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HISTORIA Y DEFINICION DEL SISTEMA
SEROTONINERGICO

Por MARISA GUADILLA* y MOISES GAVIRIA**

RESUMEN

Durante décadas se ha sugerido que factores neuroguimicos estdn implicados en la
etiologia de las enfermedades mentales. Este articulo revisa los conceptos esenciales en
nuestro conocimiento actual acerca de uno de los sistemas de neuroreceptores mis impor-
tantes que operan en el sistema nervioso, la 5-hidroxitriptaming, 5-HT o serotonina. Este
neurotransmisor ha adquirido unaimportancia cada vez mayor en la etiologia y tratamiento
de diferentes trastornos psiguidtricos.

SUMMARY

In the last decades since its discovery in the central nervous system 5-
hydroxytryptamine (5 - HT)or serotonin, has beenimplicated ina number of neuropsychiatric
diseases. The purpose of this paper is to review our current knowledge about one of the most
widely distributed monoamine neurotransmitiers in the mammalian brain .
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ANTECEDENTES HISTORICOS

Laserotoninaesunaindolamina
quefuedescritacomoneurotransmisor
hace 40 afios. Aunque las primeras
preparaciones en crudo de 5-HT, da-
tan de 1868, cuando Lupwic & SMrTH,
trabajando con sangre desfibrinada
descubrieron un hipotético vaso-
constrictor asociado a un papel regu-
lador del tono y de la motilidad intes-
tinales al actuar sobre la contrac-
tibilidad del musculo liso'. En 1948,
PacEet al. identificaron quimicamen-
te lamolécula 5-hidroxitriptamina en
el suero y la denominaron serotonina,
precisamente por la fuente de obten-
cidén -serum- y por el efecto vaso-
constrictor que producia’?. Una vez
aislada la serotonina, comenzaron las
investigaciones para intentar identifi-
carla enlos diferentes tejidos animales
por métodos histoquimicos. En 1952,
se descubre la presencia de serotonina
en el cerebro de un molusco (Merce-
naria) y de un marisco (Mytilus), asi
como en el de mamiferos como perros,
ratas y conejos. Si bien su funcién se
desconocia, se especulaba que podia
ser un neurotransmisor’. A partir de
entonces se multiplican los trabajos
sobre la serotonina.

Diferentes autores describen su
localizacion en el nucleo del rafe, con
proyeccionesaotraszonascercbrales®.
Las primeras indicaciones acerca del
papel psicoactivo de la serotonina se
realizaron en los 50, cuando estudios
con alucinégenos indélicos, como el
dcido dietilamida lisérgico o LSD,
psilocibina, y N, N dimetiltriptamina
0 DMT demostraron que compartian
estructura melecular con la
serotonina’. En la década de los sesen-

ta se publicaron 4411 articulos sobre
serotonina. Enlosafios setenta, ya hace
falta subdividir los trabajos en varias
categorias, como receptores y/o anta-
gonistas de la serotonina. Hoy en dia
la cantidad es innumerable,
imbricdndose la serotonina en el estu-
dio de la mayoria de los trastornos
mentales incluyendo depresioné, an-
siedad’ esquizofrenia®, trastornos de
alimentacién®, ataques de panico™,
conductas autolesivas, agresion y
suicidio™ 1%, trastornos del control de
impulsos'!, alcoholismo™, demencia'
y trastorno obsesivo compulsivo’.
Clinicamente también se ha visto la
implicacién de la 5-HT en trastornos
organicos como migrafia, vasoespas-
mo y epilepsia, aunque su papel exac-
to continda siendo puramente especu-
lativo. Ademés, hay que considerar el
papel que sele atribuye ala serotonina
en procesosfisiologicos normalescomo
regulador del ciclo suefio-vigilia, ape-
tito, humor, percepcion, contraccién
de la musculatura lisa y funcion
plaquetaria.

