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Grrereas oy vrod avw Lo se witoscCunlld, noradrenalina, histamina y sero-

tonina son los mds conocidos. Estas sinapsaminas estdn elaboradas en el

sistema nervioso central. Existen ciertos precursores —fenilalanina, acido

5-hidroxitriptéfano y 4cido glutimico— que son transformados en sinap-

saminas activas (noradrenalina, serotonina, icido gammabutirico) por la

accién de las decarboxilasas, teniendo de coenzima activo la piridoxima. Las

sinapsaminas -activas son riapidamente inactivadas por una serie de sistemas’

enzimaticos, entre los cuales se encuentran las oxidasas cromociticas, las

dopaoxidasas y las conjugasas, y, finalmente, como mds notables inactiva-
dores se encuentran las mono-amino-oxidasas.

De aqui podemos deducir, al menos tedricamente, que para estudiar el
aumento de la” concentracién locul de las sinapsaminas debemos aumentar
su.actividad por cualquiera de los siguientes medios:

1. Promoviendo el anabolismo de los predecesores de la sinapsamina
" —acido glutdmico o dcido S-hidroxitriptofano—, restando intacta la fun-
cion vital.

2. Activando la «ecarboxilasa, que convierte a las sustancias precur-
soras en activas; es muy atil en esta fase la accién de vitamina BB.

3. Destruyendo los sistemas enzimaticos que inactivan a las sinapsa-
mmas, en especial a las monooxidasas, como ocurre con los farmacos Ypro-
niacid y Niamid.

4. Sensibilizando las sinapsas de los sistemas reticulares activos a la
accion de las sinapsaminas, tal como la Imipramina. '

Vamos a estudiar un grupo de compuestos quimicos que inhiben sinap-
sas centrales o periféricas las ANTISEROTONINAS. Analicemos antes
las diferentes funciones fisioldgicas de las serotoninas, asi como sus prin-
cipios quimicos y su terapéuiica farmacolégica.
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Las Serotonina, Enteramina & 5-hidroxitriptamina (3-HT), es una sus-
tancia hormonal biégena que cada dia cobra mayor interés gracjas a los
métodos bioldgicos y bioquirhicos, que nos han permitido formular una
posologia adecuada. Quimicamente nos es conocida su férmula merced a
- los trabajos de RAPPORT y colaboradores en 1948, v es como a continua-
cion se describe:

*HO —~<CHy — CH,~ NH,

< NH

La 5-HT es un derivado del triptélano, se metaboliza ripidamente
en el organismo por una hormona especifica, la mono-amino-oxidasa, que
Ia transforma en acido S5-hidroxi-indol-acético. Se caleula 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 sistema o células enterocromafines o argentafines del in-
testino, que por estimulos bioquimicos no hien conocidos vierten su conte-
nido a los capilares, de donde es absorbido por las plaguetas o trombocitos
de la sangre. Lstos constituyen un verdadero depdsito de scrotonina en el
organismo. b)  Otras fuentes posibles de 5-HT la constituiria el sistema
nervioso, el piimén (que posiblemente actuaria como érgano catabolizante),
ya que en él se encuentra gran cantidad de dcido 5-hidroxi-indol-acético.

Desde tiempos lejanos se conocia la existencia de un factor vasocons-
trictor en las plaquetas, que se penia en lihertad durante la lisis de las
mismas, en el primer tiempo de la coagulacién sanguinea; esta sustancia
es la serotonina. Asi ha podido ser empleado el sulfato de creatinina y sero-
tonina (de cinco a veinte miligramos endovenosos) en el tratamiento de las
parpuras trombopénicas. .

Desde el punto de vista metabolico intermediario, sabemos que la ente-

* ramina se sintetiza a partir del triptéfano, merced a dos enzimas: la trip~
tofano-oxidasa del rifion y del higado y la 3-hidroxi-triptofano-decarboxi-
lasa, localizada sobre todo en las células cromafines del intestino.

