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RESUMEN 
La serotonina o 5-Hidroxitriptarnina (5-HT) es una m i n a  
biogémca que participa en diversos procesos fisiológicos y 
fisiopatológicos en el aparato cardiovascular. La 5-HT puede 
disminuir la presión arterial por acción sobre receptores 
5-HTIA centrales, o uicrementarla al estimular receptores 
5-HT2 en el músculo liso vascular. Se ha postulado que la 
hipofunción de los receptores 5-HTlA o el funcionamiento 
exagerado de los 5-HT2, pueden asociarsecon la hipertensión 
arterial, y que fásmacos agonistas del primer tipo de recepto- 
res (indorrenato y 8-OH-DPAT) o antagonistas del segundo 
tipo O<etanserina y pelanserina) permiten el control de la 
hipertensión arterial. Por otra parte, la Ketanserina y la 
pelanserina atenúan las manifestaciones hemodinámicas en 
un modelo experimental de tromboembolia, sugiriendo que la 
5-HT puede estar involucradaen el fenómeno. Finalmente, la 
5-HT puede estar relacionada con la producción de 
angorpectoris durante la hipertensión o la ateroesclerosis, 
enfermedades asociadascon unalesión delendoteliovascular, 
condición que favorece la vasoconstricción inducida por la 
5-HT en las arterias coronarias. 

SUMMARY 
The seronin or 5-Hydroxytyptamine (5-HT) is a biogemc 
amine rnvolvedin diversephysrologrcandphysiopathological 
processes rn the cardiovascular .ysiem 5-HTmay lower the 
arterral bloodpressure by un action on central 

5-HTIA receptors, ormay increase rtbystrmulahon of5-HT2 
receptors located in vascular smooth m u d e  It has been 
posiulated that hypofunction of 

5-HTIA receptors, or the exaggerated slrmulation of5-HT2 
receptor muy be associated with arterral hypertensidn and 
that agomsts ofthejkst type (indorenate or 8-OH-DPAlJ or 
ontagonrsts of the second type (ketanserin or pelanserin) 
ollow the control ofarterial hypertensron On the other land, 
ketanserrn and pelanserin attenuated the hemodynamrc 
manifestabonsin anexperimentalmodelofthromboemboI~m, 
suggestrngthat5-HTisrnvolvedrnsuchphenomenon Finally, 
5-HT could be related with the presence ofangor pectorrs 
during hypertensron or atherosclerosis, diseases that are 
assocrated wrth a Iesronal of the vascular endothelium, a 
condrtion thatjmors the 5-HT induced vasoconstnctron in 
coronav arteries 

La serotonina o 5-Hidroxitriptamina (5-HT) es una amina 
hiogknicaque existeen muchostejidos de los mamíferos,' y se 
ha propuesto que desempeña un papel de mediador químico 
o nenrotransmisor en diversos procesos fisiológicos o fisio- 
patolbgic~s.~.'Debe su nombreaque inicialmente seencontró 
en el suero obtenido al coagularse una muestra de sangre, y a 
que producía un efecto vasoconstrictor," aunque su estructura 
quiniica fue identificada po~teriormente.~ 

Las-HT produce efectos opuestos sobre la presión arterial, 
dependiendo del tipo de receptores sobre los que actúe. Así, 
la estimnlación de receptores centrales del tipo 5-HTI,, 
resnltaen ladisminución de losimpulsoseferentes simpáticos 
y consecuentemente en una reducción de la presión arterial."' 
Por otra parte, la 5-HT producevasoconstricción al estimular 
a los receptores 5-HT, qne se encuentran en el músculo liso 
~asnilar.~~~AdicionaImente, la 5-HTproduceunapotenciación 
importante del efecto vasoconstrictor inducido por diversos 
agentes (noradrenalina, angiotensina, temperatura0 potasio), 

'Académico numerario. 

