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La serotonina (5-hidroxitriptamina, SHT) es una amina
biégena ampliamente distribuida en el organismo. Fruto
de esta ubicuidad es el hecho de que sus receptores con-
trolen numerosos procesos celulares, participando en fun-
ciones fisiolégicas tan diferentes como el control de la
temperatura, comportamiento sexual y alimentario, movi-
lidad gastrointestinal (GI) y vascular, secrecion intestinal
y pancredtica, nocicepcion, emesis' y otros.

Mais del 90% de la serotonina del organismo se sintetiza y
almacena en las células enterocromafines de la mucosa
GI. Estas células endocrinas y las neuronas serotoninérgi-
cas entéricas constituyen los dos tinicos depdsitos de SHT
en el tracto GI. El 10% restante se reparte entre las neuro-
nas del SNC vy las plaquetas, las cuales se limitan a cum-
plir una funcién de almacén.

Dejando a un lado las acciones derivadas de sus recepto-
res centrales, las posibles aplicaciones de los farmacos se-
rotoninérgicos incluyen un amplio abanico de alteracio-
nes del tracto GI, entre otros, nduseas y vOmitos,
dispepsia funcional, reflujo gastroesofdgico, dolor toraci-
co no cardiaco, distintas alteraciones de la secrecion in-
testinal como los que se originan durante las diarreas se-
cretoras, sindrome de intestino irritable y enfermedad
inflamatoria intestinal.

ANTECEDENTES Y CLASIFICACION
DE LOS RECEPTORES

La serotonina fue observada por primera vez en el tracto GI
en 19332, razén por la cual se la denominé «enteraminax.
Mas tarde, en la década de los cuarenta, se identificé una
sustancia vasotonica en el suero a la que se denomind «se-
rotonina»>. Posteriormente, ambas sustancias fueron identi-
ficadas como la misma* y se les atribuyd la estructura SHT.

Los primeros en sugerir la existencia de receptores para la
SHT fueron Gaddum y Picarelli® en 1957, quienes descri-
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TABLA 1. Clasificacion de los receptores de la serotonina

Todas las familias excepto la de los receptores SHT; poseen una
estructura monomérica de 7 dominios transmembrana (7DTM)
y se encuentran acoplados via proteinas G a sus respectivos
sistemas efectores. En general, estos receptores median respuestas
celulares lentas. Sin embargo, los receptores SHT, median
repuestas rapidas y poseen una estructura pentamérica cuyos
mondémeros son proteinas con estructura 4DTM que se disponen
simétricamente, formando un poro que funciona como un canal
cationico que deja pasar indistintamente iones Na* y K*

1. Se han identificado sus genes, pero todavia no se han identificado los receptores
enddgenos ni se les ha podido atribuir papel fisiol6gico alguno.

2. A pesar de que todos estdn acoplados a una proteina Gs y promueven la
formacion de cAMP, debido a que su homologia de secuencia con otros receptores
de SHT es < 40%, se les considera como familias independientes.

3. Se trata de receptores recombinantes, para los que todavia no se ha demostrado
su expresion endégena. Vienen designados por mintsculas, por contraposicién a
aquellos que han sido encontrados endégenamente y poseen funciones fisiolégicas
bien definidas, designados por letras mayusculas.

bieron 2 receptores capaces de controlar la movilidad in-
testinal, pero de diferente perfil farmacolégico. En 1979,
Peroutka y Snyder® propusieron la primera clasificacion
para los receptores de SHT, poniendo por primera vez de
manifiesto su gran heterogeneidad. Sin embargo, la gran
ampliacién de este campo ha tenido lugar durante la dlti-
ma década con la introduccién de la biologia molecular,
mediante la cual se han logrado identificar hasta la fecha
14 subtipos de receptores de SHT’. Cada uno estd codifi-
cado por un gen distinto, y se agrupan en 7 familias dife-
rentes, seglin se recoge en la reciente clasificacion de la
NC-IUPHARS. Estas familias se subdividen, a su vez, en
varios subtipos, que comparten la estructura y el sistema
efector, pero que difieren en los perfiles de accién. En la
tabla I, se recoge un breve resumen de los 14 subtipos, in-
cluyendo sus mecanismos de transduccién posreceptor,
asf como su distribucién y funcién en los tejidos.