Las acciones fisiolégicas de la serotenina, sustancia aislada del suero
d¢ buey, nos son aiin desconocidas. Las que enumeraremos tienen solamente
un significado provisional. Son éstas:

1. Actuaria en el foco hemorrigico merced a la destruccién de pla-
quetas durante el primer momento de la coagulacién, produciendo la vaso-
constriccion de los vasos y, secundariameute, el aumento de plaquetas.
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2. Ias experiencias en animales y los estudios efectuados en la Clinica
humana han aportado datos contradictorios sobre la accién vasopresora de
la 5-HT. En general, la accion de estas sinapsaminas sobre las arterias ais-
ladas es vasoconstrictora, pero el organismo unas veces dan lugar a hipo-
tensiones, reacciones mixtas o crisis hipertensivas. Seglin la Terapéutica
y Farmacologia Experimental del Prof. Dr. VELAZQUEZ, la serotonina cons-
tituve un farmaco de naturaleza vasoconstrictora.

3. .También son interesantes las acciones de la serotonina sobre la acti-
vidad cerebral. La inyeccidén en el hombre de dosis de 0,5 a 5 mg. provocan
un estimulo inicial, bien pronto seguido de depresiéon y confusion cerebral.
Posiblemente regule los fenomenos hemodinamicos intracraneales y quiza
juegue un papel en el funcionamiento mental. Su falta darfa lugar a tras-
tornos psiquicos.

4. Muy importante es la accidon de 1a serotonina scbre el rifidn, sobrc
el cual se comporta como vasoconstrictora y reductora del flujo sanguineo
renal.

5. Otras acciones de la cateramina serian las de aumentar el tono de
“la fibra muscular lisa. Asimismo tendrian accion hiperglucemiante.

La toxicidad de la 3-HT es pequeiia; la D. L. 50 en o raton es intra-
venosa, de 160 mg./kg. Pero dosis sostenidas pueden producir gastritis,
ulcus gdstrico, alteraciones renales, etc.

Una hiperfuncién de las células argentafines del tracto gastro-intestinal
de caricter endrocino daria lugar a carcinoides de significacion maligna.
‘Este tumor fue descrito por LuBarcH en 1888; mas tarde, OBERNDORFER
le daba el nombre de carcinoide, y, por dltimo, gracias a MASSON se supic- -
ron los caracteres histologicos. Se le considera un tumor extraordinaria-

. mente raro, ya que solo se presenta en un 0,4 por 100 del total de los
carciiiomas gastricos.

Clinicamente, la lesidon sz caracteriza por el llamado sindrome de la
carcinoidosis, integrado por sindromne dispéptico de obstrucciond croénica,
hipertension en el circulo menor y por un sindrome de cianosis cutinea
fugaz. Desde el punto de vista fisico-quimico, nos hallamos ante una exce-
stva produccion de serotonina, por un error metabdlico del aminodcido
triptofano,

En el curso posterior de esta carcinoidosis se pigmenta la piel de color
pardo, por acimulo de serotonina. Se ha podido determinar experimen-
tahmente inyectanda serotonina en ranas, obteniéndose la pigmentacion an-
tes sefialada. En estos cascs estarian indicados los antagénicos de la ente-
ramina, marchando a la cabeza la dietilamida del acido lisérgico.

Como antagonistas de la serotonina tenemos:
>

a) Antimetabolitos, fundamentalmente las alquilserotoninas, entre las
qyue destacan la Z-metil-serotonina, la 2-5-dimetil-serotonina, la 1-benzil-
3-metil-serotonina, la 5-metoxi-tripto-fenol, que son actualmente empleados
ccmo hipotensores.
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b) La yohimbina, que actéia como su oponente en el “test” biologico
del anillo aislado de carétida.

¢) La dibenamida y simpaticoliticos.

d) Los antihistaminicos y gran niimero de hipotensores y ganglioplé-
jicos.

¢) La dietilamida del acido lisérgico, que es un potente inactivador y,
ademds, con dosis reducidas.

