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RESUMEN

Pacientes que presentaron cefalalgia de regular a
severa fueron atendidos en el Hospital Tipo | de Coloncito,
se les hizo una historia clinica y se les tomd una muestra
de sangre venosa. Lasangre fue centrifugaday se separo6
el plasma. Este fue sometido a dialisis mediante una
sonda de 2 cm de largo hecha con un tubo de didlisis de
200 micras de espesor y que tenia un corte de peso
molecular de 13 KiloDaltons. Los dializados fueron
examinados mediante cromatografia liquida de alta
presion con deteccién electroquimica (HPLC-EQ) y
electroforesis capilar en zonas con deteccion mediante
fluorescencia inducida por laser. En el primer caso los
dializados fueron inyectados directamente al
cromatégrafo y fueron medidos los niveles de serotonina
y de acido 5-hidroxiindolacético. En el segundo caso las
muestras fueron derivatizadas con isotiocianato de
fluoresceina, inyectadas en un equipo de electroforesis
capilary fueron medidas las concentraciones de arginina,
acido glutamico y acido aspartico. Las mediciones de
serotonina permitieron detectar dos poblaciones de
pacientes. Una tenia niveles de serotonina superiores a
los 250 picogramos (pg) en 20 microlitros de dializado
(28 pacientes) y otra tenia las concentraciones
plasmaticas de serotonina por debajo de 120 pg en 20
microlitros de dializado (6 pacientes). La diferencia de
las concentraciones de serotonina en estos dos grupos
fue significativa estadisticamente, pero no lade los niveles
de acido aspartico y glutamico; los niveles de arginina
fueron diferentes. Se encontré6 que los pacientes que
tenian bajos niveles de serotonina en los dializados de
plasma, también tenian altos niveles de arginina en los
dializados de plasma. Cuando se estudiaron los correlatos
clinicos de la cafalalgia en los dos grupos de pacientes,
se encontré que los pacientes del grupo de alta
concentracién de serotoninatenian cefalalgia de comienzo
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en la frente mientras que los del grupo de baja
concentracion de serotonina tenian el comienzo de la
cefalalgia preferencialmente en las sienes. La presencia
de nauseas fue significativamente mayor en los pacientes
con baja serotonina pero los pacientes del grupo de
serotonina alta tenian vomitos con mas frecuencia. El
dolor era pulsatil y opresivo en los pacientes con baja
concentracion de serotonina en los dializados de plasma
y en ambos grupos de pacientes el dolor se acentuaba al
flexionar el cuello. Se concluye que los andlisis quimicos
permiten detectar dos poblaciones de pacientes con
cefalalgia y que la poblacién con bajos niveles de
serotonina tiende a tener elevados niveles de arginina.
Como esta Ultima es la precursora del 6xido nitrico, es
muy probable que los pacientes del grupo de serotonina
baja deben tener muy activala via de produccion de 6xido
nitrico.

Palabras clave: Oxido nitrico. Arginina. Serotonina.
Cefalalgia.

INTRODUCCION

Las cefalalgias, o dolores de cabeza, son un
motivo muy frecuente de consulta en las instituciones
asistenciales y causan incapacidad para trabajar asi
como trastornos emocionales severos. En el pasado
se ha tratado de dilucidar el papel que algunas
sustancias quimicas juegan en la produccién de las
cefalalgias. Quizas la sustancia mas estudiada ha
sido la serotonina. Fueron tratadas exitosamente las
cefalalgias con 5-hidroxitriptofano, el precursor de
laserotonina (1,2). El tratamiento con antidepresores
triciclicos alivia las cefalalgias. Estas sustancias
bloquean la recaptura de monoaminas, incluyendo
la serotonina, y aumentan los niveles extracelulares
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de las mismas tanto en el plasma como en el medio analizé el nivel de serotonina asi como de varios
intersticial del cerebro (3,4). El tratamiento con un aminoacidos incluyendo la arginina que es el pre-
inhibidor de recaptura de la serotonina Illamado cursor del éxido nitrico. Se encontraron dos grupos
femoxetine reduce el porcentaje de pacientes con de pacientes seguln su contenido de serotonina
cefalalgia (5). Las drogas antagonistas de los plasmaticay una alteracion enlos niveles plasmaticos
receptores serotoninérgicos de tipo 5-HT1y 5-HT2, de arginina.

