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.. !t.::rn1ediarios 
,1 .. . .. . ... ... , ,~ . . .. : ••.. , \..,,, .. ,.., ........ 1: ... -..:u1ma, noracirenalina, hista1nina y sero-
tonina son los más conocidos. Est as sinapsaminas están · elaboradas en el 
sistema nervioso central. Existen ciertos precursores -feníla'lanina, ácido 
5-hidroxitriptófano y ácido glutámico- que son transformados en sinap­
~aminas activas (noraclrenalina, serotonina, ácido gammabutírico) por la 
acción de las <lecarboxilasas, teniendo de coenzima activo ia piridoxima. Las 
sinapsaminas activas son rápidamente inactivadas por una serie de sistemas · 
enzimáticos, entre los cuales se encuentran las oxidasas cromocíticas, las 
dopaoxi<lasas y las conjugasas , y, finalmente, como más notables inactiva­
dores se encuentran las mono-amino-oxidasas . 

De aquí podemos deducir, al menos teóricamente, que para estudiar el 
aumento de fa- concentración local el:! las sinapsaminas debemos aumentar 
su actividad por cualquiera de los siguientes medios: 

1. Promoviendo d anabolismo de los predecesores de la sinapsamina 
-ácido glutámico o ácido 5-hiclroxitri ptófano-, restando intacta la fun.: 
ció 1: vi tal. 

2. Activando la <lecarboxil asa, que convierte a las sustancias precur­
sora s en activas; es mtty útil en esta fase la acción de vitrunina B6 • 

3, Destruyendo los sistemas enzimáticos que inactivan a las sinapsa­
minas, en e!>'J)ecial a las monooxidasas, como ocurre con los fármacos Ypr<r 
11iacid y :t;-J"iamid. 

4. Sen .sibilizando las sinapsas de los sistemas reticulares activos a 1a 
acción de las sinapsamina s, tal como la Imipramina. 

Vamos a _estud iar un gru po de co:npuestos químicos que inhibe11 sinap­
sas centrales o periférica s, las A NTIS EROTONINAS. Analicemos antes 
las diferentes funciones fisiológicas de las serotoninas, así como sus ,prin­
cipios químicos y su terapéurica fannacológica. 
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Las Serotonina, Enteramina ó 5-hidroxitriptamina (5-HT); es una sus­

tancia honn~al biógena qne cada día cobra mayor intcr~s grac/as a los 
métodos biológicos y bioquímicos, que nos han pem1itido formular una 
posología adecuada. Químicamente nos es conocida sn fórmula merced a 
los trabajos de RAl'PORT y colaboradores en 19~8. y es como a continua­
ción se describe: 

-- ~ 

\JJ 
. 101 

-<K~ - C.11.:,- NH.¿ 

La 5-HT es un derivado del triptó:ano, se metaboliza rápidamente 
en el org-c1.nisnto por una hormona especifica. la n10no-a.tnino-oxidasa,, que 
la transforma en ácido 5-hidroxi-indol-acético. Se calcula que la cantidad 
contenida en la sangre es metabolizada cada una-tres horas. 

En el organismo humano tiene un doble origen: a) De una parte es 
producida por el ~istema o céhtlas enterorromafines o argentafines del in­
testino, que pof estímulos bioquímiros 110 bien conocido!-> vierten su conte­
nido a fos capilnres, de donde es absorbido por las plaqnetas o trombocitos 
de la sangre. Estos constituyen 1111 Yerd:ulero depósito de serotonina en el 
organismo. b) · Otras fuentes posibles ,le 5-HT la constituiría el sistema 
nervioso, el ptTlmón (que posib!entente actuaría como brgano catabolizante), 
ya que en él se encuentra gran cantidad rle ácido 5-hiclroxi-indol-acético. 

Desde tiempos lejanos se conocía la existencia de un factor vasocons­
trictor en las plaquetas, que se ponía en lihcrtacl clnrante la lisis de las 
mismas, en el primer tiempo <le la coagulacibn sanguínea; esta sustancia 
es la serotonina. Así ha podido ser empleado el sulfato de creatinina y sero­
tonina (de cinco a veinte miligramos endO\·eno:'Os) en el tratamiento de las 
púrpuras t-rombopénicas. 

Desde el punto de vista metabólico intermediario, sabemos que la ente­
ramina se sintetiza a partir del triptófano, merced a dos enzimas: la trip­
lofan<H>xidasa del riñón y del hígado y la 5-hidroxi-triptofano-decarbo.xi­
lasa, localizada sobre todo en las células cromafines del intestino. 