El 4cido lisérgico puede dar Ingar a un sinfin de cuerpos qumucos va
saturando el doble enlace entre el carbono niunero 9 y el carhono miime-
ro 10, son los dihidroalcaloides (dihidroergotamina o DHE 45, hydergina,
etcétera), ya halogenando el carbono en posicion 2, son los bromoderivados
y, finalmente, metilando el grupo dcido (-COOH) s han obtenido la dieti-
lamida del acido lisérgico y sus derivados, cuva importancia en la Farmaco-
logia psiquica actual es considerable. No obstante, las relacicnes entre estes
tres grupos son estrechas, ya que, por ejemplo, los dihidroalcaloides son,
a su vez, derivados aminados del 4cido lisérgico.

Con este prologo entramos de {leno en el estudio de las antiserotoninas
derivedas del drido lisérgico, que son, a juicio de la Farmacologia actual,
los mis potentes antagonistas de la enterainina.

Una de las primeras antiserotoninas obtenidas fue la dietilamida del
dcido lisérgico. Sus acciones descubiertas en 1943 fueron casualss: A. Hor-
MaN, de los laboratorios Sandoz, se intoxicé cuando intentaba obtener
cristalizada dicha dietilamida o LSD-25, como también se la conoce. Pri-
mero fue una sensacion vertiginosa y un estado intranquilo lo que le obligd
a suspender sus investigaciones, Mas tarde presenté crisis de alucinaciones
acompafiadas de sensacién de bLorrachera. Pero hasta 1947 no se marcan
definitivamente —merced a los trabajos de SToLL en Zurich— las reaccio-
nes psiquicas, hien de excitacidn, hien de catalepsia del derivado dietilami-
nado del 4cido lisérgico.

Su constitucién quimica es comn a continuvacion se describe:

[ ]

o
h CaMg
i‘ AT

N CHy
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Se vio que con dosis de media gamma por kilogramo de peso el LSD 25,
en comprimidos, producia va alieraciones, con un intervalo de 10-15 mi-
nutos después de la ingesta, pudiéndose prolangar hasta veinticuatro horas
o maés. Estas reacciones son: Incordinacién motora, midriasis, niuseas,
taquicardia, hiperhidrosis y salivacién, como respuesta vegetativa, Tam-
.bién existen estados de dcpreslun, angustia, alteraciones de la forma, de
los colores, de la vision, La psicosis es simnilar a la producida por factores
endogenos ¢ intermediaria entre el tipo maniaco-depresivo y el esquizo-
frénico. Este firmaco es, en cuanto a la dosis, mis eficaz que sus congé-
neres pervitina, mescalina y cocaina, Ha adquirido gran actualidad por-
que ha abierto un ancho campo dc experimentacién en la terapéutica de
las enfermedades mentales.

Entre los alcaloides obtenidos del cornezuelo de centeno, existen anta-
gonistas de la serotonina. Son los principales la Ergol)asma Ergotamina,
Dihidroergotamina, Ilydergina...

Los alcaloides del grupo Ergotamina son potentes vasoconsmctores que
invierten Ia accion de la adrenalina. En el ojo humano producen miosis
e hipotensién intraocular.

Su dihidroderivado, la DHE 45, actualmente apenas se emplea como
hipotensor por conservar propicdades vasoconstrictoras, que pueden en
ocasiones —si bien es verdad raras— producir angor y empeorar la sinto-
matologia del enfermo. La DHE parece tener aphcacxones atiles en las
cefaleas, donde ha mejorado e 90 por 100 de los casos, por sus acciones
vasculares y vegetativas.

La Ergotamina es un derivado del acido hserfnco cuya férmula queda
resefiada al margen:

no lcm.*-‘“-x-
'/D\‘/ (ﬂ\ 7 (.H;

co- NH-I l v '
; Co~N =~ /<0
|
)] LHy iy
H NLH}
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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. (1 c. c.) como dosis, en table-
tas con un miligramo. Las dosis totales no deben de pasar de un miligramo
al dia. Por via bucal las dogis son mayores, llegando incluso 2 6 mg. en
las veinticuatro horas.

