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SEROTONINA Y CONTROL DEL MOVIMIENTO

Por CARLOS COSENTINO* y PILARMAZZETTI*

RESUMEN

Se revisa la participacion de la 5-hidroxitriptamina o serotonina en el control de la
motricidad en animales y su relacion con algunas patologias en el hombre.

SUMMARY

A brief review regarding the participation of serotonin in animals and humans and
its relation to pathology of movement is presented.
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Desdela puestaenevidenciade
la serotonina en el cerebro por TwAROG
& Pack en 1953, numerosos trabajos
han contribuido a establecer su rol en
el sistema nervioso central. Basado en
estudios bioquimicos e inmuno-
histoquimicos obtenidos en animales,
se ha podido determinar que en los
mamiferos, las neuronas serotoninér-

Serotonin, motor patterns, movement disorders.

gicas se agrupan en nueve nicleos al
interior del bulbo, protuberancia y
mesencéfalo, en una distribucién me-
diano-sagital, constituyendo el siste-
ma o niicleos del rafe. Desde un punto
de vista filogenético constituye el sis-
tema mds antiguo en el cerebro. Las
neuronas de los nicleos posteriores
de este sistema del rafe se proyectan a

*  Neurdlogos Asistentes, Unidades de Movimientos Involuntarios y Neurogenética, respectivamente, Instituto de

Ciencias Neurolégicas, Jr. Ancash 1271, Lima 1, Peri.



176 C. COSENTINO Y P.MAZZETTI

través de una via descendente hacia
las astas anteriores y posteriores de la
médula espinal, mientras que aque-
llas de los nicleos anteriores, repre-
sentados por los nucleos dorsal y
medial, se proyectan de manera as-
cendente. El niicleo dorsal inerva
especificamente el estriado, globus
pélido, amigdala y nticleo accumbens,
mientras que el nicleo medial inerva
sobre todo el hipocampo y el septum.
En el hombre, la organizacién de esta
inervacion serotoninérgica central pa-
rece ser similar, dada la distribucion
regional de serotonina y de su princi-
pal metabolito, el acido 5-hidroxin-
dolacético (5-HIAA). Las concentra-
ciones mds altas de serotonina se en-
cuentran a nivel de la sustancia nigra,
estriado, amigdala y médula espinal.
Losniveles masbajos se encuentranen
el neocortex y el hipocampo (Marco,
1993). Desde los trabajos iniciales de
GapbuM & PICARELLI en 1957, hasta la
actualidad se han podido identificar
hasta ocho subtipos de receptores
serotoninérgicos en el sistema nervio-
so central. La mayor cantidad de estos
receptores se encuentra en la corteza
cerebral y médula espinal y su rol
funcional empieza a comprenderse
{(MARCO,1992; MOULIGNIER,1994).

La serotonina actia como
neuromodulador, es decir, participa
en la regulacion del estado de
excitabilidad neuronal mds que en la
transmision de informaciones especi-
ficas en circuitos definidos. Numero-
sos estudios han mostrado, por ejem-
plo, que los sistemas serotoninérgicos
ejercen una accidn ténica inhibidora
sobre los sistemas dopaminérgicos.
Asi, estimulando dircctamente los
nucleos anteriores del rafe, se obtiene

una disminucion dela actividad de las
neuronas dopaminérgicas de la sus-
tancia nigra. De manera inversa, un
bloqueo dela sintesis de serotonina en
la sustancia nigra, genera una activa-
cion de la via dopaminérgica
nigroestriada evidenciada por un au-
mentode la concentracién estriatal del
4cido homovanilico. Reciprocamente,
la dopamina controla la transmisién
serotoninérgica pues la aplicacion de
dopamina directamente en la sustan-
cia nigra del gato provoca una dismi-
nucién de la liberacién local de
serotonina (HERY,1993).

La serotonina estd implicada en
el control de ciertas funciones fisiol6-
gicas tales como la alimentacion,
nocicepcion, suefio, motricidad, re-
gulacién endocrina, e incluso ciertos
comportamientos sexuales (Marco,
1993), y en algunos estados patologi-
cos como la depresién, migraiia, tras-
tornos obsesivo-compulsivos y en
menor grado, las enfermedades de
Parkinson y Alzheimer (MALOTEAUX,
1988) (GorTrriEs, 1994). Sin embargo,
el asociar ciertas alteraciones
neuroldgicas o psiquidtricas a las mo-
dificaciones de un sdlo sistema de
neuromediador es ciertamente sim-
plista, considerando las complejas
interacciones entre los diferentes gru-
pos neuronales. No obstante, existen
argumentos para pensar que la
serotonina per se tiene una accién pre-
ponderante o especifica en un cierto
ntimero de afecciones del sistema ner-
vioso central como las antes sefiala-
das.