dicha potenciación es mediada por los receptores 5-HT,, ya 
que se puede antagonizar por la administraci6n de la 
ketapserinaI0 o la pelanserina (Figura l), dos antagonistas 
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selectivos de los receptores 5-HT,. Por lo tanto, la serotonina 
puede producir hipotensión o hipertensión arterial, depen- 
diendo de los receptores queestimule, ya sea por las condicio- 
nes o sitios en donde se libere dicha aminabiogénica, opor la 
densidad de nno u otro tipo de receptores serotonérgicos. Una 
hipótesis que involucra a la 5-HT en la hipertensión arterial 
esencial, consiste en la postulación de una hipofnnción de los 
receptores5-HT,,, obienunfuncionamiento exageradode los 
receptores 5-HTz. El hecho de que tanto los antagonistas 
5-HT, (ketanserina y pelan~enna)"~'~ como los agonistas 
5-HT,, (indorrenato, 8-OH-DPAT y fle~inoxan)~,'* poseen 
efecto antihipertensivo en diversos modelosexperimeiitales y 
en el hombre provee soporteadicional a la hipótesis enuncia- 
da previamente. 

La 5-HT estimula, adicionalmente, a unos receptores 
presinápticos que se localizan en las terminaciones 
adrenérgicas, lo que provoca inhibición de la liberación de 
noradrenalina cuando la terminal neMosa está siendo some- 
tida a estimulación eléctrica.14 La importancia de dichos 
receptores se ha puesto de manifiesto en preparaciones en 
donde la administración de un antagonista 5-HT, (que al 
bloquear el efecto vasoconstrictor de h 5-HT) conviene una 
respuesta presora inducida por la administración de 5-HT en 
una respuesta vasodepresora. 

La administración de coligena endovenosa a conejos 
anestesiados les produce un cuadro de trombosis pulmonar, 
acompaiiado de hipotensión arterial y de aumento en la 
presión del ventriculo derecho. Dichos efectos pueden preve- 
nirse por el pretratlmiento de los animales con una dosis baja 
de ketanserina o de pelanserina, lo que sugiere que los 
receptores 5-HT, probablemente están involucrados en el 
desencadenamiento de la trombosis pi~lmonar.'~ 

Se ha descrito que la administración intraartenal de 
serotonina en la carótida externa es seguida de un efecto 
vasodilatador imp~rtante, '~ lo que permite postnlar que la 
serotonina puede estar involucrada en la etiopatogenia de la 
migraña. Esteefectopareceserdebidoannefectopresináptico 
sobre las terminaciones neniosas adrenérgicas ya que la 
vasodilatación del lecho carotideo externo puede ser conver- 
tida en vasoconstricción por la denervacióu (removiendo el 
ganglio estelar). La administración previa de metitepina 
produce nn efecto similar a la estelectomia, lo que hace 
suponer que los receptores involucrados en la migraña pudie- 
ran ser del tipo 5-HT,. 

Las arterias coronanas responden en forma distinta a la 
mayoria de las otras arterias. Asi, los anillos de coronaria 
circunfleja izquierda anterior canina, no se contraen por la 
noradrenalina, pero si se relajan por el efecto de esta 
catecolamina cuando se han contraído previamente por otro 
agente como laPGF,.o el potasio. La relajación de las arterias 
coronanas inducida por la noradrenalina parece ser una 
respuesta indirecta, yaque desapareceal quitar el endotelio de 

las preparaciones y dicho fenómeno es compartido por la 
serotonina, la acetilcolina y la hradicinina. La posibilidad de 
que laserotoninaestérelacionadaconlaproduccióndel angor 
péctons se pone de manifiesto por el hallazgo de que las 
preparaciones de arterias coronarias obtenidas de perros 
bipertensos renales muestran un efecto muy reducido de 
relajación a dicha m i n a  indólica, e incluso producen una 
contracción intensa en anillos a los que se les ha removido el 
endotelio (Figura 2). Estos resultados permiten especular que 
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la integridadfnncional del endoteliodelas arterias coronarias 
reviste particular impoitancia para mantener una buena 
circulación cardiaca y que dicha funcionalidad puede ser 
disminuida por factores como la hipertensión arterial o la 
aterosclerosis. Aunqnelacontracciónde losanillos comnaríos 
caninos inducida por la serotonina se puede antagonizar por 
la metitepina, seria conveniente encontrar un antagonista 
más selectivo de los receptores involucrados endichacontrac- 
ción, ya que la metitepina es un antagonista poco selectivo y 
por tanto no útil para emplearlo con fines terapéuticos. 