Sin embargo, debemos insistir en el cardcter de provisio-
nalidad de la clasificacién que a continuacién se expone,
ya que debe entenderse como algo dindmico, susceptible
de ser modificado conforme los avances en el ambito de
los receptores serotoninérgicos asi lo permitan.

Caracteristicas®

Receptores 5SHT,

Se trata de un grupo muy heterogéneo. Su localizacién es
mayoritariamente central, aunque los subtipos 5HT,, y
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SHT,, también se han localizado en neuronas del plexo
mientérico, donde ejercen una accién inhibidora sobre la
liberacién de otros neurotransmisores'’. Ademas, el subti-
po 5SHT,, se ha localizado en células de misculo liso,
donde se postula que podria mediar su contraccion.

Receptores SHT,

Esta familia engloba 3 subtipos diferentes de receptores.
El subtipo 5HT,,, entre cuyas funciones fisiolgicas estdn
la contracciéon del musculo liso GI, vascular, bronquial,
uterino y urinario. Ademads, media la agregacién plaque-
taria y el aumento de la permeabilidad capilar.

El subtipo SHT,, se ha identificado en varios tejidos, en-
tre los que destacan el tracto GI en general, corazon, rifio-
nes, pulmones y SNC. Media la contraccién directa del
musculo liso GI, asi como la relajacién vascular depen-
diente de la liberacién de NO.

El subtipo SHT, se localiza principalmente en el plexo
coroideo, siendo su principal funcién la regulacién de la
composicién y el volumen del liquido cefalorraquideo!!.

Receptores 5SHT

Se trata de la unica familia que pertenece a la superfami-
lia de los receptores acoplados a canal i6nico, ya que los
demads estdn acoplados a sus respectivos sistemas efecto-
res via proteinas G. Su localizacién es exclusivamente en
neuronas del SNC y de la periferia, donde se sitdan en las
fibras vagales, ganglio superior cervical, nervios senso-
riales, nervios simpaticos y parasimpdticos y neuronas
entéricas!®!2, Participan en la respuesta emética, indepen-
dientemente de su localizacién central o periférica. Aun-
que se ha sugerido la existencia de subtipos de receptores
5HT,", hasta la fecha no se han obtenido evidencias con-
cluyentes que apoyen dicha hipdtesis.

Receptores 5HT,

Se encuentran ampliamente distribuidos por todo el or-
ganismo, en particular en células nerviosas centrales y
periféricas (plexo mientérico), en células de misculo
liso GI y en células secretoras digestivas. Su accién
principal es la liberacion de acetilcolina de las termina-
ciones nerviosas presindpticas y postsindpticas (moto-
neuronas), que por un lado aumenta la neurotransmisién
nicotinica en los ganglios, y por otro inicia el reflejo pe-
ristéltico'*!. La existencia de agonistas SHT, de similar
estructura, pero con diferente potencia en funcién del te-
jido sobre el que actiien, parece indicar la existencia de
varios subtipos de receptores SHT,'. Sin embargo, al
igual que para los receptores SHT;, no hay suficientes
pruebas al respecto.

Receptores Shtsy 5ht

Aunque ya han sido clonados, hasta la fecha sélo hay in-
dicios de su localizacién en el SNC, y sus funciones fisio-
16gicas todavia estdn por ser determinadas.

Receptores SHT,

Se distribuyen en el SNC y en la periferia (terminales nervio-
sas simpadticas, endotelio vascular y fibras de musculo liso),
donde median la relajacién del musculo liso vascular y GI.

IMPLICACIONES FISIOPATOLOGICAS DE LA
SEROTONINA EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL

El tratamiento de la emesis y de los trastornos de la movi-
lidad del tracto GI son las principales aplicaciones clini-
cas de los farmacos serotoninérgicos en el dmbito de la
gastroenterologia. En ambos casos, se trata de una tera-
péutica que podriamos calificar de «clésica» y, a pesar de
los continuos avances en farmacologia, en los udltimos
afios no han tenido lugar grandes cambios en esta drea en
particular, siendo las innovaciones sélo de matiz. En par-
ticular, las tendencias actuales van encaminadas hacia: a)
el disefio de farmacos agonistas y antagonistas mds selec-
tivos que los ya existentes, y b) el estudio de nuevas pro-
piedades de moléculas ya conocidas.

