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= Autacoide
» Data del s. XX
= 1948 — Rapport, Green y Page
v Sustancia en suero (serum) vasoconstrictora
- Serotonina (5-HT)
v En intestino 1 motilidad GI
= 1953 — SNC — NT
= Actualmente — ninguna region del SNC de los
mamiferos carece de inervacion serotoninérgica
= Sintesis
v A partir l-triptofano (dieta)
v Captado células enterocromafines

(células de Kulchitsky) y neuronas serotoninérgicas

INTRODUCCION
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INTRODUCCION

= Almacenamiento
v En estructuras vesiculares — protegida de MAO
= Liberacion
v Células enterocromafines
- Diversos estimulos
- Nerviosos, quimicos (gastrina) y mecanicos (compresion)
- Pasa asi a la sangre
- Parte captada por higado y endotelio vascular (pulmonar) —
biotransformada
- Incorporada en las plaquetas — liberada si agregacion
v Neuronas serotoninérgicas del SNC
- Por despolarizacion y entrada de Ca?* en el terminal sindptico
- Parte acttia sobre R
- Parte difunde al espacio extracelular
- Parte es recaptada — sistema de transporte especifico y de T afinidad

(terminacién nerviosa)



INTRODUCCION

» Metabolismo
v Por la MAO (tipo A)
v Aldehido deshidrogenasa
v Acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA)

- Inactivo (espacio extracelular y LCR)
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RECEPTORES

= Ensayos con 6rganos aislados — 2 tipos respuesta a serotonina:
v Bloqueada por morfina — R serotonérgicos M
v Bloqueada por dibenamina — R serotonérgicos D
= Estudios posteriores — 7 tipos de R serotonérgicos
v 5-HT-5-HT, — todos, salvo 5-HT},, acoplados a proteina G
= Diferentes perfiles farmacologicos
v 5 subtipos 5-HT; (5-HT;, - 5-HT;5)
v 3 subtipos 5-HT,
= Complementada con agonistas y antagonistas — selectivos
v Usos clinicos o fines experimentales
= Localizacion amplia
v SNC — presinapticos y postsinapticos
v Tejidos periféricos
= Sistema serotoninérgico — de los + complejos — involucrado:
v Regulacion y modulacion f(x) fisiologicas

v Fisiopatologia de diversas enfermedades dentro y fuera del SNC



FUNCIONES FISIOLOGICAS

= SNC + SNP — amplia variedad

I. Motilidad intestinal

= Células enterocromafines — sintesis, almacenamiento y liberacion
= Puede facilitar el reflejo peristaltico o bien relajar el tubo digestivo

= Control de la motilidad intestinal — depende de interaccion con los R



FUNCIONES FISIOLOGICAS

II. Regulacion del sueiio

= Controversia
= Al principio — iniciaciéon y mantenimiento del suefio
= + reciente — neuronas del nacleo dorsal del rafe
v + activas al despertar
v Actividad | sueno de ondas lentas
v Actividad abolida en REM
= Este y otros estudios — serotonina ejerce efecto facilitador y promueve el estado de alerta
= Causa contradiccion
v Modulacion ejercida por multiples R pre y postsindpticos — respuestas # u
opuestas

v Compleja interaccion entre multiples sistemas de NT



FUNCIONES FISIOLOGICAS

[11. Regulaciéon de la funcién suprarrenocortical

= Clave en regulacion del eje hipotalamo-hipofisis suprarrenal
= Involucrada en estimulacion de la secrecion de hormona corticotropa (ACTH) durante el
estreés

= Se almacena en células perivasculares — regulador local en la glandula suprarrenal

V. Efectos sobre musculatura vascular

= Depende — interaccion con los distintos R presentes en los vasos
= Puede producir
v Contraccion de arterias y venas

v Liberacion de factores endoteliales — relajacion

V. Efectos CV

= Inotropicos y cronotrépicos positivos
= Concentraciones
v Liberacion de NA (miocardio) — efecto inotropico positivo

v Fibroplasia de las valvulas cardiacas — sindrome carcinoide



FUNCIONES FISIOLOGICAS

V1. Efectos sobre las plaquetas

= No es sintetizada en plaquetas
= Es recaptada por transporte activo dependiente de Na*
= Contacto plaquetas < endotelio lesionado
v Liberacion de factores (ADP, trombina y TX A,)
v Agregacion plaquetaria y liberacion de 5-HT