METABOLISMQ YFARMACQLOGIA
SINAPTICA DE LA SEROTONINA

Los niveles de serotonina en el
Sistema Nervioso Central (SNQO), so-
lamente representan alrededor del 1-2
% del total corporal. La indolamina no
puede atravesar la barrera hemato-
encefdlica y, por tanto, toda la
serotonina neuronal a nivel del siste-
ma central, se sintetiza localmente. La
serotonina se sintetiza en un proceso
de doble paso. El L-triptéfano es el
aminodacido esencial precursordela 5-
HT que eshidroxilado porlatriptofano
hidroxilasa a 5 hidroxitriptofano (5-
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HTP). Esta enzima (que es inhibida
por la paraclorofenilalanina) se en-
cuentra solamente en las neurcnas
serotoninérgicasdel nicleo del rafeen
¢l SNC y constituye un paso limitante
en la biosintesis de serotonina. EI si-
guiente paso es la decarboxilacién del
5-HTP a5-HT, para seralmacenada en
las vesiculas sindpticas hasta ser libe-
rada por estimulacion neuronal.
Cuando ésta ocurre, la serotonina que
no es utilizada es catabolizada por la
monoaminooxidasa A (MAQO,) a un
metabolito de vida media corta, el 5-
hidroxindolacetaldchido que es ripi-
damente reducido por accién de la
aldchidorreductasa al dcido 5-hidroxi
indol acético (5-HIAA). La concentra-
cién de este metabolito final en el li-
quido cefalorraquideo (LCR) es utili-
zadoen psiquiatria como unindicede
funcién serotoninérgica central. Estu-
dios recientes sugieren que los niveles
de 5-HIAA en LCR correlacionan po-
sitivamente con el metabolismo de la
serotonina en la corteza prefrontal'®.
En general, podemos distinguir
dos tipos de receptores sindpticos para
la serotonina: autorreceptores y recep-
tores postsindpticos. Los primeros
pueden localizarse en la terminal
presindptica {autoreceptor terminal)
obienen el soma celular (autoreceptor
somatico). La funcién del autorre-
ceptor es interrumpir la liberacién de
serotonina. Una vez que la serotonina
es liberada, la via de reciclaje puede
hacerse por medio de dos moléculas
transportadoras. Una situada en la
terminal sinaptica (gradiente de Na+
dependiente y donde actiian los ISRS)
y otra molécula que introduce la
serotonina en el interior de la vesicula
sindptica (transportador sensible a la

reserpina). Resumiendo, la 5-HT
extracelular puede ser destruida por
la MAO, o rapidamente recaptada al
interior del citoplasma donde esalma-
cenada de dos maneras: en el mismo
citoplasma mediante intercambio por
difusidén, o transportada a vesiculas
sindpticas. La MAQ, es la enzima que
cataboliza la 5-HT intracelular, pero
sOlo cuando alcanza concentraciones
de 10®°ya que la MAQ, tiene menor
afinidad por la serotonina que la
MAQ, . Porotra parte, sustanciascomo
la fenfluramina, paracloroanfetamina
ometileno-dioxianfetamina favorecen
la liberacidn de la serotonina citoplas-
matica y es interesante comentar que
estas drogas a bajas dosis lo que hacen
es inhibir la recaptacion de 5-HT al
igual que la cocaina o la fluoxetina.