La explicacién a todo ello, la dificultad en el estudio de
esta clase terapéutica, reside precisamente en dos caracte-
risticas ya comentadas, que son la ubicuidad de la SHT
unida a la heterogeneidad de los receptores sobre los que
actiia. Nos encontramos ante una amina capaz de actuar
en el tracto GI sobre 7 subtipos de receptores diferentes, a
menudo solapandose su localizacién, y cada uno acopla-
do a su propio sistema de transduccién. A ello hay que
afiadir la doble posibilidad de actuacidn, sobre los recep-
tores existentes en un territorio en concreto o la puesta en
marcha de mecanismos que involucren al SNC. Por ulti-
mo, la localizacién y los diferentes subtipos de cada fami-
lia de receptores varian de una especie a otra, lo cual difi-
culta todavia mds la interpretacién y extrapolacién de los
resultados. La consecuencia de todo lo anterior es un con-
junto de farmacos dificiles de clasificar bajo un solo crite-
rio y que actian a la vez sobre varias funciones digesti-
vas, de manera que pueden paliar simultineamente el
conjunto de sintomas de una patologia concreta.

Farmacos antieméticos

Estimulos téxicos de relevancia en clinica, como son la qui-
mio y la radioterapia, provocan el vémito a través de 2 meca-
nismos conocidos: @) un mecanismo directo por estimulacién
de los receptores SHT, periféricos y centrales, localizados en
las neuronas afererentes vagales del tracto digestivo superior
y en la zona gatillo quimiorreceptora del drea postrema, res-
pectivamente!'”!¥, y b) un mecanismo indirecto de dafio de la
mucosa GI, que provoca la salida de SHT de las células EC.

Hay también estimulos quimicos irritantes que poseen
este caracter dual (central y periférico) emetizante. Sin
embargo, ademds de con el subtipo SHT;, su actuacion se
ha relacionado con los receptores SHT, periféricos, pro-
bablemente localizados en aferentes vagales, y con la ac-
tivacion de receptores SHT, centrales. Esto sugiere la in-
teresante posibilidad de que mientras los diferentes estimulos
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digestivos utilizan las mismas vias aferentes, los receptores
que median dichos vomitos son relativamente selectivos y
varfan en funcién de la naturaleza del estimulo en cuestién®.
De esta manera, el subtipo SHT, periférico se activaria de
manera mas selectiva por la serotonina liberada de las células
EC a consecuencia de una irritaciéon de la mucosa, mientras
que el subtipo SHT,, mas ampliamente distribuido, seria acti-
vado de manera directa por los estimulos toxicos.

Antagonistas D,/Antagonistas SHT,

Metoclopramida. Su accién antiemética se debe en parte
a su cardcter procinético, como se comentard mas adelan-
te, y al bloqueo de los receptores D, y SHT,, aunque esto
dltimo sélo a dosis elevadas. A las dosis convencionales
es util controlando los vémitos del embarazo, los posto-
peratorios, los relacionados con alteraciones digestivas y
los inducidos por farmacos no téxicos?. Sin embargo,
frente a los inducidos por los citotdxicos o la radioterapia,
se necesitan dosis muy elevadas, a las que suelen presen-
tarse efectos adversos (sedacion, diarreas y movimientos
extrapiramidales, entre otros). Por ello en estos casos se
asocia a otros fairmacos adyuvantes de la terapia antiemé-
tica, como corticoides y benzodiacepinas.

Antagonistas SHT; puros

Ondasetron, tropisetron y granisetron. Ejercen su accion far-
macoldgica gracias al bloqueo selectivo de los receptores
5HT;, centrales y periféricos®'. Su principal uso clinico es du-
rante la adaptacion a la terapia citotéxica, controlando la fase
aguda de la respuesta emética’?. También son eficaces frente
a los vémitos postoperatorios?, los inducidos por opioides y
los asociados al sida**. Asimismo, se sabe que reducen los
sintomas en las pacientes con hiperemesis gravidica, pero de-
bido a que sus efectos en el feto no estan del todo evaluados,
su uso se limita a los casos en los que se consideran como ab-
solutamente necesarios®. Tienen el inconveniente de produ-
cir cefaleas como consecuencia de su accion central®, asi
como sensacion de fatiga o de aturdimiento.