Cualquier accién de la
serotonina sobre la motricidad, inclu-
yendo el tono muscular periférico y
los reflejos espinales, se ejerce princi-
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palmente a nivel del sistema nervioso
central, pues no existe inervacion
serotoninérgica en el miisculo
esquelético. Ademds, la funcién dela
serotonina en el control de la
motricidad se infiere ficilmente porla
alta concentracion en areas como la
sustancia nigra, estriado y médula
espinal (WaLLs, 1994; JorDAN, 1992), y
porque las lesiones a estos niveles que
perturben la motricidad se acompa-
fian de una marcada disminucién de
serotonina.

Las vias serotoninérgicas des-
cienden a todos los niveles medulares
y proyectan una serie de ramas cola-
terales, principalmente al asta poste-
rior, zona intermedia y asta anterior
en las motoneuronas somdticas. Se
acepta ademas que existen sistemas
neuronales intra o suprasegmentarios
que modulan las descargas de las
motoneuronas modulando la perfor-
mance motora. Se ha propuesto quelas
vias serotoninérgicas, asi como las
noradrenérgicas, funcionan como
amplificadores de las respuestas de
las interneuronas y motoneuronas
(JorDAN,1992).

Experimentalmente, CAZALETS et
al. (1992), demostraron que en la rata
recién nacida la administracién de
serotonina en el tronco encefélico des-
encadena patrones claros de locomo-
cion. En la lamprea, la via motora
descendente es regulada por la
serotonina al reducir la post-
hiperpolarizacién de las células
reticuloespinales hacia las moto-
neuronas. En esta especie, la libera-
cién de serotonina incrementa la du-
racion de las descargas en las raices
anteriores durante cada ciclo del nado
y reduce la frecuencia locomotora.

Jacoss et al. (1993), poseen ob-
servaciones importantes en gatos, so-
bre el rol de la serotonina en modular
los patrones motores. Aproximada-
mente 30% de las neuronas dorsales
delrafe incrementan la tasa de descarga
hasta cinco veces durante actividades
motoras repetitivas, como masticar,
morder, lamer y peinarse con la len-
gua. Ademds otras neuronas del rafe
muestran un incremento de dos a tres
veces en la tasa de descarga durante la
marcha sobre una rueda sin fin. Las
descargas pueden también incre-
mentarse por cambios en la actividad
ténica de la musculatura esquelética,
como en un cambio de postura de
algiin segmento corporal o del tronco.
JacoBs sugiere también que las
neuronas serotoninérgicas pueden ser
activadas en asociacion con compor-
tamientos ritmicos mediados por ge-
neradores centrales supraespinales de
patrones motores.

De otro lado, se ha precisado
que la inyeccién endovenosa de pre-
cursores serotoninérgicos incrementa
la descarga de motoneuronas alfa y
gamma y potencia los reflejos
monosinaptico, sugiriendo un rol ge-
neral facilitador de la serotonina para
lamotricidad. Enelestudiode CAZALETS
et al., la serotonina inicia la genera-
cién del patrén motor posiblemente a
travésdelosreceptores5-HT, 05-HT,,
y 5-HT,. La actividad neural respon-
sable del nado en los renacuajos esta
también modulada por la serotonina.
En estas especies los receptores 5-HT, |
localizados en la medula espinal, in-
crementan la duracién de la actividad
motora en cada ciclo del nado. Los
nicleos del rafe en el bulbo
rostroventral participarian activa-
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mente en este proceso.

En los mamiferos adultos, la
region motora mesencefdlica es un
sitio efectivo parainiciar lalocomocién.
Esta region proyecta principalmentea
los sistemas reticuloespinales que
proceden de los nicleos reticulares y
del rafe. En esta misma regién, el
mesencéfalo, se daria el control
serotoninérgico de la deglucion y
masticacién propuesto a partir de la
existencia de terminales seroto-
ninérgicos en ubicacién pre y post-
sinaptica del nicleo motor del
trigémino a nivel de la protuberancia,
pudiendo esta actividad ser evocada
en animales por la aplicacién directa
de serotonina en ncuronas motoras
trigeminales.

