Receptores serotoninérgicos y
enfermedades cardiovasculares

Enrique Hong*,** & Carlos Castillo** ¢ Esther Flores ** ¢ Fermin Mercedes***

RESUMEN

La serotonina o S-Hidroxitriptamina (5-HT) es una amina
biogénica que participa en diversos procesos fisiologicos y
fisiopatolégicos en el aparato cardiovascular, La 5-HT puede
disminuir la presion arterial por accidn sobre receptores
5-HT1A centrales, o incrementarla al estimular receptores
5-HT2 en ¢l misculo liso vascular. Se ha postulado que la
hipofuncion de los receptores 5-HT1A o el funcic )

SUMMARY

The seronin or 5-Hydroxytryptamine (5-HT) is a biogenic
amine involved in diverse physiologic and physiopathological
processes in the cardiovascular system. 5-HT may lower the
arterial blood pressure by an action on central

S-HTIA receptors, ormay increase it by stimulation of 5-HT2
receptors located in vascular smooth muscle. It has been

oo,

exagerado delos 5-HT?2, pueden asociarse con la hipertension
arterial, y que firmacos agonistas del primer tipo de recepto-
res (indorrenato y 8-OH-DPAT) o antagonistas del segundo
tipo (ketanserina y pelanserina) permiten el control de la
hipertension arterial. Por otra parte, la Ketanserina y la
pelanserina atentian las manifestaciones hemodindmicas en

d that hypofunction of

5-HT1A receptors, or the exaggerated stimulation of 5-HT2
receptor may be associated with arterial hypertensién and
that agonists of the first type (indorenate or 8-OH-DPAT) or
antagonists of the second type (ketanserin or pelanserin)
allow the control of arterial hypertension. On the other land,
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un modelo experimental de tromboembolia, sugiriendo que la
5-HT puede estar involucradaen el fendmeno, Finalmente, la
5-HT puede estar relacionada con la produccién de
angorpectoris durante la hipertension o la ateroescleresis,
enfermedades asociadas con unalesion del endotelio vascular,
condicion que favorece la vasoconstriccion inducida por la
5-HT en las arterias coronarias.

k in and p ted the hemodynamic
in anez.pu imental model of thromboemboli
suggestmg that 5S-HT'is involved in suchphenomenon. Fi malIy,
5-HT could be related with the presence of angor pectoris
during hypertension or atherosclerosis, diseases that are
associated with a lesional of the vascular endothelium, a
condition that favors the 5-HT induced vasoconstriction in
coronary arteries.
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La serotonina o 5-Hidroxitriptamina (5-HT) es una amina
biogénica que existe en muchos tejidos de los mamiferos,'y se
ha propuesto que desempefia un papel de mediador quimico
o neurotransmisor en diversos procesos fisiologicos o fisio-
patoldgicos.? Debe su nombre a que inicialmente se encontré
en el suero obtenido al coagularse una muestra de sangre, y a
que producia un efecto vasoconstrictor,* aunque su estructura
quimica fue identificada posteriormente.’

La 5-HT produce efectos opuestos sobre la presion arterial,
dependiendo del tipo de receptores sobre los que actiie. Asi,
la estimulacién de receptores centrales del tipo 5-HTI,,
resultaen ladisminucion delos impulsos eferentes simpaticos
y consecuentemente en una reduccion de 1a presion arterial 7
Por otra parte, la 5-HT produce vasoconstriccion al estimular
a los receptores 5-HT, que se encuentran en el misculo liso
vascular,®® Adicionalmente, la 5-HT produce una potenciacién
importante del efecto vasoconstrictor inducido por diversos
agentes (noradrenalina, angiotensina, temperatura o potasio),

*Académico numerario.
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dicha potenciacion es mediada por los receptores 5-HT,, ya
que se puede antagonizar por la administracion de la
ketapserina' o la pelanserina (Figura 1), dos antagonistas
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selectivos de los receptores 5-HT,. Por lo tanto, 1a serotonina
puede producir hipotension o hipertension arterial, depen-
diendo de los receptores que estimule, ya sea por las condicio-
nes o sitios en donde se libere dicha aminabiogénica, o porla
densidad de uno u otro tipo de receptores serotonérgicos. Una
hipétesis que involucra a la 5-HT en la hipertensién arterial
esencial, consiste en la postulacién de una hipofuncion de los
receptores 5-HT ,, obienun funcionamiento exageradode los
receptores 5-HT,. El hecho de que tanto los antagonistas
5-HT, (ketanserina y pelanserina)''* como los agonistas
5-HT,, (indorrenato, 8-OH-DPAT y flesinoxan)®™* poseen
efecto antihipertensivo en diversos modelos experi lesy