Antagonistas SHT;/Agonistas SHT,

La dltima tendencia terapéutica es utilizar benzamidas
sustituidas con propiedades mixtas agonistas SHT, y an-
tagonistas SHT,?. De hecho, esta asociacion potencia el
efecto antiemético, lo cual es 16gico teniendo en cuenta
que los receptores SHT, ejercen un feedback positivo so-
bre la liberacién de SHT de las células EC, mientras que
la estimulacién SHT, inhibe dicha liberacién®. Ademis,
como se verd mas adelante, estos farmacos son especial-
mente eficaces si los vomitos son resultado de un vacia-
miento géstrico retardado.

Nuevos farmacos

Agonistas SHT,,/5SHT,.. Se trata de moléculas que mues-
tran propiedades antieméticas en modelos experimentales
de cinetosis y emesis inducida por cisplatino®.
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Agonistas SHT,. El sumatriptdn, ademads de su uso clasico
como antimigraioso, también es util disminuyendo las
nduseas y vomitos asociadas a estas crisis?. Ademds, re-
sulta efectivo en pacientes con el sindrome de los vémitos
ciclicos, en los que suele existir una predisposicion a de-
sarrollar migrafias®. El mecanismo responsable de su ac-
cién antiemética no se conoce todavia. Mediante au-
torradiografia, se han identificado lugares de unién del
sumatriptin en estructuras centrales, incluyendo los nu-
cleos del tracto solitario®!, lo que da pie a pensar que su
funcién antiemética se lleva a cabo a este nivel.
Asimismo, existen evidencias de un comportamiento an-
tiemético de varios agonistas centrales de los receptores
SHT,,. Hasta el momento han resultado eficaces frente a
las cinetosis, vomitos condicionados y vémitos inducidos
por cisplatino, morfina, apomorfina, sulfato de cobre, ni-
cotina, veratrina y xilacina en modelos animales en que
se han probado®>3,

Farmacos que afectan la movilidad intestinal

De manera general, el control que ejerce la serotonina so-
bre la movilidad intestinal se realiza principalmente a tra-
vés de los receptores SHT, situados en las terminaciones
presindpticas de la mucosa. Su activacién va seguida de
la liberacién de Ach, la cual regula en dltimo término los
movimientos peristalticos>>3,

En la actualidad, los farmacos serotoninérgicos que modu-
lan la movilidad gastrointestinal se resumen en dos cate-
gorias: aquellos que la aumentan (procinéticos) y aquellos
que la disminuyen (anticinéticos). En la tabla II se muestra
una clasificacién en funcién de su mecanismo de accién.

Fdrmacos procinéticos

Su objetivo es mejorar los sintomas derivados de una al-
teracion en la actividad motriz del tracto GI, aumentando-
la o mejorando su coordinacién. Su empleo en clinica
estd justificado en diversos trastornos de la movilidad di-
gestiva.

Todos ellos son benzamidas sustituidas, derivadas de la
O-metoxibenzamida y la procainamida®’.

Con actividad antidopaminérgica. La primera generacion de
benzamidas sustituidas fundamentaba sus acciones terapéuticas en
la inhibicién de la transmisién dopaminérgica del intestino®. Més
tarde, con el descubrimiento de los receptores SHT,, comenzé a
establecerse una clara relacién entre agonismo SHT, y actividad
procinética®®. Actualmente, la accién procolinérgica se adscribe
al agonismo sobre los receptores SHT, y no al bloqueo D,

Metoclopramida. Basa su accién procolinérgica en el ago-
nismo de los receptores SHT,. Ademds, posee también ac-
tividad antagonista SHT,*' (tabla III) y acci6n central anti-
D,, lo que le confiere las propiedades antieméticas ya
comentadas. Por su actividad procinética, se emplea en
trastornos de la movilidad del tracto GI alto. Facilita el va-
ciamiento géstrico en la gastroparesia diabética, la posva-
gotomia y la posquirdrgica®. Aunque no siempre se apre-
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TABLA 11. Clasificacién de los farmacos serotoninérgicos
con actividad motriz gastrointestinal