Las acciones fisiológicas de la serotonina, sustancia aislada del suero 
dé buey, nos son aún desconocidas. Las que enumeraremos tienen solamente 
un significado provisional. Son éstas: 

l. Actuaria en el loco hemorrágico merced a la destrna:ión ele pla­
quetas durante el primer momento de la coagulación, produciendo la vaso-, 
constricción de lo, V3SOS y, secundariamente, el aumento de plaquetas. 
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2. Las experiencias en animales y los estudios efectuados en la Clínica 
h11mana han aporta-do datos contradictorios sobre la acción vasopresora de 
la 5-HT. En general, la acción de estas sinapsaminas sobre las arterias ais­
ladas es vasoconstrictora, pero o! organismo unas veces dan lugar a hipo­
tensiones, reacóones mixtas o cTisis hipertensivas. Según la Terapéutica 
y Farmacología Ex,perimental del Prof. Dr. VEL"-ZQUEZ, la serotonina cons­
tituye un fármaco de naturaleza vasoconstr i~tora. 

3. , También son interesant <'s las acciones de la serotonina sobre la acti­
vidad cerebral. La inyección en el hombre de closis de 0,5 a 5 mg. provo-::an 
un estímulo inicia 1l, bien pronto seguido de depresión y con fusión cerebral. 
Posiblemente regule los fenómenos hemodinámicos intracraneales y quizá 
juegue un papel en el funcionamiento mental. Sn :'ialta daría lugar a tras­
tornos psíquicos. 

4. Muy importante es la accion ele fa serotonina scl>re el nnon, sobre 
el cual se comporta como vasocon strictora y re,luctora dC'l flujo sanguíneo 
renal. 

5. Otras acciones de la cnteramina serían las de anmcmar el tono de 
· 1a fibra muscufar lisa . Asimismo tendrí,:n acción hiperglucemi .ante. 

La toxicidad de la 5-HT es pequeiia; la D. L. 50 en ~,¡ ratón e;; intra­
venosa, de 160 mg ./ kg. Pero dosis sostenidas pueden producir gastritis, 
ulcus gástrico, alteraciones renales, etc . 

Una hiperfunción de las células argentafines del tracto gastro-int'estinal 
de carácter endrocino daría lugar a carcinoides de significación maligna. 

,Este tumor fue descrito por LUB ,\RCH en 1S88; más tarde, OnERNDORFER 
le daba el nombre de carcinoide , y, por último, gracias a nfAsSON se supic- · 
ron los caracteres histológicos. Se le considera un tumor extraordinaria­
mente raro, ya que sólo se presenta en un 0,4 por 100 del tota'l de los 
carcinomas gástricos. 

Clíni,amente, la lesión se: caracteriza por el llamado síndrome de la 
carcinüÍdosis, integrado por s.índro:ne dispéptico de obstrucció1• crónica, 
hipertensión en el círcnlo menor y _por un síndrome de cianosis cutánea 
iug~. Desde el punto de vista físico-químico, nos halla11103 ante una exce­
siva producción de ~erotonina, por un error metabólico del aminoácido 
triptófano. 

En el curso posterior 1le esta carcinoidosis se pigmenta la piel de color 
pardo, por acúmulo <le ~rotonina. Se ha podido determinar experimen­
talmente inyectando serotonina en ra na s, obteniéndose la pigmentación an­
tes señalad a . En estos cas c,s estarían indicados los antagónicos ele la ente­
ramina, marchando a la cabeza la dietilamida del ácido lisérgico. 

Como antagonistas de la sermonina teiiemos: 
a) .:\ntimetaboliros, fnaclamentalmente las alquilserotoninas, entre las 

qu e clcsta.:an la 2-metil -seroto nina, ia 2-5-dimetil-serotonina, la 1-benzil-
5-metil-serotonin a , la 5-metoxi-tripto-fenol, que son actu a'lmente empleados 
cc.mo hip otensore s. 
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b) La yohimbina; que act1ia come, su oponente en d "test" biológirn 
del anillo aislado de carótida. 