RECEPTORES SEROTONINICOS

Como ya se ha expuesto ante-
riormente, en los altimos afios la lite-
raturarelativaalosdiferentes subtipos
de receptores serotoninicos es abru-
madora y sigue ampliandose. Dos
grandes fuentes de investigacion: la
farmacologia operacional, usando la
técnica de radioligandos selectivos
(agonistas y antogonistas} y actual-
mente la ingenierfa genética con el
desarrollo de la biologia molecular,
han permitido caracterizar e identifi-
car los receptores, cercbrales para la
serotonina y otros neurotransmisiones
queoperanenel cerebro humano, Para
cada especie de receptor se conocen
varias subunidades con sus distribu-
ciones particulares en el SNC. La ma-
yoria de los receptores han sido
clonados y se tienen datos concluyen-
tes que confirman la existencia de una
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multiplicidad de receptoresen el siste-
ma serotoninérgico. Conocer la es-
tructura molecular primaria de los
mismos, asi como las posibles combi-
naciones a partir de diversas
subunidades {(cada una con propieda-
des farmacolégicas propias) supone
un importante y atil avance en el estu-
dio de la funcién y arquitectura de
nuestro cercbro, al permitir dirigir la
investigacién farmacoldgica a un tipo
concreto de receptor, en una categoria
definida de neuronas, que nos hace
abrigar fundadas esperanzas de en-
contrar tratamientos mds selectivos
para los diversos trastornos mentales.

Los primeros intentos de clasi-
ficar los receptores serotoninérgicos
datan de 1957, cuando GapbuM y
PicareLLl describieron dos  tipos de
receptores: Dy M, segtin que la activi-
dad contractil de miisculo liso fuera
bloqueada por la fenoxibenzamina
{receptor D) o por la morfina (receptor
M)’ Afios mastarde, en 1979, PEROUTKA
& Snyper por medio de estudios
farmacolégicos con la técnica de los
radioligandos, identificaron dos tipos
dereceptores5-HT:5-HT, y 5-HT,.Asu
vez describieron los subtipos
SHT,, 1010 Y 1 LOsTadioligandos que
utilizaron fueron la 3H, la °H-
espiperona y el *H-LSD". Posterior-
mente, se identificé un nuevo recep-
tor: el 5-HT,. Para organizar la
proliferante nomenclaturaderecepto-
res 5-HT, se sugirieron definiciones y
criterios mas especificos. Asi, BRADLEY
et al., en 1986, hablan de receptores 5-
HT,-like (definido por su susceptibili-
dad al antagonismo con metiotepina,
resistencia a los antagonistas 5-HT, y
potente agonismo por la 5-
carboxamido-triptamina), el 5-HT,

(antiguo receptor D}y el 5-HT, (antiguo
receptor M). Esta nomenclatura estd
basadaenlaespedificidad deligandode
cada receptor individual."® Aunque
muchosdeestoscriterios farmacologicos
se aplican actualmente, los avances en
biologia molecular han hecho que apa-
rezcan modificaciones en la nomencla-
tura de los receptores 5-HT, tanto enlos
ya conocidos como en los que siguenen
fase de identificacion.

La biologia molecular ha deter-
minado por clonacién dos tipos de
receptores serotoninérgicos: aquellos
ligados a la llamada familia de la pro-
teina G y aquellos ligados a un canal
iénico. Con la excepcidn de los recep-
tores 5-HT, que funcionan ligados a
un canal idnico, el resto de receptores
5-HT, pertenecen a la familia de la
proteina G. Estructuralmente, cada
receptor posee, siete dominios o regio-
nes helicoidales que expande sobre la
membrana celular (intra y extracelu-
larmente) de manera que las drogas
psicoactivas se unenal receptorenlos
dominioslocalizadosenla transmem-
brana, mientras que los bucles
intracelulares serianlas zonasdeunién
al sistema de segundos mensajeros
(figural).

GoOYER et al., en 1994 proponen
un sistema clasificatorio basado en el
aprobado por el llamado Club de la
Serotonina (Serotonin Nomenclature
Committee, Houston, 1992). Utilizan
tres criterios: operacional, estructural
y transduccional; clasificando los re-
ceptores 5-HT como:5-HT, ,5-HT,,, 5
HT,,,5-HT, ,5-HT,, que estanligados
a la proteina G e inhiben la
adenilatociclasa; 5-HT,,, 5-HT,, 5-
HT,_ ligados a la proteina G y produ-
cen una activacién dela fosfolipasa C.;
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FIGURA 1. Las principales uniones efectoras entre los puntos de ligazén para 5-HT