Farmacos Mecanismo de accion
Procinéticos (benzamidas
sustituidas)
Con actividad
antidopaminérgica
Metoclopramida Antagonismo D,/Agonismo 5HT,
Cleboprida Antagonismo D,/Agonismo SHT,
Sin actividad
antidopaminérgica
Cisaprida Agonismo 5HT,
Cinitaprida Agonismo 5HT,
Zacoprida Agonismo 5HT,
Renzaprida Agonismo 5HT,
SC-49518 Agonismo 5HT,
Mosaprida Agonismo 5HT, selectivo
Prucaloprida Agonismo SHT, selectivo
Tegaserod Agonismo SHT, selectivo
BIMU-1 Agonismo 5SHT,/Antagonismo SHT,
BIMU-8 Agonismo SHT,/Antagonismo SHT,
Anticinéticos
Alosetron Antagonismo 5HT;,
Granisetrén Antagonismo SHT,
Ondasetrén Antagonismo SHT,
SB-207266A Antagonismo SHT,

TABLA 111 Perfil farmacoldgico de farmacos
serotoninérgicos procinéticos y antieméticos

Agonismo Antagonismo Antagonismo

5HT, 5HT, D,
Ondasetrén ++ - -
Granisetron +++ - -
Tropisetrén ++ Antagonista -
Metoclopramida + (a dosis altas) + +++
Cleboprida + (a dosis altas) ++ +++
Cinitaprida - +++ +
Cisaprida + +++ -

cia un aumento en el tono del esfinter esofdgico inferior,
contribuye a la reduccion del reflujo esofdgico gracias a la
facilitacion del vaciamiento gastrico. Por dltimo, su activi-
dad antiemética adicional la convierte en un farmaco efi-
caz en el tratamiento de gastroparesias y dispepsias*>*.
Cleboprida. Posee un perfil farmacolégico muy similar al
de la metoclopramida, con la diferencia de que su activi-
dad antidopaminérgica central es mds acusada. Sus apli-
caciones terapéuticas son también similares.

Sin actividad antidopaminérgica. Todas ellas estan desprovistas
de la actividad dopaminérgica y su potencia como estimulantes
del peristaltismo se correlaciona con su potencia como
agonistas SHT, 4.

Cisaprida. Posee una accion procinética generalizada, mas
potente y prolongada que la de la metoclopramida. Estd
desprovista de los efectos centrales derivados del bloqueo
D,, aunque recientemente se le han atribuido ciertos
efectos cardiacos adversos* (aumento del intervalo QT,
disritmias ventriculares y episodios sincopales, entre
otros). Dichas acciones propias de farmacos antiarritmicos

de clase III son dependientes de la dosis y parecen deberse
a particularidades en su estructura quimica, y no a la
activacion de los receptores SHT,. Se emplea como
tratamiento inespecifico del reflujo gastroesofdgico,
gracias a su capacidad de producir aumentos en la presion
del esfinter esofagico inferior y de aumentar la velocidad
de vaciado géstrico de liquidos y s6lidos*’. Ademds, se la
considera un prototipo de benzamida colonoprocinética*,
muy eficaz en el tratamiento del estrefiimiento® y en
enfermos de sindrome de colon irritable con predominio
de estrefiimiento®. Sin embargo, hay que matizar que este
efecto proevacuatorio de la cisaprida es dificil de atribuir
a su cardcter procolinérgico®! y parece mds bien debido a
su caracter estimulante de las secreciones intestinales®?,
como se comentard en el siguiente apartado.

De nueva generacion. Actualmente el dmbito de los far-
macos procinéticos se estd expandiendo hacia el disefio
de nuevas moléculas agonistas SHT, con mayor selectivi-
dad*. Dentro de estos nuevos farmacos destacan:
Mosaprida. Posee un doble mecanismo de accién®*. Por
un lado facilita la liberacién de Ach de las terminaciones
entéricas, gracias a la estimulacién de los receptores
SHT,. Pero ademads actia a través de su metabolito princi-
pal (M1), el cual se comporta como antagonista SHT;.
Ello le confiere propiedades gastroprocinéticas similares
a las de la cisaprida, estando desprovista de sus efectos
sobre el sistema cardiovascular®. Se emplea en el trata-
miento del sindrome de reflujo esofdgico y de dispepsias
no asociadas a tulceras.