e) L,i dibenamida y simpaticalíticos. 
d) Los antihistamínicos y gran número de hipotensores y 1:anglioplí~ 

jicos. 
") La <lietilamida del ácido lis~rgico, que es. un potente inacth·ador y, 

además, con dosis reducidas . 
. El ácido lisérgico puede dar Inga., a i,n sinfín de cuerpos químicos, ya 

saturando el <lol,!e enlace entre el carbono número 9 y el carbono núme­
ro 10, son los dihidroalcaloides (dihic1roergotamina o DHE 45, hydergina, 
etcétei:a), ya. halogenando el carbono en ¡:o$ición 2, son los bromoderivaclos 
y, finalmente, metilando el grupo ácido (-COOH) .se han obtenido la dieti­
lamida del ácido lisérgico y sus derivados, cuya importancia en la Farmaco­
logía psíquica actual es considerable. Ko obstante , las rdacicnes entre estcs 
tres grupos son estrecha.<, ya que, ¡><>r ejemplo, los clihidroalcaloicles son, 
a su \'ez, cleri\'aclos aminados del ácido lisfrgico. 

Con este prólogo entramos de lleno en el estudio de las 011/iscrotoninas 
derivadas del átido lisfrgico, que son, a juido ele la Farmacología actual, 
los más potentes antagonistas de la entera.mina. 

Una de las primeras antiserotoninas ohteniclas fue la clietilamicla del 
ácido lisérgico. S11s acciones descubiertas en 1~3 fueron casuales; A. H<>F­
MAN, de los laboratorios Sancloz, se intox icó cuando intentaba obtener 
cristalizada dicha dietilamicla o LSD-25 , como también se la <!onoce. Pri­
:nero fue una sensación vertiginosa y 11n estado intranquilo lo que le obligó 
a suspender s11s investigaciones. Mús tarde presentó crisis de al11cinacioncs 
acompañadas de sensación de 1,orraclwra. Pero hasta 1947 no se marcan 
definitivamente -merced a los trabajos de s1·or.t en Z11rkh- las reaccio­
nes psíquicas, hien de excitación, bien de catalepsia dd cleri\'aclo dietilami ­
naclo del ácido !isérgico. 

Su constitudón química es como a l'Ontinuacitm ~e tlP~C"rihe = 

• 
o 
,1 < Ca.lis 1-N Ca."r 

ti• l. ~I 

1'11~ 
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Se vio que con dosis de media gamma por kilogramo de peso el LSD 25, 
en comprimidos, producía ya alteraciones, con un intervalo de 10-15 mi­
nutos de•pués de fa ingcst'a, pudiéndose prolQ11ga1· hasta veinticuatro horas 
o n1ás. Estas reacciones son: J ncordinación motora, midriasis, náuseas, 
taquicardia, hiperhidrosis y salivación, como respuesta vegetativa. Tam-

. hién existen estados de depresión, angustia, alteraciones de la forma, de 
los colores, de la visión. La psicosls es similar a la producida por íactore,; 
endógenos e intermediaria entre el tipo maniaco-depresivo y el esquiz<i• 
frénico. Este fá~maco es, en cuanto a la dosis, más eficaz que sus congé, 
neres pervitina, mescalina y <'ocaína. Ha adquirido gran actualxlad por­
que ha abierto 1u1 ancho campo de experimentación en la ferapéutica de 
las enfermedades mentales. 

Entre los alcaloides obtenidos del cornezuelo de centeno, existen anta· 
genistas de la serotonina. Son los principales la Ergobasina , Ergotamina, 
Dihidroergotamina, H ydcrgina ... 

Los alcaloides del grupo Ergotamina son potentes vasoconstrictores que 
invierten la acción. de la ad,·enalina. En el ojo humano producen miosis 
e hipotensión intraocular. 

Su dihidroderivado, la DHE 45, actualmente apenas se emplea como 
hipotensor por conservar propiedades vasoconstdctoras, que pueden en 
ocasiones ·-si bien es verdad raras- producir angor y empeorar la ·sinto­
ma,tología del enfermo . La DHE parece tener aplicaciones útiles en la.• 
cefaleas, donde ha mejorado el 90 por 100 de los ca.sos, por sus acciones 
vasculares y vegetativas. 

La Ergotamina es un derivado del ácido lisérgico cuya f6nnula queda 
reseñada al margen : 

e.o -
1 

110 

~'}0,1.,, 
c. ' 

NI\~ f 
e.o - IJ -
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Se utiliza en el comercio en forma de tartrato muy poco soluble en 
agua. Se expende en ampollas con 1 /2 mgr. (~ c. c.) como dosis, en table­
tas con un . miligramo. Las dosis totales no deben de pas,,.r de un miligramo 
al· día. Por via bucal las do~is son mayores, llegando incluso a 6 mg. en 
las veinticuatro horas. 