son analgésicos efectivos en el tratamiento de los

dolores de cabeza (6-12). MATERIALES, SUJETOS Y METODOS
Se han encontrado ademas muchas evidencias de
que el metabolismo de la serotonina en la sangre

esta alterado en los pacientes que sufren dolores deedades estaban comprendidas entre los 13 y los 75

capeza.l En pg(;(ljer:jt((ajs c|1ue sufren dolor _dde cabez;a €Nafios que padecian cefalalgiay que se presentaron en
racimo, la actividad de la monoaminaoxidasa enlas |5 emergencia del Hospital Tipo | de Coloncito,

plaquetas es significativamente menor que en
pacientes que no padecen cefalalgia (13). La unién
de la serotonina marcada a linfocitos asi como la
unién de imipramina tritiada a las plaquetas de
pacientes que sufren dolores de cabeza crénicos esMuestras

menor durante las crisis que en los periodos Por venoclisis se les tom6 una muestra de 3 cm
intercrisis (14,15). La migrafia se asocia con de lavena cubital enuntubo contentivo de heparina.
disminucién del contenido de serotonina de las Lamuestrafue enfriadaen hieloyluego centrifugada
plaquetas (16). La serotonina aumenta en el plasma para separar el plasma de las células sanguineas. El
de los pacientes con migrafia (17) pero el contenido plasma fue colocado en un tul®ppendorfde

de serotonina en las plaquetas disminuye (18,19). polietileno de 400 microlitros de capacidad. Luego
La recaptura de la serotonina esta disminuida en las fue sometido a dialisis usando el siguiente
plaquetas de pacientes que tienen dolor de cabezaprocedimiento. Se fabricaron céanulas de
tensional (20). Enlos pacientes con dolor de cabeza microdialisis introduciendo los extremos de una
tensional esta aumentado el contenido de serotoninafibra hueca de celulosa cuyo peso molecular de
en las plaquetas (21,22). Los niveles de serotonina corte era de 13 KD dentro de dos tubos de acero
plasmatica estan aumentados en los pacientes queinoxidable 26 gauge. Los extremos del tubo de
sufren dolor de cabeza tensional (23). celulosa fueron fijados en los tubos de acero

Recientemente se ha comprobado que el 6xido inoxidable medianteepoxy de manera tal que
nitrico pudiera estar involucrado en la produccién quedaron 2 cm de la fibra de celulosa expuestos.
de cefalalgias. En las plaquetas de pacientes conlLuego se colocé un alambre de cromo-niquel de 5

dolor de cabeza crénico se encontraron niveles muy milésimas de pulgada de diametro externo dentro de
elevados de 6xido nitrico (24-26). los tres tubos y finalmente se doblaron los tubos de
forma tal que quedo6 un asa. Uno de los tubos fue
conectado a una jeringa mediante un tubo de
polietileno calibre 20. La jeringa estaba llena de
solucién salina fisiologica estéril. La jeringa fue
colocada en una bomba y el flujo fue fijado a 1
microlitro por minuto. En el otro tubo de acero
inoxidable fue conectado un trozo de tubo de
polietileno calibre 20 y de 4 cm de longitud. El asa
de dialisis fue introducida en el plasma dentro del
tuboEppendorfy se recogio el dializado durante 60
minutos. Este dializado fue congelado hasta su
utilizacion.

Se estudiaron 34 pacientes de ambos sexos, cuyas

estado Tachira, Venezuela.

Para este estudio se conté con la autorizacién por
escrito de estos pacientes.

Sin embargo, el papel de la serotonina en la
produccién del dolor de cabeza no esta muy claro.
Como puede verse en los estudios previamente
analizados, el contenido de serotonina en las
plaquetas es variable segun el tipo de dolor, algunos
trabajos reportan niveles plasmaticos de serotonina
altos 0 bajos y no se sabe cual es la naturaleza de la
conexion entre el metabolismo de la serotonina y el
del 6xido nitrico en los pacientes que sufren dolor
de cabeza. Con el propésito de entender mejor los
rasgos clinicos y quimicos del dolor de cabeza se
emprendio el presente estudio. Fue analizada una
muestra de pacientes que asisten al Hospital Tipo | Procesamiento de los dializados
de Coloncito y cuyo motivo de consulta fue el dolor Se tomaron 20 microlitros de dializado y fueron
de cabeza. Se les tomaron muestras de plasma y sdnyectados en un cromatografo para medir serotonina
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y acido 5-hidroxiindolacético. Se tomd6 ademas una fotomultiplicador es alimentada en un computador
alicuota de 10 microlitros y se coloc6 en un tubo de equipado con el software Onice. Lafluoresceinafue
Eppendorfal cual se le afiadieron 10 microlitros de utilizada como un estandar interno que reduce la
una solucién preparada mezclando partes iguales devariabilidad de los picos debida a las variaciones en
una solucién 2,4 mM de fluoresceina disuelta en el procedimiento de inyeccion.