Fstos dos medicamentos, Ergotamina y Dihidroergotamina, se han em-
pleado cor fines terapéuticos en la jaqueca y enfermedades mentales, sin
que se hayan logrado resultados positivos en las investigaciones. El tar-
trato de ergotamina tiene accién eficiente en la migrafia, parece ser que por
accién vasoconstrictora sobre los conductos vehiculadores de sangre.

La Ergobasina es un cuerpo soluble en agua. Puede administrarse en
ammpollas, tabletas, ete., en dosis de 1/4-1/2 mg. Un derivado de la Er-
gobasina, la metil-ergobasina, es el que viene empleindose desde hace mu-
chos afios en Ginecologia como uteroténico.

Ademas de las acciones descritas, todos estos alcaloides poseen pro-
piedades simpaticoliticas, en angor, taquicardia, paroxistica, Basedow, ce-
falgias, jaquecas, diabetes, pruritos...

Son més activos como simpaticoliticos los dihidroalcaloides, asi la Hi-
dergina, la DHE, la Dihidro-ergozernina DHO 180. Todos cllos tienen de
comiin deprimir los nervios vasomotores centrales, reforzar las acciones de
hipnéticos y anestésicos y reducir el metabolismo basal. En la hipertensién
y otras afecciones de los vasos, la Hydergina cs practicamente la tnica
sustancia vasodilatadora empleada. Se expende en ampollas de 0,3 mg.:
también en sublinguales y gotas.

Otra antiserotonina es la 2 bromo dietil-amida de! fcido lisérgico,
BOL 148.

Es una sustancia quimica muy similar a la LSD, siendo uno de los
inhibidores de la enteramina. Dorsprxer y CERLETTI, experimentando en
ratas y previa la inyeccion de serotonina, vieron que tenia sole un 30 por
100 de la accién del LSD 25, como antiserotonina, lo que parece ser debide
a la halogenacién de su molécula.

La halogacién, como ya observaron CERLETTI y ROTILIN, conduce a la
pérdida completa de las propiedades psiquicas.

Sobre el utero de ratas el BOL 148 es aproximadamente de la misma
eficacia que la dietil-amida del icido lisérgico. De lo cual se deduce gue
sus aplicaciones se limitan a ser antagénico de la scrotonina, habiendo cons-
tituido un fracaso rotundo su aplicacién en la clinica de la jaqueca y cefalea.

De los derivados animales del 4cido lisérgico, metilando, el nitrogeno del
grupo indol, se han obtenido cuerpos antiserotoninicos con propiedades in-
hibidoras del 5-HT superiores a cuantos {Armacos han sido estudiados
hasta ahora.

Con la metilacion del grupo indol nitrégeno estan reducidas o pricti-
camente abolidas las acciones farmacolégicas de los derivados del 4cido
lisérgico : dihidroalcoides y hromo-lisérgico derivado, resultando sélo acti-
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vo el 1-metit Methergin o Deseril, cuyas potentes acciones antiserotoninas
serdn exptiestas proximamente. Asi vemos, tras las experiencias efectua-
das en Suiza por A. CERLETTI, B. BErRDE y H. WEIDMAKN, de los Labora-
torios Sandoz, que el efecto emdtico esta completamente abolidoe con la
1-metilacién. Asi, la Dihidroergocornina (DHO 180) es un potente emético
con sdlo dosis de 0,005 mg./kg. y la 1-metildihidroergocomina (MHO 442)
no sélo no es emético (con dres's de 2 mg./kg.), sino que prevxene el vomito
producido por atros alcaloides.
También han observado que la accién uterotonica del Methergin después
, de la metilacién es ‘casi nu-ln.

€
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Estudm ehchndo «in sltus sobre el ticro de rata Vemos el resultado con dosis de 0,2 mg/kg.

e) a. de 4 mg/kg. de peao de 1 metil-mclergins, o lo
que es lo rnhmo, UML 481 o ril,

La accién de los derivados metilados sobre ¢l dtero, coino uteroténicos,
es practicamente invisible.