Prucaloprida. Induce contracciones gigantes de colon’,
acelera el transito colénico y la frecuencia de las defeca-
ciones®”%,

Tegaserod. Aunque no se ha visto que induzca contrac-
ciones gigantes coldnicas, reduce el tiempo de transito
col6nico®®. Al igual que la mosaprida, es una de las al-
ternativas mds seguras al tratamiento con cisaprida.

Antagonistas SHT;/Agonistas SHT,

BIMU-1, BIMU-8. Estos derivados de las benzimidazolo-
nas también estdn desprovistos de cardcter antidopaminér-
gico, pero combinan el agonismo SHT, con el antago-
nismo SHT;. Esto tltimo no se ha podido relacionar direc-
tamente con la actividad procinética. De hecho, son inca-
paces de liberar Ach de las terminaciones presindpticas’! e
incluso se ha visto que antagonistas SHT, disminuyen el
transito colénico en humanos®. Con todo, parece que esta
asociacién uUnicamente supone una ventaja a la hora de
prevenir los vomitos y las nduseas asociadas a determina-
dos trastornos de la movilidad GI, asi como en el trata-
miento de los reflujos gastroesofdgicos y esofagitis, por-
que aumentan el tono del esfinter esofdgico inferior®.

Fdrmacos anticinéticos

Inhiben la movilidad colénica, y con ella la velocidad de
transito de las heces. Por su cardcter «antidiarreico» se
emplean en el tratamiento de pacientes con sindrome de
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TABLA V.
Mecanismo transduccion Localizacién Funciones
5-HT, 5-HT,, G/G, SNC, plexo mientérico Hiperpolarizacién neuronal. Autorreceptor
JAMPc somatodendritico, heterorreceptor
TIP3 + T[CaxI en terminaciones colinérgicas
corriente
rectificadora
de K+
5-HT,, G/G, SNC, musculo liso vascular, terminales Hiperpolarizacién neuronal. Autorreceptor
JAMPc autonémicas y heterorreceptor presindpticos.
TIP, + T[Ca?], Vasoconstriccién
5-HT,, G/G, SNC, ganglios trigeminales, musculo Hiperpolarizacién neuronal. Autorreceptor
JAMPc liso vascular, terminales trigeminales y heterorreceptor somatodendritico.
TIP3 + T[Ca> ; y autonémicas ( Vasoconstriccion? Inhibicion simpatica
de neuronas auténomas
5-HT, M G/G, SNC Por determinar
LAMPc
5-HT, ! G/G, SNC, médula espinal, ttero, mesenterio Hiperpolarizacién neuronal. ;Neuroinhibicién
LAMPc trigeminal?
5-HT, 5-HT,, G /G, SNC, tracto GI, miusculo liso vascular Despolarizacion neuronal lenta.
TfP3 + T[Caz*]i y bronquial, endotelio vascular, Vasoconstriccion. Activacién plaquetaria.
plaquetas (Neuroinhibicion?
5-HT,, G /G, Miisculo liso vascular y de ileon, fondo Despolarizacion neuronal lenta. Relajacion
TfP3 + T[Caz*]i gastrico, utero, endotelio dependiente de NO. Vasoconstriccion
5-HT,. G /Gl11 SNC (plexo coroideo), médula espinal Despolarizacién neuronal lenta.
TIqP3(?) + T[Ca“]i Composicién y volumen del LCR
5-HT, Canal i6nico SNC, neuronas posganglionares Despolarizacion neuronal rapida. Excitacién
T[Caz"]i simpaticas y sensoriales simpdtica y parasimpdtica. Neuroexcitacion
vagal (emesis)
5-HT, G, SNC, neuronas posganglionares Despolarizacién neuronal lenta. Relajacion
TAMPc parasimpaticas (plexo mientérico), muscular GI, esofédgica y vascular.
musculo liso vascular y esofdgico Neuroexcitacion mientérica colinérgica.
Aumento de la contractibilidad de miocitos
5-ht, P81 5-ht, Gs SNC, médula espinal Por determinar
TAMPc
5-ht, Por determinar SNC, médula espinal Por determinar
5-ht2113! Gs SNC, ganglio superior cervical (Modulacién central de la liberacion de Ach?
TAMPc
5-HT,? Gs SNC, ganglios simpdticos, musculo Relajacion muscular gastrointestinal y vascular.
TAMPc liso Gl y vascular Cambios del ciclo circadiano