buffercarbonato 20 mM con pH de 9,5 y una solucién

2,75 mM de isotiocianato de fluoresceina, isémero RESULTADOS

I, disuelta en acetona. Esta mezcla se dejé reaccionar
durante 18 horas y luego fue analizada mediante

electroforesis capilar en zona y deteccién mediante

fluorescencia inducida por laser.

La cromatografia se realizé en un cromatégrafo
equipado con una bomba de doble piston que
impulsaba una fase mébil de acetato a pH 3,5. La
fase movil fue elaborada mezclando 100 mL de
NaOH 1 M con 100 mL de acido monocloroacético
1 m, 200 mg de acido octanosulfénico y 20 mL de
acetonitrilo. La serotonina y el acido 5-
hidroxiindolacético fueron oxidados en un electrodo media era de 44,6 12 pg/20 microlitros. Asi fue
de carbén vitreo mediante una diferencia de potencial posible establecer dos categorias de pacientes. Uno
de 700 mV con un electrodo de plata clorurada como o gjevado nivel de serotonina y otro de bajo nivel
electrodo de referencia. EIl aparato fue calibrado de serotonina. Estos niveles fueron signi-

con una solucién contentiva de 20 pg/20 microlitros ficativamente distintos desde el punto de vista

de ambos compuestos. Las concentraciones de ggiaistico cuando fueron analizados mediante test
serotonina y de acido 5-hidroxiindolacético fueron de Student (P< 0,00001), (ver Figura 1)

medidas comparando las alturas de los picos de las
soluciones estandar con la altura de los picos de las
sustancias de los dializados.

La electroforesis capilar se realiz6 en un equipo Impresion diagn()stica de la etiologia de Ia_s cefaleas
model R2D2 automatico y computarizado fabricado (Los numeros corresponden a la c,ant|dad
por Meridialisis CA en Mérida, Venezuela. Este de pacientes en cada categoria)
equipo tiene un capilar de 45 cm de longitud efectiva,
lleno debuffercarbonato 20 mM y con sus extremos
inmersos en reservorios equipados con electrodos
de platino-iridio. Estos estaban conectados a una

La etiologia de las cefaleas se dedujo de la
sintomatologia de los pacientes (ver Cuadro 1). Se
observé que los pacientes se podian dividir en dos
grupos segun su contenido plasmatico de serotonina.
En un grupo de 28 pacientes estos niveles estaban
comprendidos entre 242 pg/20 microlitros y 1 162
pg/20 microlitros con una media de 5839,7 pg/20
microlitros y otro grupo de 6 pacientes enlos que los
niveles de serotonina estaban comprendidos entre
14 pg/20 microlitros y 102 pg/20 microlitros y cuya

Cuadro 1

Origen de la cefalea  Pacientes con Pacientes con
serotonina baja serotonina alta
arginina alta arginina baja

fuente de poder que generaba 23 KV. Las muestras Tansional 1 B
derivatizadas eran inyectadas en el extremo anodico vascular 1 1
del capilar mediante la aplicacion de una presidon Mixta (vascular

negativa de 12 psi en el extremo catddico del capilar. +tensional) 1 -

Luego se aplicaba el alto voltaje y la muestra era Secundario a

corrida durante 15 minutos. Después de separadasénféermedad sistémica 1 S
las sustancias eran detectadas en un detector colinealSndrome premenstrual 2 -

e ) Contractura muscular - 16
que recibia un rayo laser de 488 nm y 10 mW de .