Otras de las acciones atenuadas tras la l-metilacién del grupo indol
nitrogenado del icido lisérgico, son:

1, La reduccién del efecto bloqueador de la adrenalina, aunque no
su desaparicion.

2. Como anteriormente hemos resefiado, la metilacién aumenta las pro-
piedades antiserotoninas, en relacién a los hidro-alcaloides de bajo peso
molecular y a las amidas derivadas del acido lisérgico.
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3. Abolicién por la Il-metilacion del efecto bradicardizante,

4, El efecto hipertérmico del Delysid se reduce marcadamente con la
1-metilacion.

5. La estimulacién del nervio depresor produce caida de presién que
es reducida con DHO, micntras que ¢l derivado metilado es practicamente
inefectivo.

Finalmente, expondremos la Farmacologia ¥ propiedades terapéuticas
del mis potente inhibidor de la serotonina, ¢/ B/1iALEINATQO de la 1-ME-
TIL-BUTANOLAMIDA decl ACIDO LISERGICO. Este preparado cs el
que recibe el nombre para la experimentacion de UML-491. Ha sido intro-
*ducido en el mercado farmacéutico suizo con el nombre de DESERIL.

Fue estudiado farmacoldgicamente por DokrextR y CERLETTI, los cua-
les vieron que era unas cuatro veces mis cficaz que su préximo pariente
la LSD 25. Con sdlo dosis de 0,25 mg./kg. de peso se obtuvieron en ani-
males de experimentacién efectos muy superiores. Se sintetizo metilando ¢l
grupo indol nitrogenado de la moléeula de Methergin, consigniéndose pro-
piedades completamente diferentes a las de cste suteroténico. Su férmula
empirica esti représentada por Cy,Hg;O,N,. A continuacion expondremos
espacialmente la formula del Deseril, asf como la “6rmula general de rodos
los derivados del dcido lisérgico.

‘CH;,-CHE
YooM= cH
lewgon

N
!

_:7 Bromadetivados )
Deseril

N
@ DeseniC

La toxicidad del Deseril ¢s significativamente méas baja que la de la bu-
tanolamida del 4cido lisérgico. Se ha visto que en ratas, la DL-50 es de
125 ing./kg. por via intravenosa y por via oral de 2.100, mientras que la
segunda tiene por via venosa una dosis DI. 50 de 23 mg./kg. de peso
y por via oral de 93 mg./kg.

CHJ
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También, en comparacién con la ergobasina y la metilergobasina, su
toxicidad ha disminuido notablemente en las experiencias efectuadas con
los animales de laboratorio.

A pesar de su escasa toxicidad, M. BERGOUIGNAN DE EORDEAUX ha ob-
servado intoxicaciones ligeras del tipo de fatiga, insomnio, gastritis benig-
na, ruido de oidos, pérdida del equilibrio, etc., en seis casos de enfermos
tratados con UML 491, cinco de los cuales padecian jaqueca y dolor de
cabeza.

En experiencias efectuadas en perros ¢l UML 491 produce progresiva
y persistente hipotension, con decrecimiento pasivo del volumen renal y
ligero incremento del pulso, cieclos circulatorios que estin en evidente
contraste con las pronunciadas acciones vasoconstrictoras y bradicardicas -
de la crgotamina Solo altas dosis de Deseril intraarterial provocan una
vasoconstriccion transitoria en (,\1)enmentos efectuados en miembros ais-
lados de conejo.

Otras experiencias cfectuadas con el Deseril en el perro, muestran la
caida lenta y pequefia de la presion venosa cefalica, sin influir a esas dosis
en la presién arterial. Esto indica que el UML 491, en contraste con la
Ergotamina, produce débil efecto constrictor en el sector venoso intra-
craneal. Asimismo_sabemos que la Ergotamina inhibe la caida de 1a pre-
sién sanguinea, producida por la oclusién de la arteria cardtida en gatos,
y con 5 mg./kg. de peso por ininuto de UML 491, los efectos. conseguxdos
son pricticamente nulos.