y la respuesta neuronal.
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5-HT, ligadosa uncanal iénico; 5-HT,,
ligados a la proteina G y estimulan la
adenilciclasa; 5-HT, ,5-HT_  ligadosa
la proteina G y 5-HT, y 5-HT,, ligados
a la proteina G y estimulan a la
adenilciclasa®. En resumen, cada gru-
po de receptores 5-HT, es operacional
y estructuralmente distinto, teniendo
cada subgrupo de receptores su pro-
pio sistema transduccional. Sin em-
bargo, hay que aclarar que son los tres
primeros grupos de receptores 5-HT
(5-HT,, 5-HT,, 5-HT,)} los que parecen
ser los mediadores de la mayoria de
las acciones del neurotransmisor
serotonina en los mamiferos. Al resto
todavia es prematuro incorporarlos
como nuevos grupos, al no disponer
de datos concluyentes en las caracte-
risticas operacionales y transduccio-
nales de los mismos (Tabla 1).

ANATOMIA, BIOLOGIA CELULAR,
PLASTICIDAD NEURONAL Y EL
SISTEMA SEROTONINERGICO

El proposito de este parrafo es
enfatizar los dos importantes papeles
que parece jugar la serotonina en el
cercbro de los mamiferos: como
neurotransmisor y como neurotréfico.
Ambas acciones son realizadas en el
cerebro, durante toda la vida. Vamos
a intentar resumir Ia anatomia y la
biologia celular del sistcma nervioso
serotoninérgico asi como su papel en
el desarrollo madurativo y plasticidad
neuronal.

1. Anatomia y Biologia Celular.

Desde la descripcion inicial de
las vias serotoninérgicas, mediante
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fluorescencia histoquimica, el estudio
anatomicodel sistema serotoninérgico,
ha avanzado enormemente. Las
neuronas serotoninérgicas y sus
axones terminales, constituyen un sis-
tema muy primitivo que ya se encuen-
tra en el cerebro de los vertebrados
inferiores y permanece, notablemente
conservado, a través de la filogenia.
Estudios inmuno-citoquimicos han
revelado la existencia de una
heterogeneidad estructural en las ter-
minaciones axonales que van desde el
rafe dorsal al medial. Tal diversidad
morfolégica unida a la diversidad de
receptores descrita anteriormente,
puede ser importante en la compren-
sion del papel de la serotonina en el
control de la conducta emocional. La
red deneuronasserotoninérgicasenel
sistema nervioso representa el circuito
més grande de todos los neurotrans-
misores. Las terminales serotoni-
nérgicas pueden influir en diferentes
areas del cerebro, controlar diversas
funciones fisiolégicas como el estado
de &nimo, comportamiento, movi-
miento,dolor, actividad sexual, suefio,
apetito, secrecciones endocrinas, fun-
cidn vascular y respiratoria.

A. Niicleosy proyecciones serotoninérgicas

Segtin WaLLacE & LAuDerR” al
comienzo del desarrollo prenatal ya
son visibles, dos grupos de neuronas
serotoninérgicas: A} Un grupo supe-
rior situado en el limite entre el cere-
bro medio y la protuberancia. Este
grupo durante su migracion ya expre-
sa serotonina y comicenza a desarro-
llar finas proyecciones. Se han descri-
to dos agrupaciones de neuronas: una
rostral y otra caudal. La primera da

lugar al miicleo lineal caudal y al nicleo
dorsal del rafe. El niicleo dorsal del rafe
en el hombre, representa el niicleo
serotoninérgico mds grande e impor-
tante con 235.000 neuronas inmuno-
rreactivas. La agrupacién caudal des-
ciende por el canal ependimario en dos
ramificaciones para encontrarse en la
linea media y formar el niicleo central
superior {niicleo medial del rafe y por-
ci6n interfascicular del niicleo dorsal
del rafe). B) Un grupo inferior que se
estira desde la parte caudal de la protu-
berancia hasta nivel medular cervical.

