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SEROTONINA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Por DANILO SANCHEZ C.*

RESUMEN

La serotonina es una sustancia cerebral implicada en funciones psfquicas, afectivas,
emocionales, cognitivas, suefio, ritmo circadiano y otras, todas ellas afectadas en la
enfermedad de Alzheimer. Se revisa la neuroanatomiay mecanismos fisopatoldgicos posibles
en esta enfermedad, asi como la interaccidn con otros sistemas de neurotransmisores.

SUMMARY

Serotoninis acerebral substance implicated in psychic functions, affection, emotions,
cognition, sleep, and many others, all of them implicated in Alzheimer’s disease. Serotonin
neuroanatomy and physiopathological mechanisms related to Alzheimer’s disease are
revised, as its interaction with other neurotransmiter’s systems.
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Key WoORDs:

La enfermedad de Alzheimer
presenta un deterioroenla arquitectu-
ra cerebral con pérdida neuronal, de-
generacion neurofibrilar, placas seni-
les y depésito de amiloide, por ende

Serotonin, Alzheimer Disease, receptors 5-HT.

existe un compromiso en la
neuroquimica cerebral a nivel de
neurotransmisores, en la cual la hipo-
tesis colinérgica y los medicamentos
basados en ésta, logran una mejoria
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clinica. También es conocido que no
s6lo el sistema colinérgico esta afecta-
do, sino otros sistemas de neurotras-
misores y ncuropéptidos entre cllos la
5-Hidroxitriptamina(5-HT), desarro-
llaremos su participacion en la enfer-
medad de Alzheimer.

Cuando la 5-HT fue encontra-
da en el SNC de los mamiferos, sur-
gieron varias teorias que postulaban
que algunas formas de enfermedad
mental, se debian a anormalidades en
su sintesis; mas atin cuando conel uso
de reserpina, se observé deplesion de
5-HT asociado a una profunda depre-
sion. En la actualidad se conoce que
participa en una serie de procesos, no
sOlo del sistema nervioso, y la encon-
tramos en las plaquctas, mastocitos,
células enterocromafines y sélo el 1 -
2% de la serotonina del organismo se
encuentraenel cerebro, no pucdeatra-
vesar la barrera hematoencefilica, y
puede ser sintetizada en las células
cercbrales. La serotonina se encuen-
tra presente cerca de la linca media
del puente y tronco cerebral superior
en la region del rafe. Ademas de los
nueve nicleos de 5-HT, recientemen-
te localizados por técnicas inmuno-
citoquimicas, también han sido de-
tectados en el dreca postrema, locus
ceruleus caudal, asi como dentro v
alrededordel niicleo interpeduncular
{BoNDa-Rirr, 1982). El grupo mds cau-
dal s¢ proyecta hacia la médula, la
zona mds anterior (rafe dorsal, rafe
medio y central superior hacia el
telencéfaloy diencéfalo (Coorer, 1996;
Frazer, 1994).

En laenfermedad de Alzheimer
existc una degeneracion neuronal, fre-
cuentemente demostrada, en locus
ceruleus y el micleo del rafe dorsal,

por consiguiente una disminucion de
norepinefrina, dopamina, scrotonina
y glutamato asi como una gran va-
riedad de alteraciones en otros neuro-
péptidos tales como somatostatina,
vasopresina, sustancia P, neuropép-
tido Y, etc. (Tabla 1) (GoTTFRIES, 1994).

Gran cantidad de datos sugie-
ren que el sistema serotoninérgico,
primariamente originado del micleo
rafe medio del tronco cerebral, estd
afectado en la enfermedad de
Alzheimer. El contenidode serotonina
cercbral y la densidad de células
serotonincrgicas en el rafe estan redu-
cidas en la enfermedad de Alzheimer
{Yamamoro, 1985); ademds, diversos
estudiosindican reduccion enla canti-
dad de receptores corticales de
serotonina (5rARks, 1989; Many, 1983).

GotTrrIES ef al. (1983), demos-
traron cn pacientes con enfermedad
de Alzheimer, una cercana relacidon
entre las bajas concentraciones de aci-
dohomovanilico en el neoestriado, asi
comoen elliquidocefaloraquideo, con
el compromiso cognitivo.

Las concentraciones de sero-
tonina y el 4cido 5-hidroxiindolacético
en pacientes con enfermedad de
Alzheimer se¢ encontraron reducidas,
pero el indice de recambio de
serotonina fue de 242% respecto del
control (Sparks, 1992).

RECEPTORES

Losreceptoresdescrotonina son
altamente heterogéneos; asi, en 1995
se reconocian por lo menos 15 diferen-
tes tipos de receptores de 5-HT con
funciones diferentes (Lucas, 1995), y
se relacionan con condiciones clinicas
tan variadas como: trastornos afec-
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NEUROTRANSMISORES Y NEUROPEPTIDOS EN ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

TABLA 1

Corteza cerebral

Areas subcorticales LCR

Frontal Hipocampo Temporal Hipotilamo Caudado
CAT VRN T )
ChE ! 4 v
- T 1 ) ) )
5-HIAA \ \ 4 d l
NA l l ] l l
HMPG 4 T
DA l l l
HVA l l ) l
MAO-A T
MAO-B T T T T
GABA l
GABA-T { L l
Neuro-Somatostatina l S T
Peptid. Vasopresina d T l l
CRF T l
Sustancia P l T
Neuropép. Y d T d
Galanina T T T l

viP
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tivos, envejecimiento y enfermedades
neurodegenerativas como la enfer-
medad de Alzheimer, trastornos de
ansiedad, trastorno obsesivo compul-
sivo, migrafa, emesis, esquizofrenia,
trastornosdel suefio, trastormos sexua-
les, stress, dolor, trastornos del desa-
rrollo; asi como en la regulacion del
ritmo circadiano.