En dosis que no interficren la reaccién condicionada de huida de las
ratas, el Deseril reduce claramente Ja tensién emocional (valorada por el
ntimero de bolas fecales). Este efecto no es debido a una inhibicién directa
del peristaltismo intestinal.

Como utero-ténico, el efecto del Deseril es débil comparado con su ho-
mélogo el Methergin. Fuertes dosis de Deseril, 25 mg./kg., disminuyen las
contracciones espontineas del titero y de la vagina e inhiben temporalmen-
te la accién oxitéecica de la Metergina.

Finalmente, entre las propiedades iarmacologicas del UML tenemos
su accién antiserotonina. Asi se ha visto que en 6rganos aislados los efectos
de la histaraina, acetilcolina y adrenalina no son inhibidos especificamente
por el Deseril. Los efectos antagdnicos de]l UML 491 sobre la elevacion
de la presién sanguinea tras la inyeccién de 25 p g de 5-HT, pueden de-
mostrarse claramente en e} perro con bloqueo ganglionar.

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

La préxima gréfica nos ensefia ¢émo 5 p g de Serotonina o Enteramina
en la arteria femoral del perro produce vasoconstriccién, vasoconstriccién
que es inhibida con 5 w g/kg. de peso de bimaleinato de la 1-metil-| buta.nola-
mida del 4cido lisérgico.
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Estas experiencias fueron efectuadas en Jos Laboratorios Farmacold-
gicos Sandoz, en Suiza, por los Drs. A, CerrerTI, 13, BERDER v H. EMME.
NEGGE.

$Hl SHT

Acciones ontagonistas entre ol Deseril y tos liveradores oo fustainma, .

Estas experiencias han sido efectuadas en anitales de experimnentacién,
principalmente en ratas, en los edemas consecuentes a la inveccién e sero-
tonina o 5-Hidroxitriptéfano. Y asi se ha visto que el UML 491 es supe-
rior a otros derivados del cido lisérgico en la prevencién y desaparicién
de los edemas producigos por la enteramina.

Este farmaco, Deseril, esta siendo empleado, y con hastante éxito, en la
migrafia 'y dolor de cabeza, En vista de los satisfactorios resultados obteni-
dos, debe ser interesante investigar si UML 491 interfiere la accién farma-
colégica de los liberadores histaminicos, Antes de pasar al estudio del pro-
blema, recordemos sucintamente las propiedades fisiologicas de estos tiltimos
cuerpos,

Con el 48/80 no sélo se libera histamina, sino también heparina, sero-
tonina y. un grupo de sustancias afin sin precisar. La inyeccion intravenosa
de este liberador de histamina produce una reaccion tipica, urticaria, con
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taquicardia, hipotension, niuseas y cefalea. liste dirmaco, pues, es util para
investigar si existe antugonismo entre los histaminoliberadores y el Deseril.

Se ha visto la posibilidad de usar la droga 48 /80 también en el hombre
para activar la serotonina, histamina y heparina, los mastocitos y tal vez las
plaguetas. El mecanismo y lugar de accién no fue ain dilucidado, aunque
posibleniente se acumule en plaquetas y células mastociticas. 121 estudio de
drogas antagénicas nos puede aclarar la farmacologia del 48/80.

Volviendo al UMLL, se ha visto que tiene acciones marcadamente opues-
tas al 48 /80, pero no tiene uingin efecto inhibidor sobre Ia histamina mis-
ma, Sin embargo, no puede ser excluida cierta accion del Deseril sobre los
receptores de la histamina, o una accién litica en la circulacién activa de
la histamina.

El antagonismo del UML-491 hacia el 48/80 se puede deber a dos me-
canismos diferentes: o bien, a una accion directa sobre el liberador de hista-
mina; o bien -——mérado indirecto—, a una inhibicion en los procesos de
activacién de ciertas sustancias enddgenas.