i . do d tubo de i . El 14 Tensional + proceso
potencia emanado de un tubo de ion argon. Ellaser gy qigal i 1
es cond_u0|do al _detector_ m_edlante una fibra op'Elqa, Secundaria a proceso
es desviado hacia un objetivo de apertura numérica oftalmolégico - 1
alta mediante un espejo dicroico centrado a 505 nm. Secundaria a proceso
La fluorescencia es recogida por el mismo objetivo, autoinmune - 1
atraviesa el espejo dicroico y es concentrada, Secundaria a proceso
mediante un ocular, en la ventana fotosensible de un infeccioso - 1
tubo fotomultiplicador. La sefial del tubo Ie€nsional +sindrome
pre-menstrual - 2
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segun la cual la serotonina y el 6xido nitrico juegan
un papel muy importante en la produccién de
cefalalgias. En estos pacientes quedaron claramente
establecidos dos grupos segun el contenido de
serotonina y de arginina de sus plasmas en la fase
donde presentan dolor agudo. En publicaciones
muy recientes se ha establecido que los pacientes
gue tienen una gran actividad del sistema del 6xido
nitrico tienen bajo contenido de serotonina en sus
i plaguetas. Es posible que la baja serotonina
plasmética observada en uno de los grupos de
pacientes aqui reportados sea consecuencia de un
bajo contenido de serotonina en las plaquetas de
Figura 1. La barra blanca corresponden a los niveles de dichos pacientes. Al mismo tiempo, el elevado
serotonina en el grupo de pacientes que tenian serotoninacontenido de arginina revela que estos pacientes
plasmatica elevada; la barra negra corresponde a los que pueden tener una gran actividad del sistema del
tenl'a_n baja seroto_ni_na; la barra pu_nteada correspond_e a¢xido nitrico. Efectivamente, la arginina es el pre-
los niveles de arginina en Ios_ pacientes con serotonina .., rsor del éxido nitrico y se sabe que exist@aal
elevadayla barra con lineas diagonales corresponde alos oo o n7ima 6xido nitrico sintetaza cuya actividad
niveles de arginina en el grupo de pacientes que tenian . o .
serotonina baja. depende de Ia} d|sp9n|b|I|dad de arginina. I:‘pgel
debe estar mas activo en los pacientes que tienen la
arginina alta.

Las mediciones de aminoacidos mostraron Se ha postulado que la elevada concentracion de
diferencias en la concentracién de arginina en las serotonina puede ser la causante de la cefalalgia en
dos poblaciones de pacientes establecidas mediantealgunos pacientes. Esta conjetura se basa en que
las concentraciones de serotonina halladas. Los drogas agonistas de la serotonina como la fluoxetina
pacientes de alta concentracion de serotoninatieneny la m-clorofenilpiperazina inducen ataques de
niveles mas bajos de arginina (medidas las alturas migrafia a través de receptores 5-HT2 (27) mientras
de los picos sonde 671,261 mm) en comparaciéon  que, como hemos mencionado antes, los antagonistas
con los pacientes que tenian bajo nivel de serotonina de los receptores 5-HT2 son analgésicos en muchos
cuyo nivel de arginina fue mayor (P< 0,029). casos de cefalalgia.

Los datos clinicos fueron clasificados por grupos Sin embargo, nuestros datos también muestran
y estos fueron comparados mediante test de Chi que la participacion de la serotonina en la patogenia
cuadrado en los dos grupos previamente establecidosdel dolor de cabeza es mas bien compleja. Ademas
mediante los contenidos plasmaticos de serotonina de que hay dos grandes grupos de pacientes desde el
y arginina. Los pacientes del grupo de alta punto de vista del sistema serotoninérgico, hay
concentracion de serotonina tenian cefalalgia de también division segln el sistema del 6xido nitrico.
comienzo en la frente mientras que los del grupo de Es posible que otros marcadores quimicos también
baja concentracion de serotoninatenian el comienzo muestren diferencias y si se descubren se puede
de la cefalalgia preferencialmente en las sienes. La establecer unaclasificacién de las cefalalgias basada
presencia de nauseas fue significativamente mayor en el cuadro quimico de los pacientes y esto quizas
en los pacientes con baja serotonina pero los puedaayudar a establecer tratamientos mas efectivos.
pacientes del grupo de serotonina alta tenian vomitos
con mas frecuencia. El dolor era pulsatil y opresivo REFERENCIAS
enlos pacientes con baja concentracién de serotonina
en los dializados de plasma y en ambos grupos de
pacientes el dolor se acentuaba al flexionar el cuello.
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