
70

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5HT) es una amina
biógena 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 fisiológicas tan diferentes como el control de la
temperatura, comportamiento sexual y alimentario, movi-
lidad gastrointestinal (GI) y vascular, secreción intestinal
y pancreática, nocicepción, emesis1 y otros.
Más 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 únicos depósitos de 5HT
en el tracto GI. El 10% restante se reparte entre las neuro-
nas del SNC y las plaquetas, las cuales se limitan a cum-
plir una función de almacén.
Dejando a un lado las acciones derivadas de sus recepto-
res centrales, las posibles aplicaciones de los fármacos se-
rotoninérgicos incluyen un amplio abanico de alteracio-
nes del tracto GI, entre otros, náuseas y vómitos,
dispepsia funcional, reflujo gastroesofágico, dolor toráci-
co no cardíaco, distintas alteraciones de la secreción in-
testinal como los que se originan durante las diarreas se-
cretoras, síndrome de intestino irritable y enfermedad
inflamatoria intestinal.

ANTECEDENTES Y CLASIFICACIÓN 
DE LOS RECEPTORES

La serotonina fue observada por primera vez en el tracto GI
en 19332, razón por la cual se la denominó «enteramina».
Más tarde, en la década de los cuarenta, se identificó una
sustancia vasotónica en el suero a la que se denominó «se-
rotonina»3. Posteriormente, ambas sustancias fueron identi-
ficadas como la misma4 y se les atribuyó la estructura 5HT.
Los primeros en sugerir la existencia de receptores para la
5HT fueron Gaddum y Picarelli5 en 1957, quienes descri-
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bieron 2 receptores capaces de controlar la movilidad in-
testinal, pero de diferente perfil farmacológico. En 1979,
Peroutka y Snyder6 propusieron la primera clasificación
para los receptores de 5HT, poniendo por primera vez de
manifiesto su gran heterogeneidad. Sin embargo, la gran
ampliación de este campo ha tenido lugar durante la últi-
ma década con la introducción de la biología molecular,
mediante la cual se han logrado identificar hasta la fecha
14 subtipos de receptores de 5HT7. Cada uno está codifi-
cado por un gen distinto, y se agrupan en 7 familias dife-
rentes, según se recoge en la reciente clasificación de la
NC-IUPHAR8. 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 acción. En la
tabla I, se recoge un breve resumen de los 14 subtipos, in-
cluyendo sus mecanismos de transducción posreceptor,
así como su distribución y función en los tejidos. 
Sin embargo, debemos insistir en el carácter de provisio-
nalidad de la clasificación que a continuación se expone,
ya que debe entenderse como algo dinámico, susceptible
de ser modificado conforme los avances en el ámbito de
los receptores serotoninérgicos así lo permitan.

Características9

Receptores 5HT1

Se trata de un grupo muy heterogéneo. Su localización es
mayoritariamente central, aunque los subtipos 5HT1A y
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TABLA I. Clasificación de los receptores de la serotonina

Todas las familias excepto la de los receptores 5HT3 poseen una
estructura monomérica de 7 dominios transmembrana (7DTM) 
y se encuentran acoplados vía proteínas G a sus respectivos
sistemas efectores. En general, estos receptores median respuestas
celulares lentas. Sin embargo, los receptores 5HT3 median
repuestas rápidas y poseen una estructura pentamérica cuyos
monómeros son proteínas con estructura 4DTM que se disponen
simétricamente, formando un poro que funciona como un canal
catiónico que deja pasar indistintamente iones Na+ y K+

1. Se han identificado sus genes, pero todavía no se han identificado los receptores
endógenos ni se les ha podido atribuir papel fisiológico alguno.
2. A pesar de que todos están acoplados a una proteína Gs y promueven la
formación de cAMP, debido a que su homología de secuencia con otros receptores
de 5HT es < 40%, se les considera como familias independientes.
3. Se trata de receptores recombinantes, para los que todavía no se ha demostrado
su expresión endógena. Vienen designados por minúsculas, por contraposición a
aquellos que han sido encontrados endógenamente y poseen funciones fisiológicas
bien definidas, designados por letras mayúsculas.



5HT1D también se han localizado en neuronas del plexo
mientérico, donde ejercen una acción inhibidora sobre la
liberación de otros neurotransmisores10. Además, el subti-
po 5HT1D se ha localizado en células de músculo liso,
donde se postula que podría mediar su contracción.

Receptores 5HT2

Esta familia engloba 3 subtipos diferentes de receptores.
El subtipo 5HT2A, entre cuyas funciones fisiológicas están
la contracción del músculo liso GI, vascular, bronquial,
uterino y urinario. Además, media la agregación plaque-
taria y el aumento de la permeabilidad capilar.
El subtipo 5HT2B se ha identificado en varios tejidos, en-
tre los que destacan el tracto GI en general, corazón, riño-
nes, pulmones y SNC. Media la contracción directa del
músculo liso GI, así como la relajación vascular depen-
diente de la liberación de NO.
El subtipo 5HT2C se localiza principalmente en el plexo
coroideo, siendo su principal función la regulación de la
composición y el volumen del líquido cefalorraquídeo11.