las preparaciones y dicho fenémeno es compartide por la
serotonina, la acetilcolina y la bradicinina. La posibilidad de
que laserotonina esté relacionada conla produccion del angor
péctoris se pone de manifiesto por el hallazgo de que las
preparaciones de arterias coronarias obtenidas de perros
hipertensos renalés muestran un efecto muy reducido de
relajacién a dicha amina indélica, e incluso producen una
contraccion intensa en anillos a los que se les ha removido el

endotelio (Figura 2). Estos r )s permiten especular que

Tad

en el hombre provee sopoite adicional a la hipétesis enuncia-
da previamente,

La 5-HT estimula, adicionalmente, a unos receptores
presindpticos que se localizan en las terminaciones
adrenérgicas, lo que provoca inhibicién de la liberacién de
noradrenalina cuando la terminal nerviosa esta siendo some-
tida a estimulacién eléctrica.'* La importancia de dichos
receptores se ha puesto de manifiesto en preparaciones en
donde la administracién de un antagonista 5-HT, (que al
bloquear el efecto vasoconstrictor de la 5-HT) convierte una
respuesta presora inducida por la administracion de 5-HT en
una respuesta vasodepresora.

La administracion de coldgena endovenosa a conejos
anestesiados les produce un cuadro de trorobosis pulmonar,
acompaiiado de hipotensién arterial y de aumento en la
presion del ventriculo derecho. Dichos efectos pueden preve-
nirse por el pretr ) de los les con una dosis baja
de ina o de pel ina, o que sugiere que los
receptores 5-HT, probablemente estin involucrados en el
desencadenamiente de la trombosis pulmonar.s

Se ha descrito que la administracion intraarterial de
serotonina en la carétida externa es seguida de un efecto
vasodilatador importante,'®Jo que permite postular que la
serotonina puede estar involucrada en la etiopatogenia de la
migrafia. Esteefecto parece serdebidoa un efecto presinaptico
sobre las terminaciones nerviosas adrenérgicas ya que la
vasodilatacion del fecho carotideo externo puede ser conver-
tida en vasoconstriccion por la denervacién (removiendo el
ganglio estelar). La administracion previa de metitepina
produce un efectq similar a la estelectomia, lo que hace
suponer cue los receptores involucrados en la migraiia pudie-
ran ser del tipo 5-HT .

Las arterias coronarias 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 s han contraido previamente por otro
agente como laPGF,, oel potasio. La relajacion de las arterias
coronarias inducida por la noradrenalina parece ser una
respuesta indirecta, ya que desaparece al quitar el endotelio de
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Figura 2. Efecto de la hipertensién arterial sobre las respuestas a serotonina (10* M) en
ios sin endotels de arter i i i
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la integridad funcional del endotelio de las arterias coronarias
reviste particular importancia para mantener una buena
circulacion cardiaca y que dicha funcionalidad puede ser
disminuida por factores como la hipertensi6n arterial o la
aterosclerosis. Aunque la contracciénde losanillos coronarios
caninos inducida por la serotonina se puede antagonizar por
la metitepina, seria conveniente encontrar un antagonista
mis selectivo de los receptores involucrados en dicha contrac-
cion, ya que la metitepina es un antagonista poco selectivo y
por tanto no util para empleario con fines terapéuticos.

En conclusién, la S-HT es una amina biogénica que se
encuentra ampliamente distribuida en los mamiferosy parece
desempeiiar un papel fisiolégico y fisiopatolégico importante
en el sistema cardiovascular. El estudio de los diversos
agonistas y antagonistas de los diferentes receptores
serotonérgicos en el si cardi ra en
sus inicios y aunque parece ser un camino razonablemente
prometedor, desde ¢l punto de vista de nuevas posibilidades
terapéuticas, queda atin un largo camino por recorrer.
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AFORISMOS HIPOCRATICOS

Todas las enfermedades aparecen en todas las estaciones. No obstante,
algunas enfermedades nacen o més bien se exasperan en ciertas estacio-

nes. En efecto, en la primavera: las manias, las melancolias, las epilep-

Cuando la epilepsia se manifiesta antes de la pubertad puede curarse,
cuando aparece a los 25 afios 0 mas dura generalmente hasta la muerte.

Es un buen signo cuando aparecen hemorroides en los melancélicos.

La mania se resuelve si aparecen virices o hemorroides.
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