Rstos dos medicamentos, Ergotaminn y Dihidroergotamina, se han em­
picado cor fines terapéuticos en la jaqueca y enfermedndes mentales, sin 
,¡ue se hayan logrado resultados positiYos en las investigaciones. El tar­
trato ele ergotamina tiene acción eficiente en la migraña, parece ser que por 
acción vasoconstrictora sobre los conductos vehiC"n1adores de sangre. 

La Ergobasina es un cuerpo soluble en agua . Puede administrarse en 
ampollas, t-.ibletas, etc., en dosis ele 1/4-1/2 mg. lJu derivado de la Er­
gobasina, la metil-crgobasina, es el que viene empleándose desde hace mu­
cho:; años en Gbecología como uterotónico. 

Además de fas acciones de;critas, todo~ estos alcaloides poseen pro­
piedades simpatko1ít,ica.i;., en angorJ taqui~rdia , paroxística, Bn.~edow, cc­
falgias, jaquecas, diabetes, pruritos ... 

Son más activos como simpa.ticolíticos los dihiclroalcaloides, así fa Hi­
dergina, la DHE, la Díhídro-ergo:ornina DHO 180. Todos ellos tienen de 
comím deprimir -los nervios vasomotores centrales, re!orzar las acciones de 
hipnóticos y anestésicos y reducir e-! metabolismo basal. En la hipertensión 
y otras afecciones de los vasos. Ja Hydergina es prácticamente la única 
sustancia vasodilatadora empleada. Se rxpcnclc en ampollas de 0,3 mg.: 
también en sul>linguales y gotns. 

Otra nntiserotonina es la 2 bromo ,lietil-amída del :ícido lis.\rgico, 
BOL 148. 

Es una sustancia química muy similar a In LSD, siendo uno de los 
irrhibidores de la enteramína. Doi,:sPF:<ER y C~:RLF.TTI, cxperiment'ando en 
ratas y previa fa inyección de serotonína, vicrnn que tenia sólo un 30 por 
100 de la acción del LSD 25, como antiserotoninn, lo que parece ser debido 
a fa halogenacíón de su molécnln. 

La haloga.cíón, como ya observaron CERLETTI y RO'l'llLl)I, conduce a la 
pérdida completa de !ns propiedades psíquicas. 

Sobre d útero de ratns el BOL 148 es aproximadamente de la misma 
eficacia que la dietil-amída ele! ácido lisérgico. De lo cual se deduce que 
sus aplicaciones se limitan a ser antagónico de la scrotonina, habiendo cons­
tituido un fracaso rotundo su aplicación en la clínica ele la jaqueca y cefnlea. 

De los derivados anímales del ácido lisérgico, mctilnitclo, el nitrógeno del 
grupo indo!, se han obtenido cuerpos nntíserotonínícos con propiedades in­
híbidoras del 5-HT superiores a cunntos íánnacos han sido estudiados 
hasta ahora. 

Con la metilación del gmpo inclol nitrógeno están reducidns o prácti­
camente abolidas las acciones íarmacológícns de los derivados del l\cído 
lisé~gico: díhídroalcoídcs y bromo-lisérgico derivado, resultando sólo acti-
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vo el 1-metil }Icthergín o Dcseril, cuy.is potentes acciones antiserotoninas 
serán expnestas próximamente . Así vemos, tra s las experiencias efectua­
das en Suiza por A. CE1tLETTI, ll. llERDE y H. WEID~IAKS, de los Labora­
torios Sandoz, que el efecto emétic~ está completamente abolido con la 
1-metilación. Así, la Dihidroergo cornina (DHO 180) es un potent.e emético 
con sólo dosis de 0,005 mg./ kg. y la 1-metildihidroergocornina (MHO 442) 
no sólo no es emético (con drs ós de 2 mg./kg.) , sino que previene el vómito 
producido por otros alcaloides. 

También han obsen·adn qne la acción uterotónica del Methcrgín después 
, de la metilación es ·casi nufa. 

&iudio efectuad.o «in alt.u• sobre el ó.tcro de rata. \ 0 emCH1 d rauU.ado con doais de 0,.2 m:/k.r. 
de mdapn.l, o butanolamlda dt-1 a. llaér¡ico t de 4 mc/ks. de pt:IO de 1 metll-mda-;ina, o lo 

que u lo miamo, VML 491 o Daeñl . 

La acción de los derivados metilados sobre el útero, como uterotónicos , 
es prácticamente invisiulc. 