Si esta segunda hipotesis es correcta y teniendo en cuenta que la pro-
piedad mas importante del bimaleinato de Ja 1-metil-butanolamida del 4cido
lisérgico en su efecto antiserotonina, hay probabilidades para creer que la
liberacidn de la histamina esta asociada a la presencia de serotonina activa.
Por’otra parte, se debe de recordar que el nimero de plaquetas circulantes
decrece con el 48/80, siecndo muy ricos estos compuestos sanguwineos en
serotonina,

En resumen: diremos que s¢ ha encontrado en el hombre que un efi-
ciente y fiel antagonista de la Serotonina —el UML 491— ejerce un efecto
inhibidor sobre el 48/80 liberador de histamina, Estas cuidadosas investi-
gaciones se han llevado a cabo usando el “test” de la presion del fluido
cerebro-espinal. Se ha visto que las pulsaciones del fluido cerebro-espinal
no son oscilaciones de presion 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 rapidamente la curva de presiéon con la
inyeccion del firmaco. En suma, este “test” es el mds adecuado y exacto
de los “test” de la histamina aplicados al hombre.

Por ultimo diremos ‘que cste cfecto antagénico del Deseril sobre los
liberadores de histamina no se debe a ninguna propiedad antihistaminica,
ya que, como anteriormente seiialibamos, el UML 491 no inhibe a la
histamina.

" Vamos a exponer a continuacidn. algunos aspectos del Deseril como
profilactico y curativo en la jaqueca y en el sindrome de HorTON. -

En 1937, WoLrr y Granax demostraron que el dolor de la jaqueca
estaba asociado a la dilatacidn de las ramas de los vasos craneales.

Seguin el Dr. FEDERICO SICUTERI, las dolorosas manifestaciones de las
jaquecas son debidas a la estimulacién de los receptores sensitivos dolorosos,
de la adventicia y periadventicia situados en las ramas de la arteria caré-
tida del lado del dolor. El hecho de que la presién ejercida sobre las arte-
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rias extracraneales durante el ataque sea particuwlarmente dolorosa, mues-
tra que el dolor es de origen vascular.

Durante el ataque de jaqueca, la arteria temporal superficial esta siem-
pre turgente’ y tortuosa. La sensibilidad al dolor y la tortuosidad se deben
probablemente a la vasodilatacién y al edema, no de las ramas arteriales
mas anchas, sino de los vasa-vasorum, cuya finalidad es irrigar los vasos
sanguineos mais anchos, A su vez, la dilatacion y el edema de los vasa-
vasorum —facil de reproducir experimentalmente— disminuye el tono de
las arterias afectadas.

Es bien conocido que el sistemna circulatorio estd regulado por mecanis-
mos nerviosos y humorales. Este ultimo comprende no solamente las hor-
monas, segregadas por ciertas glandulas v distribuidas a través del orga-
nismo por la sangre, sino también ciertas sustancias que se depositan de
una forma bioquimicamente inactiva y que pueden convertirse en activas
en circunstancias particulares y, de este modo, modifican ‘el equilibrio cir-
culatorio. Estas sustancias tisulares se acunulan en los mastocitos, que se
encuentran en gran cantidad en la tinica adventicia de los. vasos gruesos.
Es posible que durante el ataque de jaqueca estas sustancias, tales como
serotonina, bradiquinina, etc., mnodifiquen el didmetro y sensibilidad, asi
como la permeabilidad de los vasa-vasorum, con repercusiones sobre el
tono y umbral doloroso de las anterias gruesas intra y extracraneales. Tra-
bajos de OSTFELD y colab, indicaron que quizi sea la serotonina el ori-
gen de los dolores y de las variaciones locales en los vasos. Inyecciones
intracutineas de 0,05 mg. de serotonina en 0,2 cm?® de solucién fisiolégica
de cloruro sédico dan, junto a dilataciones locales de los vasos, una sensa-
cién superficial de dolor, mientras que Ia inyeccién subcutinea produce
fuerte sensaciéon de dolor.