De mancra experimental, en
mamiferos conlesiones medulares, los
agonistas adrenérgicos y antagonistas
serotoninérgicos son potencialmente
efectivos para reducir los signos cli-
nicos de espasticidad y mejorar la
funcion locomotora. Posiblemente ac-
tiansobrereceptoresserotoninérgicos
medulares modificando la actividad
medular refleja y modulando la ex-
presion del patron locometor, ya que
la serotonina modula la actividad de
las interneuronas y facilita los impul-
50s excitatorios de las motoncuronas
de las astas anteriores (WaLLis, 1994;
Jorpan, 1992),

En el hombre existen ciertas
afccciones del sistema nervioso central
en relacion al control del movimiento
y en donde una perturbacién de la
serotonina estarfainvolucrada. Asipor
ejemplo, en la enfermedad de
Parkinson {EP), se considera que exis-
te una afectacién moderada y
heterogénea de las vias scrotoni-

nérgicas ascendentes y descendentes
ya que se encuentran concentraciones
reducidas de scrotonina en muchas
areas del encéfalo como el estriado,
globus palido, hipotdlamo, hipocampo,
corteza cerebral y en algunos niicleos
del rafe. En el niicleo caudado y la
corteza frontal, los niveles del
metabolito 5-HIAA, indice del
metabolismo de serotonina, disminu-
yen en grado menor a la serotonina
misma. El incremento resultante en la
relacion 5-HIAA/scrotonina traduci-
ria un incremento en el metabolismo
de las terminaciones sobrevivientes,
indicador indirecto de cierta
plasticidad neuronal de este tipo de
células. Este déficit serotoninérgico,
que no excede al 50 % de los valores
normales de acuerdo a las estimacio-
nes bioquimicas, puede no ser lo sufi-
cientemente severo para alterar los
niveles de receptores serotoninérgicos
postsindpticos. Hasta ¢l momento no
existe evidencia clara de una relacién
entre los sintomas motores parkinso-
nianos y estaafectaciondelossistemas
serotoninérgicos ascendentes o
descendentes (MALOTEAUX, 1988; Acip,
1987.

Enlaenfermedad de Alzheimer,
se ha observado una disminucién de
los receptores serotoninérgicos en la
corteza cerebral, sugiriendo que ellos
pueden estar involucrados en el pro-
ceso degenerativo. La enfermedad de
Alzheimer aligual quela EP, presenta
anomalias de la transmision scrotoni-
nérgica, que incluyen disminucion
cortical de serotonina y 5-HIAA, dis-
minucién en la recaptacion de
serotonina en el estriado y cdrtex
frontal (MaLoTEAUX,1988; (GOTTFRIES,
1994}. Enlaenfermedad de Huntington
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se evidencia una disminicién de algu-
nos neurotransmisores, fundamen-
talmente el GABA; sin embargo, algu-
nos autores han reportado una dismi-
nuciéndela densidad de receptores 5-
HT,, enel estriado y la sustancia nigra
cuya significancia es poco clara. En el
sindrome de Gilles de la Tourette exis-
ten miiltiples argumentos bioquimicos
y clinico-farmacolégicos en favor de
una disminucién de la actividad
serotoninérgica subcortical, y particu-
larmente en aquellos asociados a tras-
tornos obsesivo-compulsivos (KING,
1992). En relacién a las mioclonias,
estas pueden originarse en diversos

lugares del sistema nervioso central
pero estan especialmente relaciona-
das a la formaci6n reticular del tronco
cerebral y como se menciond ante-
riormente, estas neuronas tienen gran
influencia sobre las moteneuronas
medulares involucradas en la expre-
sién de las mioclonias.

En conclusidn, €l control del mo-
vimiento y su patologia estarian
influenciadas también porla serotonina,
a través de maltiples sistemas centrales
ascendentes y descendentes y de los
diferentes subtipos de receptores, los
cuales podrian modificarse con agentes
farmacologicos especificos.

RESUME

La participation dela sérotonine enrapportaveclemouvent volontaireetinvolontaire

chez I'animal et I'hormme, est revise.
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