Otras de las acciones atenuadas tras la 1-metilación del grupo indo! 
nitrogena,do del ácido lisérgico, son: 

l. La reducción del efecto bloqueador ele la adrenalina, aunque no 
su desaparición. 

2. Como anteriormente hemos reseñado, la metilación aumenta las pro­
piedades antiserotoninas, en relación a los h.idro-alcaloides de bajo peso 
molecular y a las amidas cleriYaclas del ácido lisérgico. 

-419-



=rcINA A1ost.o. 1962 

3. Abolición por la 1-metilación del efecto urndicardizantc, 
4. El efecto hipertérmico del Delysid se rc--dnce marcadamente con la 

1-metilación. 
S. La estimulación del nen·io depresor prc~luce caida de presión que 

es reducida con DHO, mientra~ que el derh·:ido metiJado es prácticamente 
inefectivo. 

Finalmente, C."(pondremo~ la Farmacolug-ía y propie<lades terapéutic.1s 
del más potente inhil>iclor <le la serotonina, d IJ/JíALE/N,1TO de /a 1-ME­
TIL-BUTANOLÁMlDA del ACIDO LlSENGICO. Este preparado es el 
que recil>e el nombre para la experimentación de U ~IL-491. Ha sido intro-
· ducido en el mercado farmacéutico suizo con e! nombre de DESERIL. 

Fue estudiado farmacológicamente por DoEPt·xgR y CEltLETTI, los cua­
les vieron que era unas cuatro veces más c-ficaz que su próximo pariente 
la LSD 25. Con sólo dosis de 0,25 mg./kg. de peso se outuvieron en ani­
mnles ele experimentación efectos muy superiorr~. Se sintet izó metilanclo el 
grupo indol nitrogenado <le la mok'.cula de )..f l'lhergín. consiguién<lose pro-· 
piedades completamente diferentes a las de este .,uterotóniro . Stt fórmula 
empírica está representadrt por C21 H,.O.:Na. /\ cnntimmciún expondremos 
espacialmente la fórmula del Dcserí1, nsí 1.:nmo la '/lrmulu general ele todOf. 
los derivados del ácido lisérgico. 

"J>,J,,W-.-·. 
c .. io;dts . 

o 
11 
c.-P. ., o . ,,11~-,"'~ 

~-tJ14-c.l-\ 
- 1 C. I\¿ OH 

La toxici<lnd del Deseril es significativamente mñs baja que la de I:, l,u­
tanolamida del ácido lisérgico. Se ha visto que en ratas, la DL-50 es de 
125 mg./kg. por vla intravenosa y por vía oral de 2.100, mientras que la 
segunda tiel\e por vía venosa una dosis DL :'O de 23 mg. /kg. ele peso 
y por vía oral de 93 mg./kg. 
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También, en comparación con la ergobasina y la ·metilergobasina, su 
tox icidad ha di,mi11uido notab lemente en las experiencias efectuadas con 
los animales de laboratorio, 

A pesar de su escasa toxicidad, M. BERGOUIGNhX DE BORDEhUx ha ob­
servado intoxicacione s ligeras del tipo de fatiga, insomnio, gastritis benig­
na, ruido de oídos, pérdida del equilibrio, etc., en seis casos de enfermos 
tratados con UML 491, cinco de los cuales padecían jaqueca y dolor de 
cabeza. 

En experiencias efectuadas en perros el UML 491 produce progresiva 
y persistente hipoten sión, con rlecrecimiento pasivo del volumen renal y 
ligero incremento dol pulso, cíectos circulatorios que están en evidente 
contraste con las pronunciadas acciones vasoconstrictoras y bradicárdicas · 
de la crgotamina. Sólo altas dosis de Deseril intraarterial provocan una 
vasoconstricción tran s:toria en experimentos efectuados en miembros ais­
la.dos de conejo. 

Otras exper iencias efectuadas con el Dcser il en el perro, muestran la 
caída lenta y pequeña de !a presión venosa cefálica, sin influir a esas dosis 
en la presión arteria l Esto indica que el UML 491, en contraste con la 
Ergotamina, produce débil efecto constrictor en el sector venoso intra­
craneal. Asimismo. sabemos c¡ue la Ergotamina inhibe la caída de la pre­
sión sanguínea, produc ida por la oclusión de la arteria carótida en gatos, 
y con 5 mg./kg . de peso por minuto de UML 491, los efectos.conseguidos 
son prácticamente nulos, 

En dosis que no interfieren la reacción condicionada de huida de las 
ratas, el Deseril reduce claramente fa tensión emocional (valorada por el 
número de bolas fecales). Este efecto no · es debido a una inhibición directa 
del perista;ltismo intestinal. 