Como posible respuesta a esta accién de la serotonina sobre el dolor
de cabeza se encuentra la aplicacién en la clinica humana de los antagé-
nicos de la serotonim. Se han efectuado experiencias con la Ergotamina,
Dihidroergotamina, BOL 148 y con el Deseril. De cllos este tltimo parece
el mis eficaz. )

El Dr. Sicutkr: ha tratado 18 casos de jaqueca y dos de cefalgia his-
taminica, o sindrome de Horron, con UML 491, ya por via endovenosa,
ya myectado parenteralmente. Todos los pacientes mostraron una notable
mejoria, una disminucién en el niimero de las crisis o una liberacion com-
pleta de ataques posteriores. La inyeccién intravenosa de Deseril tuvo exce-
lentes resultados en la interrupcién de los ataques, en el curso de su des-
arrollo,

M. C. Harris, de San Francisco, ha estudiado el Deseril en 45 enfer-
mos que padecian jaqueca y cinco con cefalcas histaminicas (sindrome de
Horron), Recibieron la siguiente posologia: 3-4 veces 2 mg, al dia du-
rante los tres primeros dias; seguidamente, como tratamiento de mante-
nimiento y unos seis meses, ~n dos veces 2 mg. al dia. Los resultados obte-
nidos fueron los siguientes: De 39 enfermos de jaqueca, en los que pudo
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eiectuarse un analisis, 30 enfermos fueron liberados totalinente del dolor
de cabeza, ¢cinco no tuviecron mas ue raros abcesos y cuatro no presentaron
ninguna mejoria. De los enlermos con sindrome de Honl‘o:\ todos curaron
de sus molestias,

1 Deseril, pues, demostrd ser un agente eficaz y hien tolerado —ya
henios apuntado su escasa m\mx(htl—— para reducir la frecuencia y grave-
dad de los ataques.

Por otra parte, las notables propicdades profilacticas y teraputicas de
este derivado del acido lisérgico, su porente actividad antiserotonina y la
ausencia de accién vasoconstrictora confirman la hipdtesis de que un des-
cquilibrio de das sustancias activas risulares puede jugar un papel impor-
tante en la patogenia de la jagueca.

Finalmente expondremos las primeras experiencias clinicas llevadas a

tabo con el TMIL 491 en la artritis reumatoide. Como la serotononina pa-
rece tener.una participacion activa en la inflamaeién, SciErseL y HARRI-
sox la inyectaron a enfermos con artrifis reumatoide, ohservando en cllos
una respuesta mucho 1ds intensa que en sujetos normales, Se pensd, por
tanto, wtilizar los inhibidores de Ja serotonina para tratar de suspender
los mecanismos inflamaterios de¢ estas enfermedades. P. FrrNANvEZ Va-
LLabo ¥ Al LARRES, en el Instituto de Investigaciones Clinicas y Médicas,
han utilizado el TMI, 491 en un grupo de enfermos reumdticos. Siete de
jos casos estaban en plena actividad: de ellos, a dos les fue suspendida la
medicacion por no presentar mejoria palpable el enfermo. kn otros tres
hubo mejoria del cuadre general, con descenso de la velocidad de sedimen-
acion. Finalmente, en (lm casos hubo una notable mejoria, con fuerte
descenso de Ja velocidad de sedimentacion.

Fn resumen: diremos que cl papel que pueda jugar la serotonina en la
etiopatogenia de la artritis reumatoide es ain totalmente desconocida. No
deja de ser sugestiva la idea de que si fuera la euteramina la responsable

. de la inflamacidn, merced a las sustancias antiserotoninas, podriamos con-
tar con un farmaco activo en el tratamiento de la artritis renmatoide.

Como hemos observado a través de todas estas piginas, las experiencias
con las sustancias antiserotoninas siguen en marcha, sobre todo con el
himaleinato 1-metil butanolamida del dcido lisdrgico.
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