En conclusión, la 5-HT es una amina biogénica que se 
encuentraampliamentedistribuidaen los marniferos y parece 
desempeñar nn papel fisiológico y fisiopatnlógico importante 
en el sistema cardiovascular. El estudio de los diversos 
agonistas y antagonistas de los diferentes receptores 
serotonérgicos en el sistema cardiovascular se encuentra en 
sus inicios y aunque parece ser un camino razonablemente 
prometedor, desde el punto de vista de nuevas posibilidades 
terapéuticas, queda aún nn largo camino por recomer. 



Referencias 
1. Verbeuren TJ. Synthesis storagc, release and metabalism of 5- 

hydmqiryptamine in peripheral tissues. En: Thc peripheral sction of 
5-hydmqiryptamine.Editadopor: J.H. Fozard;Medical Publications, 
O*fard, 1989:l-25 

2. Vanhoune PM. Houston DS. Platelets, endathdium and vasospasm. 
Circulation 1988:72:728-734. 

3. Housma DS, VanhounePM. Semtonin and vsscularsystem. Roleen 
health and discasc and implicatians for therspy. Dmgs, 19863: 149- 
163. 

4. RapoportMM, Green AA, PagelH. Semmvasooonsbictor (semtonin) 
IV. lsolation and characterization. J. Bid. Chem. 1948176: 1243- 
1251. 

5. Rapoport MM. Serum vawiconstrictor(scromnin) V The presence of 
crcatinine in the complex: a proposed shidy af the vasooonstrictor 
principlc. J. Bid. Chem. 1949;180: 961-969. 

6. Hong E, Rion R. Aceves J. Benitez-King G, Anton-Tay F. Further 
evidencc for a central antihypertensive effect of indorenate. P m .  
West. Pharmacol. Soo. 198730: 1-3. 

7. DoodsHN. BoddckeHWGM, KalkmanH0,HoycrD. MathyMJ, Van 
Zwieten PA. Central S-HT,, receptors and the mwhanism ofcentral 
hypotensivceffectof(+)8dH-DPAT, DP-5CT. R28935 and urapidil. 
J. Cardiovssc. Pharmacol 19881 1: 432437. 

8. Van Nueten M. Janssen PAJ. Van Beek J. Vhonneux R Verbaren 
TI, Vanhoune PM. Vascularcffects of kctanscrin (R 41,468). a novel 

antagonist of 5-HT, semtonergio nccpmn. J. Pharmml. Exp. nier. 
1981;218: 217-230. 

9. Leff P. Martin GR. N o r a  M. The classification of peripheral 5HT; 
like receptor using tryptamineagonist and antagonist analogua. Br. 
J. Pharmaool. L986,89: 493499. 

10. Van Nueten M, Janssen PAJ. Ridder W, Vanhouttc PM. lntcra~tion 
bctween 5-hydmqiryptamine and other vasoconstrictor substanccs 
in the iwilated femoral artery af thc rabbit, cffeot ofkctanarin (R 41 
468). Eur. J. Pharmacol. 1982.77: 281-287. 

11. Vanhoune PM. Scmtoninergio mechanisms in hypertsnsion: loouson 
the effects of kctanserin. Hypcrtcnsion. 1988:11:1l1-133. 

12. Hong E, Rion R Rojas O. Mechanism of ths antihypcrtmsivc cffcct 
offR2515 apotentserotoninantagonist. P m .  West. Pharmauil. Soc. 
1984;27: 1 4 .  

13. Wouters W.TulpM.Th.M, &van P.Flcsinoxan lowcrs bloodpressure 
and heart rate in cats via 5-HT,,. Eur. J. Phsrmacol. 1988:149: 213- 
223. 

14. Moldenng GJ, Flink K, Schlickcn E, Gothcrl M. lnhibition of 
noradrcnaline release via prcsynaptic SHT,, -ton of thc ratvcin 
cava. Naunyn-Schmidcbcrg Arch. Pharmacol. 1987;336: 345350. 

15. BabadillaRA, GarciaJ,AmczcuaJL, HongE, Castilloc. Snotonergio 
receptors involvcd in ths haemodynamic ~hanges obscived during 
pulmonaryembolism. Proc. West. Pharmaoal. Sac. 1991;34:43942. 

16. Hong E, Villalon CM. Extanal camtid vssadilation induccd by a m  
tonin and indorcnatc. Pmc. West. Pharmacol. S=. 198R31: 99-101. 