intestino irritable con predominio de diarreas.
Antagonistas 5HT,. Bloquean dichos receptores periféri-
cos, principalmente en el tracto GI distal, produciendo
una relajacién de la musculatura lisa. Por lo tanto, inhiben
la respuesta gastrocoldnica y ralentizan el transito coléni-
co, dando lugar a una situacién de estrefiimiento®,
Actualmente, se estan realizando estudios piloto con alo-
setrén®¢” y ondasetrén®, y los resultados parecen positi-
vos, ya que disminuyen la frecuencia de las deposiciones
y mejoran la consistencia de las heces.

Antagonistas SHT,. Como SB-207266A, del cual se ha
visto que mejora la diarrea, ralentizando el transito oroce-
cal® en enfermos de intestino irritable.

Nuevas aplicaciones de farmacos serotoninérgicos

Antidiarreicos inhibidores de la secrecion intestinal

La serotonina es uno de los muchos mediadores que in-
fluyen en la secrecién intestinal”®. La respuesta de la ami-
na es local y se traduce en un incremento de las secrecio-
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nes tanto del fluido intestinal (agua y moco) como de los
electrélitos (principalmente CI, K* y Na* en el intestino
delgado y CI- en el colon distal)!’!. Dicha secrecién se
puede estimular a través de dos mecanismos. Uno es un
arco reflejo colinérgico que implica la activacién de los
subtipos SHT, neuronal y 5HT, del plexo mientérico,
ademads por supuesto de los receptores muscarinico y ni-
cotinico. El otro mecanismo es no colinérgico e involucra
la activacién del subtipo SHT, de las células epiteliales, a
la vez que facilita la liberacion de otros secretagogos.

Por lo tanto, moléculas que actien como antagonistas de
los receptores SHT,, SHT, y SHT, son potenciales firma-
cos antisecretores, ttiles en el tratamiento de los procesos
diarreicos del tipo secretor.

Antagonistas SHT,,. Como la ketanserina, han resultado
ser eficaces en determinados estados asociados a diarreas,
como en las inducidas por la toxina colérica’ o determi-
nados laxantes’.

Antagonistas SHT;. Recientemente se ha visto que reducen
la secrecidn intestinal inducida por enterotoxinas’™, deter-
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minados laxantes™y la asociada al sindrome carcinoide™.
Antagonistas SHT,. Como el DAU-6285, aunque son efi-
caces como reductores de la secrecién inducida por la to-
xina colérica’, su papel terapéutico en trastornos diarrei-
cos estd todavia por determinar.

Analgésicos viscerales

La hipersensibilidad visceral es un componente importante
en una buena parte de las alteraciones de las funciones ab-
dominales digestivas”’. Los receptores SHT, periféricos se
localizan en las terminaciones nerviosas de las fibras C afe-
rentes esplacnicas'? y en las neuronas entéricas'®, principal-
mente en aquellas que liberan sustancia P, participando en
los reflejos locales del tracto GI. Su distribucién en los teji-
dos, junto con su modulacién del GABA, apuntan a un po-
sible papel en la transmisién de los estimulos dolorosos vis-
cerales del tracto GI”7. Por tanto, son posibles dianas
farmacoldgicas para modificar la hiperalgesia visceral. De
hecho, podrian suponer en un futuro una pieza clave en el
tratamiento de una afeccién de tanta prevalencia como es el
sindrome de intestino irritable, ya que actiian sobre sus dos
sintomas principales: el dolor abdominal y las alteraciones
en los habitos intestinales’™.

En realidad, dicho futuro no estd muy lejano, y los ensayos
clinicos en curso se encuentran ya en una fase avanzada y
con resultados esperanzadores. Especialmente, en lo relati-
vo a 2 moléculas antagonistas SHT; cldsicas, granisetrén® y
alosetrén®Y’, eficaces en el tratamiento de la hipersensibili-
dad rectal que presentan estos enfermos, ademas de sus ya
comentados efectos normalizadores del transito coldnico.
Merece la pena destacar el sorprendente perfil de actuacién
de alosetrén, cuyas acciones s6lo se dan en mujeres, care-
ciendo de toda actividad en varones con la misma patologia.
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