - -

152 su su su , su su su 174 su V su - V su

133 su V su - su - 175 su su su - su su

154 su su su - V - 176 su su su - - -

155 .su su su - - - 177 su su su - su -

156 - - - - - - 178 su su su - - -
157 su su su - su su 179 - - - - - -
158 su su su - su su 180 su su . su su su su
159 su su su - - - 181 su V su - -
160 fUl su su - su - 182 su su su - - -
161 - - - - - - 183 su su su - - -

162 su su su - - - 184 su su su su su su

163 s u su su - - - 185 su su su - su -

164 su V su - - - 186 
L_.___

su su su - - —
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T A B L A  LXVII(continuacion)

PROTOCOLIZACIOX INDIVIDUAL KESUMIDA DE LOS RESULTADOS
( }'xp3.icacion de abreviaturas en el tex.to)

5
HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS; HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

| 2 0 9 SH S H S H

S H SH SH210 S H SH SH

SH SHSH S H SH

212 SII SH

SH SHSH S H

192 SH SH SH SH SH SH

SH SH SH

194 S H SHSH SH SH

SH SU S HS H SH SH

S H S H S H

197 SH SH SH SH SH

199 s H SHSH S H SH

200 S H SH SH

201 SH SH.

202 SH SH SH

SH VG

S H SH SH

SH SH SH

SH SH SH SH SH

207 SH SH S H SH

208 SH .PI SH
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CAP ITULO IV

C O M E N T A R I O S
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COMENTARIOS

Es de interés resaltar el papel que las aminas biôgenas, en 
nuestro caso la serotonina, juegan en la gestaciôn.

Ya destacabamos, en el estudio que realizamos sobre esta amina, 
en el capitule 1, corao la S-HT podria tener un lugar en la etio- 
patojgenia de las gestosis, segun les trabajos de Senior, Fulson, 
Robson, etc. que afirman haber encontrado un aumento de seroto­
nina, en las mujeres toxémicas.

Es por elle 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 ultimo période de gestaciôn, y 
estudiar. asimismo, el comportamiento de la actividad MAO tren­
te a fuertes dosis de 5-HT exôgenas, por encima de la dosis lé­
tal 50,

Este estudio estaba aun mas justificado, por el hecho de poseer 
la S-HT una clara accion létal fetal, durante todo el embarazo, 
hasta un memento determinado. concretamente el dia 18 de gesta- 
cion en la rata, a partir de la cual, les fetos sobrevivian 
después de los 3O minutes de la inyeccion.

Ha sido idea de varies autores (34-40-55) universalmente acepta 
da, el hecho del aumento de la 5-HT placentaria, a lo largo del 
embarazo, con disminucion progrèsiva de la actividad MAO. 11e- 
gando un memento de desequilibrio, a favor de la 5-HT, que i n d u  
so pondria en marcha el parte, por la accion contractil que po­
sée esta amina sobre el utero.

Varies autores (35-63) demuestran que el musculo uterine es ca 
paz de "captar” gran cantidad de 5-hT, conclusion a la que no-
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sot ros también llegamos pero no estamos de acuerdo con estos 
autores (4O) cuando afirman que esta amina puede desencadenar 
el parto, pues en ninguno de nuestros casos, bubo el mas leve 
sintoma de iniciacion de parto, ni siquiera en los animales de 
20 dias de gestaciôn, tratados con dosis altas de la amina.

Creemos que es incorrecta esta teoria, teniendo ademas en cuen-
ta. que la actividad MAO uterine -mucho mas pequena de lo que
afimia Snyder- practicamente desaparece en todos los casos tra 
tados con 5-HT, d#lando "libre paso" por asi decirlo, a la ac 
ciôn contractu uterina de esta amina. supuesta desencadenante 
del parto.