= 5-HT — agregacion plaquetaria y produce vasoconstriccion a través de los R (5-HT,,)



ESTADOS PATOLOGICOS

I. Migraiia

= Trastorno neurolégico crénico y familiar

= Ataques recurrentes unilaterales y pulsatiles

= Intensidad variable

= Por lo general — nauseas y vomitos

= Duracion =4-72 h

= Prevalencia
o>
v 35-45 anios — | frecuencia e intensidad al 1 edad

= Se reconocen 7 subtipos de migrafia. Grosso modo 2 grupos:
v Migrafia sin aura (migrafia comun) — la+ frecuente (80% de los casos)

v Migrafia con aura (migrana clasica) — 15% de los casos



ESTADOS PATOLOGICOS

1. Migraiia (cont.)

“ Desencadenante
3

‘I Dilatacion de los vasos intracraneales extracerebrales

I Activacion del trigémino (liberacién de NP) I

Inflamacién neurogénica (dilatacion de los vasos de las meninges, extravasaciéon de proteinas
plasmaticas, activacion de las plaquetas, degranulacién de mastocitos)

{}7

Liberacion de factores proinflamatorios (bradicinina, H)

Mayor sensibilidad de las fibras nerviosas
Transmision del dolor Disminucion del umbral ;




ESTADOS PATOLOGICOS

I. Migraiia (cont.)

= Participacion de 5-HT en la fisiopatologia de la migrafia — 2 observaciones:
v | niveles de 5-HT en sangre y plaquetas al comienzo del proceso e T en niveles de
5-HIAA en orina durante el ataque migrafioso
v Administracion i.v. de 5-HT o agonistas 5-HT (ergotamina o dihidroergotamina) —
aborta el desarrollo de dolor de cabeza espontaneo

= Deduccion
v Sistema serotonérgico y, en concreto, algin R de 5-HT — diana para el tratamiento
de la migrafia

= Farmacos mas eficaces — agonistas 5-HT,y y 5-HT, (Triptanes)
v Acttan sobre componentes que participan en la activacion del sistema

neurovascular



ESTADOS PATOLOGICOS

1. Bulimia nerviosa

= 5-HT — modulador del apetito
v | actividad serotoninérgica — 1 la ingesta de comida
v 1 actividad serotoninérgica — | la ingesta de comida

= # estudios sugieren que £ con bulimia nerviosa — | actividad serotoninérgica

I11. Demencia
= Anomalias — involucrado en sintomas comportamentales y psicologicos de la demencia
(estado depresivo, ansiedad, agitacion y agresividad)

= Pacientes con Alzheimer + sintomas psicoticos — | concentracion de 5-HT

I'V. Respuesta al alcohol

= Una disf(x) de la NT serotoninérgica central — alcoholismo

= Podria estar asociada con 3 patrones comportamentales fundamentales:
v Agresion impulsiva
v Bstado de humor negativo

v | respuesta a la ingesta de alcohol



ESTADOS PATOLOGICOS

V. Ansiedad
= Papel no del todo esclarecido
v Estudios experimentales — alteraciones en los R
v Datos clinicos — disf(x) del sistema serotoninérgico

= Relacion inversa densidad R — puntuacion ansiedad en test de personalidad

V1. Sindrome carcinoide

= Conjunto de sintomas — individuos con tumores carcinoides (células enterocromafines)
« Pueden localizarse en:

v Intestino delgado, colon y apéndice

v Segregan cantidades excesivas de 5-HT, entre otras sustancias

= Sintomas mas comunes

= Prueba diagnoéstica — analisis de 5-HIAA en orina

v Niveles del metabolito de la 5-HT aparecen 1 en el 75% de los casos



ESTADOS PATOLOGICOS

VII. Depresion

= El + frecuente de los trastornos del estado del animo
= Puede oscilar entre:
v Cuadro muy leve (que bordea la normalidad)
v Depresion grave (psicotica) — alucinaciones e ideas delirantes
= Causa de discapacidad y muerte prematura en todo el mundo
= Ademas del riesgo de suicidio — > morbimortalidad (enfermada cardiaca, cancer)
= 2 tipos de sindrome depresivo
v Depresion unipolar — oscilaciones del estado de animo siempre en la misma direccion
v Trastorno bipolar — depresion alterna con la mania