Receptoresligados a serotonina
tipo 1y 2 estdn consistentemente re-
ducidos en la enfermedad de
Alzheimer; se ha demostrado que la
serotonina, el acido 5-hidroxindo-
lacético y los receptores presinapticos
estan reducidos en el niicleo basal de
Meynert (SPARKS ef al.,1986).

5-HT E INTERACCIONES

La conexion entre glutamato y
serotonina, ha sido ampliamente estu-
diada en animales. Electrofi-
sioldégicamente, en ratas, se ha de-
mostrado la funcion inhibitoria de la
serotonina en las neuronas necocor-
ticales, probablemente mediadas por
receptores de 5-HT tipo 1A y recepto-
restipo2 eninterneuronas inhibitorias.
Estudios electrofisicldgicos en mues-
tras frescas de neuronas humanas,
mostraron que 8-OH-DPAT, un pro-
totipoagonista parcial, indujohiperpo-
larizacion e incremento de la conduc-
tanciaenla membrana de lasneuronas
corticotemporales, y las piramidales
hipocampales (Francis, 1985).

La 5-HT interviene en la afecta-
cién del metabolismo de la proteina
precursora de amiloide (APP), favore-
ciendo la via no amiloidogénica. La
fosforilacion, estimulada por la
depolarizacién o sistema de segundo
mensajero, puede ser aumentada por

antagonismo de los receptores de
serotonina inhibitorios, o por activa-
ciéndela fosfolipasa Cligadaal recep-
tor M, colinérgico (BoweN, 1994).

Las neuronas piramidales en la
corteza de asociacion, parccen estar
selectivamente enriquecidas con re-
ceptores de serotonina tipe 1A, yotra
region criticamente implicada en la
enfermedad de Alzheimer, la corteza
entorrinal, tiene rmuchos receptores
tipo 1A. La relativa falta de densidad
de receptores M, y de glutamato en
neuronas del cortex de asociacion, su-
gieren que las drogas dirigidas a esos
sitios puedan no ser ideales. Una nue-
va clase de droga, antagonista selecti-
va del receptor tipo 1, de la 5-HT,
podria facilitar los efectos del re-
manente de glutamato en todos sus
receptores por la accidon inhibitoria
hiperpolarizante ténica dela serotoni-
na enddgena en las neuronas pirami-
dales, compensando de ese modo, la
reduccién de la entrada excitatoria
(glutamato) causada por el proceso
degenerativo del cerebro del paciente
con enfermedad de Alzheimer. Este
abordaje indica también c6mo los re-
ceptores tipo 1, de la 5-HT parecen
enrriquecidos en las neuronas cortica-
les (Bowen, 1992). Existen otras evi-
dencias que sustentan que restos de 5-
HT en las terminaciones nerviosas
parecen tener alta actividad en los pa-
cientes mas severamente compro-
metidos, sugiriendo una gran accion
inhibitoria enlasncuroas piramidales.
Sinembargo, la disminucion de la dis-
ponibilidad de 5-HT puede mejorar el
aprendizaje y memoria, y procedi-
micntos que mejoran la actividad de
5-HT, debilitan la respuesta de evi-
tacion y elaprendizaje discriminativo.
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CONCLUSIONES

La serotonina es la sustancia
cerebral mas estudiada dentro de la
psicofarmacologia por su participa-
cién tan variada, tanto en funciones
afectivas, emocionales, cognitivas;
como en actividades tan importan-
tes como el sueiio y la regulacion del
ritmo circadiano, todas ellas afecta-
das enla enfermedad de Alzheimer.
El empleo de fairmacos inhibidores
de la recaptacion de serotonina, in-
dicados a veces en esta enfermedad,
deberd ser vigilada en la medida de

las diversasinteracciones. Por tanto,
se requiere mayores conocimientos
sobre el comportamiento especifico
de los diferentes subtipos de recep-
toresy buscar la mayor especificidad
de las drogas en sus mecanismos de
accion para poder lograr mejores
efectos, ya que como hemos revisa-
do en la enfermedad de Alzheimer
estan implicados varios sistemas de
neurotransmisores con gran
interaccién de mecanismos inhi-
bitorios y excitatorios dependiendo
en gran parte de los distintos tipos
de receptores.

RESUME

La Sérotonine est une substance cérébrale impliquée dans des foncions psychiques,
dffection, les émotions, la cognition, le sommeil et des autres. Toutes cettes fonctions sont
alterés chez les malades ayant un Alzheimer. La neuroanatomie et la physiopathologie de la
serotonine dans la maladie d’Alzheumer sont révisées, et aussi les interactions avec des

autres systémes de neurotransmetteurs.
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