En resumen, el sistema
serotoninérgico estaria formado por
cuatro niicleos que de mds rostral a
mds caudal serian: niicleo linear cau-
dal (con proyecciones a tilamo y
cortex); nicleo dorsal del rafe (n.
medial, n.lateral, n. caudal); nicleo
medial del rafe; y niticleo supra-
lemniscal. Desde estos niicleos parti-
rian fibrasascendentes al prosencéfalo,
cortex, hipocampo, ganglios basales,
septum, bulbo olfatorio, tdlamo e
hipotdlamo y fibras descendentes tan-
toalasastasdorsaly ventral comoala
columna intermediolateral de la mé-
dula espinal.

B. Inervacién serofoninérgica:

Numerosos estudios han mos-
trado que las proyecciones serotoni-
nérgicas hacia el prosencéfalo, tienen
su origen en los cuerpos neuronales
situados en los niicleos del rafe del
tallo encefalico apical: principalmente
los niicleos del rafe medio y dorsal.
Las proyecciones de estos dos niicleos
no se superponen de forma total, pre-
sentando cada una de ellas una
inervacidnrelativamenteespecificade
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determinadas dreas del prosencéfalo.
Mientras que las proyecciones hacia el
hipocampo proceden del rafe medio,
aquellas que van hacia el estriado vie-
nen del rafe dorsal, pero ambos ni-
cleos envian proyecciones seroto-
ninérgicas hacia el cortex. En el cere-
bro adulto se ha descrito una alta
inervacion serotoninérgica, en el N.
supraquiasmatico, sustancia negra,
circuito de Papez y regiones limbicas
relacionadas con éste, y en la zona
ventricular. Enelcértexabundanenel
area limbica y en las dreas asociativas
y sensitiva primaria. Hay que sefialar
que el patrén de inervacién no es ni
ubicuo, ni inespecifico. Dentro de una
region diana, algunas células pueden
recibir una alta descarga seroto-
ninérgica, mientras quelas células veci-
nas apenas son inervadas. Ademas
ciertas regiones cerebrales carecen de
inervacién serotoninérgica o la poseen
en baja proporcion, como el cértex mo-
tor frontal, donde la 5-HT tendria un
efecto excitatorio de las motoneuronas,
y un efecto inhibitorio de las neuronas
sensoriales primarias. Loanteriormente
expuesto, asi como la escasa inervacién
serotoninérgica al cercbelo, explicaria
que la funcién motora de la serotonina
estémas fuertemente relacionada conla
musculatura esquelética, y sea una
descarga de tipo ténico y/o repetitivo
grosero, mas que de movimientos finos.
Ladescargadelasfibrasserotoninérgicas
se realiza o bien por sinapsis clisica
(conectando con neurona diana especi-
fica), o secretando serotonina directa-
mente dentro de la neurofibra sin reali-
zar un contacto especifico celular. Estas
fibras serotoninérgicas son el sisterna
aferente de neurotransmision que pri-
mero llega a la corteza cerebral y las

ultimas en terminar su patrén de
inervacién (inervacién difusa en todas
las capas corticales si bien es la capa
granular -capa IV- la que recibe mayor
inervacién, que por otra parte es la capa
celulardominante enel c6rtexasociativo
y sensorial). Lo mismo ocurre con las
proyecciones serotoninérgicas al
hipocampo. Segin esto dltimo algunos
autoreshan propuesto quelainervacion
serotoninérgica marca la terminacién
en la maduracion de varios circuitos
neuronales y por tanto que la 5-HT es-
taria envuelta en la verificacién y con-
solidacién de las sinapsis interneu-
ronales?.