= Depresion unipolar — no suele ser familiar (75% de los casos)

v Asociada a acontecimientos vitales estresantes } [ Depresién ]

v Acompanada de sintomas de ansiedad y agitacion reactiva

= ~ 25% restante — patrén familiar

v No relacionado con factores estresantes externos} [ Depresion ]

v Sintomatologia algo distinta endogena

= Distincién clinica — antidepresivos no ofrecen selectividad entre ambos cuadros



ESTADOS PATOLOGICOS
VII. Depresion (cont.) - | V
1. Fisiopatologia de la depresion

= Gran actividad investigadora sobre bases biol6gicas de la depresion y mecanismos de accion de

los antidepresivos — poco se sabe de ellos
= Hipotesis monoaminérgica (precursor — Schildkraut (1965))
v Principal punto de referencia
v Sugiere principal motivo — déficit en NT por aminas bidégenas (niveles |)
v Resultados de multiples estudios demuestran — participacion de 5-HT y NA
- Deplecion de triptofano (precursor de 5-HT) — dieta sin este compuesto | ,
~ Administracion de a-metilparatirosina (inhibe la sintesis de NA) }
v Otras investigaciones
- Papel regulador de la NA y la D en la afectividad positiva — como el estado de

alerta, el placer y la motivacion

v NA y 5-HT no son NT independientes

- La mayoria de las neuronas que sintetizan 5-HT — nticleos del rafe C) [

interaccién ]

- Las que sintetizan NA — en el locus coereleus reciproca




ESTADOS PATOLOGICOS

VII. Depresién (cont.)
1. Fisiopatologia de la depresién (cont.)
v 5-HT — complejo papel regulador de la actividad de las catecolaminas cerebrales
- Proyectan terminaciones hacia otras regiones del cerebro
- La corteza frontal — estado de animo
- Hipotalamo — regulador del apetito
- Amigdala — ansiedad y miedo
= Hipo6tesis monoaminérgica demasiado simplista — debe de haber otros mecanismos
v Teorias basadas en equilibrio entre sistemas de NT y en regulacion de R donde actaan
esas monoaminas
v Recientemente — otros mecanismos que afectarian a los procesos intracelulares que
regulan la neuroplasticidad y la neurodegeneracion
~ El estrés
- Atrofia, muerte neuronal y, en algunas areas, | de la neurogénesis
- Cambios funcionales y estructurales en la sinapsis
- Los antidepresivos podrian actuar corrigiendo estas alteraciones

= Farmacos — inhibicion de la recaptacion de 5-HT (ISRS)



PRINCIPIOS ACTIVOS

= Modifican la f(x) serotonérgica

= La 5-HT per se no tiene utilidad terapéutica alguna

= # compuestos pueden
v Modificar niveles end6genos de 5-HT en los tejidos
v Actuar como agonistas en los diversos R de 5-HT

v Bloquear sus efectos sobre dichos R

I. Agonistas de R 5-HT, y 5-HT,;: triptanes
= Presencia de
v ARNm y proteina del R 5-HT,; en vasos meningeos
v R 5-HT,, en nervios trigeminales periféricos y centrales
= Un agonista de ambos tipos de R produciria
v Vasoconstriccion — restaurar el tono normal de estos vasos durante la migrana
v Inhibicion de transmision de estimulos nociceptivos al SNC — atenuaria la

estimulacion de liberacion de NP de las terminaciones nerviosas trigeminales



PRINCIPIOS ACTIVOS

I. Agonistas de R 5-HT,p y 5-HT,: triptanes (cont.)

= 1¢r agonista — Sumatriptan (Imigran®)
= Eficaz para la cefalea migrafiosa en el 70-80% de los pacientes
= Ademas alivia o reduce los sintomas asociados con la migrafia
v Néduseas, fotofobia y fonofobia
= Via de administracion
v + eficaz por via parenteral > via intranasal > via oral
v Acortamiento del t que tarda en alcanzar la C_,,
= E1 20-40% de los pacientes tratados sufren cefalea (moderada o grave) dentro de las 24 h

siguientes — 2% dosis de sumatriptan

= Bausqueda de
v > Bd oral, efecto + rapido y > accion central : -
v Prevencion de cefaleas recurrentes ~ | generacion

de triptanes

v Posibilidad de | efectos vasoconstrictores en las arterias coronarias




PRINCIPIOS ACTIVOS

L. Agonistas de R 5-HT, y 5-HT,,: triptanes (cont.)

= Actualmente existen 6 triptanes de nueva generaciéon

= Ventajas farmacocinéticas

v > lipofilia }‘

v > Bd — dosis + | > penetracion
B cerebral que

v Absorcion + rapida — respuesta + rapida | sumatriptan

g

v t;,, + larga — | cefalea recurrente?