Otro capitule interesante, es el papel desempenado por la MAO,
a lo largo de la gestacion. Como antes resenabamos, ha sido
idea universalmente admitida, el descenso de la actividad 1^0 
placentaria, a lo largo del embarazo, con aumento de la 5-HT. 
Pero ique papel podria desempenar la MAO, en defensa de los 
fetos, frente a la accion letal de la 5-HT?.

La 5-HT producia la mue rte fetal, segun vimos en estudios pre 
vios hasta el dia I8 de gestacion y, per otro lado, sabemos 
que los inhibidores de la MAO, son abortivos, ique ocurriria 
pues, con la MAO?,

Nosotros demostramos que la MAO. no solo no disminuye. a lo 
largo de la gestacion, sino que aumenta claramente. conforme 
progresa la gestacion,como si la naturaleza defendiera de ac 
clones extranas a los fetos capaces de sobrevivir, en contra 
de aquellos otros que aun no han alcanzado la viabilidad.

Esta teoria nuestra, se ve ademas corroborada por 2 hechos:
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En primer lugar demostramos -en contra de Valseechi (75)- que 
no existe paso trasplacentario de S-HT. al comprobar que las 
tasas de serotonina fetal, no aumentan en los animales trata­
dos con 5-HT, en relacion con los gestantes "normales".

En segundo lugar, por el hecho de que la actividad MAO fetal. 
asciende a lo largo de la gestacion, hasta el dia 18 (viabili­
dad), para descender levemente en el dia 20.

En resumen, diremos, que la MAO posee un claro papel defensive 
fetal. frente a la accion letal de la serotonina (y quizas tarn 
bien de otras aminas biogenas).

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 gestacion, en cambio, 
la actividad MAO placentaria. disminuye cuando aplicamos dosis 
altas de la amina.

Pensâmes que este efecto, podria ser mayor, tratando a los ani 
males con dosis continuadas de la amina.
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CAP ITULO V

C O N C L U S I O N E S
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CONCLUSIONES

19. Demostramos que la serotonina no varia a lo largo del em 
barazo, menteniéndose los mismos niveles que en animales 
no gestantes.

23. Demostramos que la serotonina miometrial no varia en el
curso de la gestacion, siendo similar a la hallada en el
utero no gestante.

33, Afirmamos que el utero posee un alto poder de captaci6n 
para la serotonina, estando esta "captaciôn" directamente 
proporcionada con la dosis que se administra.

43, Demostramos que la serotonina placentaria desciende a lo 
largo del embarazo.

53, Creemos que la placenta, es capaz de "captar" serotonina, 
en relacion lineal a la dosis aplicada.

63. Demostramos que la serotonina fetal, desciende a lo largo
de la gestaciôn, manteniéndose este descenso constante, 
aun cuando apliquemos dosis altas de serotonina.

73, Afirmamos que la placenta actua de filtro selective para 
la serotonina, en defensa de la viabilidad fetal, no ha- 
biendo paso trasplacentario de la amina.

83. Creemos que la actividad mono-amino-oxidasa uterina es ba- 
ja, no hallando diferencias a lo largo de la gestaciôn.

93, Pensâmes que la aplicaciôn de altas dosis de serotonina hace 
descender la actividad mono-amino-oxidasa del utero.
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103. Negamos que la aplicaciôn de 5-bidroxitriptamina exôgena 
desencadene el parto,

113. Demostramos que la actividad mono-amino-oxidasa placenta, 
ria es muy alta, aumentando progrèsivamente, a lo largo 
de la gestaciôn.

123, Creemos que la administréeiôn 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.

133. Afirmamos que la actividad mono-amino-oxidasa fetal as­
ciende a lo largo del embarazo, no modificandose tras la 
administraciôn de 3-hidroxitriptamina exôgena.

143. En los animales tratados con serotonina, debido al poco 
tiempo de acciôn de ella, no conseguimos inducir lesio- 
nes histopatolôgicas.

153. Pensâmes que la serotonina, puede jugar un papel impor­
tante en la etiopatogenia de las gestosis.
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