Como utero-tó11ico, el eíecto del Deseríl es débil comparado con su ho­
m6logo el Methergfo . Fuertes dosis de Deseril, 25 mg./kg., disminuyen las 
contracciones espontáneas dC1l útero y de la vagina e inhiben temporalmen­
te la acción oxit6cica de la Metergina. 

Fina.lmente, entre la, propiedades :;armacológicas del UML tenemos 
su acción antiserotonina. Así se ha visto que en órganos aislados los efectos 
de la histamina, acetilcolina y adre11alina no son inhibidos específicamente 
por el Deseril. Los efectos antagónicos del UML 491 sobre la elevación 
de la presión sanguínea tras la inyección de 25 1• g de 5-HT, pueden de­
mostrar se claramente en e) perro con bloqueo ganglionar . 

También tiene efecto antagónico el UML 491 sobre la acción vasocons­
trictora de la Serotonina. Experimentos efectuados en la arteria femoral 
del perro lo demuestran : 

La próxima gráfica nos enseña cómo 5 p. g de Serotonina o Enteramina 
en la arteria femoral del perro produce vasoconstricción, vasoconstricción 
que es inhibida con 5 ¡, g/kg. de peso de bimaleinato de la 1-metil-butanola­
mida del ácido Jisérgico. 
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Estas e..._periencias fueron efectuadas en los Laboratorios Farmacoló­gicos Sandoz, en Suiza, por los Drs. A. ("r;;Rt.E1'TI, B. B~:Rn11 y H . EMME­XEGGR. 

5 ,,, 

SH-r 
•""í 
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Acciones tu1tago11ista.s entre el Drsrril y lo.• libr,adorrs d~ l11stam11ui. 

Estas experiencias han siclo efectunclas en animales ele experimentación, principalmente en ratas, en los eclemas consecu~ntc,; a la inyección de sera­tonina o 5-Hidroxitriptófano. Y así se ha visto que el UML 491 es supe­rior a otros derivados del :ícido lisérgico en la prevención y desaparición de los edemas produci.c)os por fa enteramina. 
Este fármaco, Dese.ril, está siendo cmplcaclo, y con hastante éxito, en la migraña ·y dolor de cabeza. En vista de los sat isfactorios resnltados obteni­clos, debe .ser interesante investigar si UML 491 interfiere la acción farma­cológica de los liberadores histamínko s. Antes lle pasar a.J estudio del pro­blema, recordemos sucintamente las propiedades fisiológicas de estos últimos cuerpos. 
Con el 48 /80 no sólo se libera histamina, ~ino también heparina, sera­tonina y . un grupo de sustancias aún sin precisar. La inyección intravei1osa ele este Iiberaclor de: histamina procluce una reac-ción típica, urticaria, con 
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taquicardia, hipoten:i-iún, 1uíu:i-e-as y cefalea. Este ~iLrma.co, pues, es útil para 
investigar si existe antagonismo entre los histaminoliberadores y el Deseril. 

Se ha visto la po;ibiliclacl <le usar la droga 48/80 también en el hombre 
¡l&1.ra activar la serotonina, hi:itmnina y ht,parina, los mastocitos y tal vez las 
plaquetas. El mecanismo y lugar de acción no fue aím dilucidado, aunque 
posil,lemmte se acnnmle en pla<¡uctas y ci•lulas mastociticas. El estudio de 
drogas antagónicas nos puede adarar la farmacolo¡:ía del 48/80. 

Vokiendo al U?.ll., se ha visto <¡ue tiene acciones marcadamente opues• 
tas al 48/80, pero no li<'nc 11ingí111 ciecto iuhihidor sobre la histamina mis­
ma. Sin embargo, no .pna<lc ser excluida ,·ierta acción del Deseril sobrt los 
receptores de la hístamina, o una acción lítica en la circulación activa de 
la histamina. 

El antagonismu del UML·-191 hacia el 48/80 se puede deber a dos me­
canismos diferente. : o bien, a 111m acción directa sohre el liberador de hista­
mina; o bien -méroclo índire:to--, a una inhibición en los procesos de 
activación de ciertas sl1stancias endógenas. 