2. Papel de Ia 5-HT en el desarrollo cere-
bral y plasticidad neuronal.

El papel de la serotonina en la
regulacion de la maduracion del cere-
bro durante la primera etapa del desa-
rrollo y de nuevo enel periodo adulto,
ha sido discutido por AzmiTiA et al.®,
siendo la mds novedosa accion
atribuida a la 5-HT en la actualidad.
En los tltimos afios estin en auge li-
neas de investigacion en este campo,
acerca de la posibilidad de la existen-
cia de anormalidades estructurales en
el cerebro de pacientes esquizofrénicos
(esquizofrenias refractarias}, asicomo
en pacientes depresivos (trastorno
unipolar y bipolar), en el trastorno
crénico de ansiedad y en el trastorno
obsesivo compulsivo. Alteraciones en
la regulacion serotoninérgica de la
maduraciénneuronal, ocasionarianun
desarrollo patolégico de las mismas,
con las consecuentes alteraciones en el
sistema serotoninérgico.

Las neuronas serotoninérgicas
aparecen tempranamente en el perio-
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do gestacional. Los somas neuronales
y las primeras proyecciones se estable-
cenenel primer trimestre enel primate
y hacia el dia 14 de gestacinenlarata.
Encontrandose elevados niveles de
serotonina en el interior de las células,
ya en la fase previa al crecimiento
neuronal. Este hallazgo sugiere la po-
sibilidad de que este neurotransmisor
juegue un papel medulador en el de-
sarrollo del cerebro adulto.

Estudios recientes han implica-
do al sistema serotoninérgico central
en la patologia de las alteraciones
cognitivas, encontrindose severos fa-
llos mnésicos cuando a alteracionesen
este sistcma se surnan cambios en el
sistema colinérgico central. Se han
descubierto interacciones celulares y
funcionales de este sistema con el sis-
tema colinérgico, concretamente, enel
papel modulador del metabolismo
celular de los astrocitos para producir
y secretar diversos factores de creci-
miento neurcnal como el 5-1008 Por
otra parte, interacciones funcionales
con el sistema catecolaminérgico,
también han sido descritas. Estas
interacciones entre los distintos siste-
masde neurotransmisores, no pueden
obviarse al intentar entender el desa-
rrollo, plasticidad y envejecimientodel
SNC. Las investigaciones en los Giti-
mos afios muestran evidencia clara
que para el adecuado funcionamiento
del cerebro adulto, es crucial la
interrelacion entre neuronas y células
gliales de soporte. En este sentido, la
neurona serotoninérgica actuaria so-
bre el astrocito favoreciendo la pro-
duccién del factor proteico
neurotréficoS-100B. Losreceptores 5-
HT,, se encuentran en elevada densi-
dad enastrocitosy células gliales cere-

brales, células ricas en factor
neurotréfico 5-100f. La mayoria de la
liberacién cortical de este factor
proteico se hace a través de la
estimulacién de receptores 5-HT,, del
astrocito con lo que cualquier modifi-
cacion en los niveles de serotonina
puede provocar profundas alteracio-
nes en el desarrollo cortical. En el
hombre, la mas alta densidad de re-
ceptores 5-HT, ,, sealcanza durante la
gestacion, disminuyendo con la edad.
La expresion celular de estos recepto-
res puede ser regulada por agonistas
5-HT, , (disminuyendo su ntimero) y
por dexametasona y paraclorofeni-
lalanina (aumentando su mimero).
En cuanto a la plasticidad
neuronal, sabemos que una lesién en
una determinada poblacion neuronal
serotoninica en el cerebro adulto, es
acompafiada de una respuesta
proliferativa compensatoria por las
neuronas vecinas sanas #. Estudios en
animales describen una reduccién sig-
nificativa de los niveles de 5-100f enel
hipocampo, al mes siguiente a la
ablacion de fibras serotoninérgicas en
el hipocampo de un cerebro de rata
adulto observandose una recupera-
cién de los niveles de dicho factor
cuando se inyecta unagonista 5-HT, ,,
como la ipsapirona. Sin embargo,
cuando se inyecta este mismo agente
al cerebro adulto normal de la rata no
hay alteraciones en los niveles de S-
100B. Estos resultados sugicren que el
papel en el desarrollo cerebral de los
receptores serotoninicos 5-HT,, ex-
presados en los astrocitos permanece
latonte en el cerebro adulto normal,
mientras que una lesién de las fibras
serotoninérgicas -como por ejemplo,
la inyeccidn de la neurotoxina 5,7-
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dihidroxitriptamina (5,7-DHT)-
reactivaria los receptores de la
astroglia. Asi como la presencia de
estosreceptores es mayor enel cerebro
inmaduro que en el cerebro adulto, la
capacidad de plasticidad neuronal va
disminuyendoa medida que el cerebro
madura. El efecto de los receptores 5-
HT,, en las células gliales {regulando
los niveles de factor de crecimiento
que organiza la microestructura cere-
bral} es un paso més alla en la inves-
tigacién de la esquizofrenia®, el suici-
dio o el sindrome de Down, donde se
ha encontrado un aumento de la ex-
presién de estos receptores en dichas
células cerebrales.