= No mejora perfil de vasoconstriccion de las arterias coronarias
= Contraindicado

v Enfermedades cerebrovasculares

v Enfermedad isquémica cardiaca

v HT no controlada



PRINCIPIOS ACTIVOS

I1. Antagonistas de R 5-HT, (inespecificos)

= Ciproheptadina, ketotifeno y pizotifeno — antagonistas no selectivos 5-HT,

= Muestran afinidad también por R a-adrenérgicos e histaminérgicos
= Ketotifeno — accion antiH
= Ciproheptadina y pizotifeno — estimulantes del apetito

v Ciproheptadina — | sintomas del sindrome carcinoide

[1I. Antagonistas de R 5-HT;

= Ondansetron, granisetrén, palonosetron y tropisetréon — UH o DH (A)

= Antieméticos — prevenir naduseas y vOomitos asociados a quimioterapia y radioterapia

= Actualmente en desarrollo con otras aplicaciones
v Alteraciones del conocimiento, adiccion a drogas, psicosis, trastornos de ansiedad
v Poca informacion disponible sobre los resultados de estos estudios

v Mayoria de EC — ondansetrén (perfil similar para granisetrén)



PRINCIPIOS ACTIVOS

V. Agonistas de R 5-HT,

= Cleboprida, levosulpirida, metoclopramida y cinitaprida
= Agonistas totales o parciales en la pared digestiva— accidon procinética
= Algunos — efectos antiD y anti-5-HT;

v P.e. metoclopramida — antiemético

v Precaucion — reacciones extrapiramidales

V. Edrmacos activos sobre R 5-HT, 5-HT; y 5-HT,

= Desconocimiento implicaciones funcionales de los subtipos del R 5-HT; — no se ha
desarrollado agonistas/antagonistas
= 5-HT, — antagonismo podria ser diana en depresion y deterioro cognitivo

v Atin no es posible calibrar relevancia terapéutica
= 5-HT, — similar

v Algunos agonistas selectivos — en estudio

v Entre las posibles dianas terapéuticas

- Patologia depresiva, trastornos que cursan con ansiedad, trastornos del ritmo

circadiano y la migrana



PRINCIPIOS ACTIVOS

V1. Antiserotoninérgicos inespecificos
= 2 grupos
v Antipsicoticos atipicos

v Antiserotoninérgicos propiamente dichos

1. Antipsicoticos atipicos

= Perfil mixto — antagonistas 5-HT (preferentemente 5-HT,) y dopaminérgico
= Alternativa consolidada en tratamiento de esquizofrenia
= Clozapina, risperidona, quetiapina, olanzapina, ziprasidona, entre otros — eficacia

antipsicotica sin efectos extapiramidales

2. Antiserotonérgicos inespecificos

= Ciproheptadina, pizotifeno



PRINCIPIOS ACTIVOS

VI1IL. Modificadores de la sintesis, captacion y metabolismo de la 5-HT

1. Aumentan la formacion de 5-HT

= Son los precursores de su sintesis — estimula la sintesis en las neuronas serotoninérgicas
v Triptéfano y el 5-hidroxitriptéfano (suspendido)
= Posibilidades terapéuticas — 1 la actividad en el tratamiento

v Dolor cronico, algunos sindromes depresivos, mioclonia postanoxica

2. Inhiben la sintesis de 5-HT

= Fenfluramina: no comercializada por efectos CV

= Otros: paraclorofenilalanina y paracloroanfetamina — uso experimental

3. Inhiben la recaptacion de S

= Agentes antidepresivos — inhiben la recaptaciéon de 5-HT en el terminal nervioso (ISRS)
= Algunos pueden inhibir la recaptacion de NA
= Los mas selectivos son: fluoxetina, fluvoxamina y paroxetina

= Otros: sertralina, citalopram, escitalopram



PRINCIPIOS ACTIVOS

VI1I1. Modificadores de la sintesis, captacion y metabolismo de la 5-HT (cont.)

4. Inhiben el metabolismo

= Inhibidores de la MAO
v De tipo A (clorgilina: no comercializado)

v De tipo B (selegilina)

5. Destruyen la terminacion serotonérgica

= Ninguno comercializado



“No podemos resolver
problemas pensando de la
misma manera que cuando
los creamos”

Albert Einstein