Si esta segunda hipótesis es correcta y teniendo en cuenta que la pro- . 
piedad más importante del binmleinato de la 1-metil-butanolamida del ácido 
·¡isérgico en su efecto anliscrotonina, hay probabilida<les para creer qne la 
lihm1ción de la histam:na l'Stá asociada a la presencia de serotonina activa. 
Por · otra parte, se debe de recordar ,¡ue d número de plaquetas circulantes 
decrece con el 48 /80, siendo muy ricos estos compuestos sangtúneos en 
serotonina. 

En resumen; dircmo,; que sé ha encontrado en el hombre c¡ue un efi­
ciente y fiel antagonista de la ~erotonina -1 UML 491- ejerce un efecto 
inhibidor sobre el 48 /80 liberador ele histamina, Estas cuidadosas investi­
gaciones se han llevaáo a cabo usando el "test" de la presión del fluido 
cerebro-espinal. Se ha ,·isto que las pulsaciones del fluido cerebro-espinal 
no son osdlaciones de presióa uniforme, sino que en algunos sujetos tiene 
una forma que recuerda al de un esfigmograma arterial. Esta prueba es 
muy sensible a 48/80, subiendo rápidamente la curva de presión oon la 
inyección del fármaco. En suma, este "test" es el más adecuado y exacto 
de los "test" ele la histamina aplicados al hombre. 

Por último diremoo ·c¡ue es.te eiecto autagónico del Dcseril sobre los 
liberadores de histamina no se elche a ninguna propiedad antilústamínica, 
ya que, como anteriormente seiialábamos, el UML 491 no inhibe a la 
histamina. 

· Vamos a exponer a continuación, a-lgtn\<.is a.pecios del Deseril como 
profiláctico y curativo en la jaqueca y en el síndrome de HoRTON. • 

En 1937, \Vou·F' y GR,\HA>t demostraron que el dolor de la jaqueca 
estaba asociado a la dilatación de las ramas de los vasos craneales. 

Según el Dr. FEDERICO SICUTY.RI, las dolorosas manifestaciones de las 
jaquecas son debidas a la estimulación .de .Jos receptores sensitivos dolorosos, 
de la. adventicia y periad\'enticia situados en las ramas de la arteria caró­
tida del lado del dolor. El hecho ele c¡ue la presión ejercida sobre las arte-
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rias ~tracraneales durante el ataque sea particularmente dolorosa, mues­
tra que el dolor es de origen vascular. 

Durante el ataque de jaqueca, la art eria temporal superficial está siem­
pre turgente" y tortuosa. La sensibilidad al dolor y la t~rtuosida,d se deben 
probablemente a la vasodifatación y al edema, no ele las ramas arteriales 
más anchas, sino de los vasa-vasorum , cuya finalidad es irrigar los vasos 
sanguíneos más anchos. A su yez, la dilatación y el edema de los vasa­
vasorum -fácil de reproducir experimentalmente-- disminuye el tono de 
las arterias afectadas . 

Es bien conocido que el sistema circulatorio está regulado por mecanis­
mos nerviosos y humorales. Este último comprende no solamente las hor­
monas, segregadas por ciertas glándulas y distribuidas a través del orga­
nismo por la sangre , sino también ciertas ~ustancias que se depositan de 
una fonna bioquímicamente inactiva y que pueden convertirse en activas 
en circunstancias particulares y, de este modo, mod ifican 'el equilibr io cir­
Cll'latorio. Estas sustancias tisulares se acumulan en los mastocitos, que se 

· encuentran en gran canticla,d en la túnica adventicia de los . Yasos gruesos. 
Es posible que durante el ataqne de jaqueca estas sustancias, taies como 
serotonina, bradiquinina, cte., modifiqu en el diámetro y sensibilidad, así 
como la permeabilidad <le los vasa-vasorum, con repercusiones sobre el 
tono y umbral doloroso de las anterias gruesas intra y c>.."tracraneales. 'rra­
bajos de OsTFELD y co!ab. indicaron que quizá sea la serotonina el ori­
gen de los .dolores y de fas variaciones locales en los vasos. Inyecciones 
intracutáneas de 0,05 mg. de seroton ina en 0,2 cm3 de solución fisiológica 
de cloruro sódico dan, junto a dilataciones locales de los vasos, una sensa­
ción superficial de dolor, mientra~ que 1n inyección subcutánea produce 
fuerte sensación de dolor. 