CONCLUSIONES

De todo lo expuesto queda cla-
roque el sistema serotoninérgico cere-
bral, muestra una notable diversidad,
en particular, una variedad estructu-
ral en términos de caracteristicas
morfolégicas de inervacion de estruc-
turas corticales, y una diversidad de
receptores serotoninicos y sus
ligazones bioquimicas y funcionales.
Esta diversidad nos servira para com-
prender como un sistema neurotrans-
misor derivado de diferentes grupos
celulares nerviosos en los niicleos del
rafe del cerebromedio, peroqueaporta
una amplia inervacién de areas del
prosencéfalo, se encuentra implicado
en el control de aspectos de la con-
ducta, tales como estado de animo,
funcién motora, funcién cognitiva,
alimentacion, agresividad y sexo. Y,
por consiguiente, la serotonina parece
ser el neurotransmisor universal,
omnipresente e implicado en diversas
patologias psiquidtricas. En los ulti-

mos afios ha sido motivo de investiga-
cién el papel de la serotonina en la
maduracién y plasticidad del cerebro
(implicando a los receptores 5-HT,, ).

Como hemos referido a lo largo
de este articulo, los actuales avances
en la investigacion de los muiltiples
receptores y el descubrimiento de
nuevos agentes agonistas y antago-
nistas serotoninérgicos, nos han per-
mitido conocer la neurobiologia deeste
neurotransmisor y a partir de aqui, la
fisiopatologia de los trastornos psi-
quiétricos. Los datos proporcionados
por estudios posimortem, niveles del
metabolito 5-HIAA en LCR, respuesta
neuroendocrina por induccién
farmacolégica, y estudios plaquetarios,
son ahora corroborados y ampliados
con técnicas de neuroimagen,
tomografia por emision de positrones
(PET), usando radioligandos que per-
miten identificar los lugares de capta-
cién del neurotransmisor, receptores
pre y postsinapticos y una mas exacta
cuantificacién del metabolismo
serotoninérgico. Aun asi, hace ya mds
de 40 afos que la serotonina fue iden-
tificada como neurotransmisor. Des-
de entonces numerosos estudios, han
relacionado alteraciones en el sistema
serotoninérgico con la mayoria de los
trastornos psiquidtricos. Esta inespeci-
ficidad de accion abre una puerta a la
idea que la serotonina tendria una fun-
cién primaria en la neuromodulacién
del SNC que explicaria, por una parte, la
complejidad de su funcionamiento
{(multiplicidad de receptores} y por otra
lo primitivo de la aparicion y persisten-
cia en la filogenia del sistema seroto-
ninérgico central (apenas inmodificable
en las distintas especies comparandolo
con otros circuitos neuronales).
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