Como posible respuesta a esta acción <le la scrotonina sobre el dolor 
de cabeza se encuentra fa aplkación en la clínica huma na de los antagó­
nicos _de la serotonirm. Se han efectuado experiencias con la Ergotarnina, 
Dihidroergotarnina, BOL 148 y con el Deseril. De ellos este último parece 
el más efkaz. · 

El Dr. SrCUTERl ha trata.do 18 casos ele jaqueca y dos de cefalgia his­
tamínica, o síndrome de l:l:oRTON, con UML 491, ya por vía endovenosa, 
ya inyectado parenteralmente. Todos los pacientes mostraron una notable 
mejoría, una disminución en el número de las crisis o una liberación com­
pleta de ataques posteriores. La inyecdón int rnve!losa de Deserrl tuvo exce­
lentes restiltados en la interrupción de los at~ques, en el cur so de su de~ 
arrollo, 

M. C. HARRIS, de San Francisco, ha estudiado el Deseril en 45 enfer­
mos que padecían jaqueca y cinco con cefaleas hista1~1inicas (síndrome de 
HoRTON), Recibieron la siguiente posologb: 3-4 veces 2 mg. al día du­
rante los tres primeros días; seguidamente, como trnt amiento de mante­
nimiento y tmos seis meses, en dos veces 2 mg. al día. Los resultados obte­
nidos fueron los siguientes : De 39 enfermo s de j aqueca, en los que pudo 
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ciectuarse un anáilisis, 30 cniennos fueron liberados totalmente del dolor 
de caheza, dnco no tuvieron 111Ú::; que r~tros ahcesos y cuatro no presentaron 
ninguna mejoría. De los cn'ermos con síndrome de HoRTON todos curaron 
ele sus 111okstia~. · 

El Dcseril, pues, demostró ser un agente eficaz y hien tolerado -ya 
hemos .1.pnntado su e~casa toxiddacl- para reducir la frecuencia y grave­
dad dt' los ataques. 

Por otra parte, las notables prnpicclades proiilácticas y terapéuticas de 
este ,derivado del ácido lisi-rgico, su porente actividad antiserotonina y la 
an:,;enci.1. de acción vasoconstrirtora confirman la hipótesis de que un des .. 
,·quilibrio ele olas sustancias arti,·as risnlares puede jn¡,r.ir un papel impor-
1antt.:· c-n la lmtogenia de la jaqueca. 

Finalmente expondremos las primeras experiencias clínicas llerndas a 
cabo ,·,,n el t::vrL 491 en la anritis rcumatoicle. Como la serotononina pa­
n·ce tener . una participaciún acti\'a en la infla111aciún, ScuERUEL y HARRI­
"' ,:s-la inyectaron a ,·nierm,;, rnn artritis remnatoide, ohservando en ellos 
una respuesta 111ucho más intensa. que en sujetos nortnales. Se pensó, por 
tanto, milizar los inhihidorcs ,!.· 'la .,erotonina para tratar de suspender 
lo:,. 1neCanismo:--inflamatorio~ el<.~ estas enfennedades. P. Fi~Rx,\~01-:z V.A .. 
t.t,ADO )" A, LARRI,.\, en el Instituto ele Investigaciones Clínicas y Médicas, 
li:,n utilizarlo el l.: SIT, -.91 en un g;rupo rle enier.mos !'eumáticos. Siete de 
ios ,·asns estaban en plena actiYiclarl; de ellos, a dos les fue suspendida la 
medi:acilm por no pri!:,entar mejoría palpable el enfermo. En otros tres 
hubo mejoría del \~uadl"c general, con deseen.so <le la velocidad ele se<litnen ... 
tación. Finalmente. en dos casos huho una notable 111ejoria, con fuerte 
ch ... st·enso de la velocidad ele sedi1nrnrnción. · · 

En resumen: diremos qne el papel que pueda jugar la serotonina en la 
etiopatogenia de la arrriti~ rentnatoide es aún totahnente desconocida. No 
,leja de ser sugestiva la idea de que si iucra la enteramina la responsable 

. ele la inflatnación, men:.:d a las sustancias antiscrotoninas, podrimuos con­
tar con un fármaco a;:tivo en el tratainiento ele la artriti:; remnatoi<le. 

Como he1no...:; obsen·aclo a travt's ele .todas e:-;tas página:,;:, las e~periencias 
1.'1)11 las .5UStancia~ antisctotoninas siguen en marcha, sobre todo con el 
1>ima11.~inato 1-mrtil l)ntnnolnmlda fiel -Ít("iclo li:,;,:..;rgico. 
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