Receptores 5HT3

Se trata de la única familia que pertenece a la superfami-
lia de los receptores acoplados a canal iónico, ya que los
demás están acoplados a sus respectivos sistemas efecto-
res vía proteínas G. Su localización es exclusivamente en
neuronas del SNC y de la periferia, donde se sitúan en las
fibras vagales, ganglio superior cervical, nervios senso-
riales, nervios simpáticos y parasimpáticos y neuronas
entéricas10,12. Participan en la respuesta emética, indepen-
dientemente de su localización central o periférica. Aun-
que se ha sugerido la existencia de subtipos de receptores
5HT3

13, hasta la fecha no se han obtenido evidencias con-
cluyentes que apoyen dicha hipótesis.

Receptores 5HT4

Se encuentran ampliamente distribuidos por todo el or-
ganismo, en particular en células nerviosas centrales y
periféricas (plexo mientérico), en células de músculo
liso GI y en células secretoras digestivas. Su acción
principal es la liberación de acetilcolina de las termina-
ciones nerviosas presinápticas y postsinápticas (moto-
neuronas), que por un lado aumenta la neurotransmisión
nicotínica en los ganglios, y por otro inicia el reflejo pe-
ristáltico14,15. La existencia de agonistas 5HT4 de similar
estructura, pero con diferente potencia en función del te-
jido sobre el que actúen, parece indicar la existencia de
varios subtipos de receptores 5HT4

16. Sin embargo, al
igual que para los receptores 5HT3, no hay suficientes
pruebas al respecto.

Receptores 5ht5 y 5ht6

Aunque ya han sido clonados, hasta la fecha sólo hay in-
dicios de su localización en el SNC, y sus funciones fisio-
lógicas todavía están por ser determinadas.

Receptores 5HT7

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

IMPLICACIONES FISIOPATOLÓGICAS 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 clíni-
cas de los fármacos serotoninérgicos en el ámbito de la
gastroenterología. En ambos casos, se trata de una tera-
péutica que podríamos calificar de «clásica» y, a pesar de
los continuos avances en farmacología, en los últimos
años no han tenido lugar grandes cambios en esta área en
particular, siendo las innovaciones sólo de matiz. En par-
ticular, las tendencias actuales van encaminadas hacia: a)

el diseño de fármacos agonistas y antagonistas más selec-
tivos que los ya existentes, y b) el estudio de nuevas pro-
piedades de moléculas ya conocidas.
La explicación a todo ello, la dificultad en el estudio de
esta clase terapéutica, reside precisamente en dos caracte-
rísticas ya comentadas, que son la ubicuidad de la 5HT
unida a la heterogeneidad de los receptores sobre los que
actúa. Nos encontramos ante una amina capaz de actuar
en el tracto GI sobre 7 subtipos de receptores diferentes, a
menudo solapándose su localización, y cada uno acopla-
do a su propio sistema de transducción. A ello hay que
añadir la doble posibilidad de actuación, sobre los recep-
tores existentes en un territorio en concreto o la puesta en
marcha de mecanismos que involucren al SNC. Por últi-
mo, la localización y los diferentes subtipos de cada fami-
lia de receptores varían de una especie a otra, lo cual difi-
culta todavía más la interpretación y extrapolación de los
resultados. La consecuencia de todo lo anterior es un con-
junto de fármacos difíciles de clasificar bajo un solo crite-
rio y que actúan a la vez sobre varias funciones digesti-
vas, de manera que pueden paliar simultáneamente el
conjunto de síntomas de una patología concreta.

Fármacos antieméticos

Estímulos tóxicos de relevancia en clínica, como son la qui-
mio y la radioterapia, provocan el vómito a través de 2 meca-
nismos conocidos: a) un mecanismo directo por estimulación
de los receptores 5HT3 periféricos y centrales, localizados en
las neuronas afererentes vagales del tracto digestivo superior
y en la zona gatillo quimiorreceptora del área postrema, res-
pectivamente17,18, y b) un mecanismo indirecto de daño de la
mucosa GI, que provoca la salida de 5HT de las células EC. 
Hay también estímulos químicos irritantes que poseen
este carácter dual (central y periférico) emetizante. Sin
embargo, además de con el subtipo 5HT3, su actuación se
ha relacionado con los receptores 5HT4 periféricos, pro-
bablemente localizados en aferentes vagales, y con la ac-
tivación de receptores 5HT2 centrales. Esto sugiere la in-
teresante posibilidad de que mientras los diferentes estímulos
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digestivos utilizan las mismas vías aferentes, los receptores
que median dichos vómitos son relativamente selectivos y
varían en función de la naturaleza del estímulo en cuestión19.
De esta manera, el subtipo 5HT4 periférico se activaría de
manera más selectiva por la serotonina liberada de las células
EC a consecuencia de una irritación de la mucosa, mientras
que el subtipo 5HT3, más ampliamente distribuido, seria acti-
vado de manera directa por los estímulos tóxicos.

Antagonistas D2 /Antagonistas 5HT3

Metoclopramida. Su acción antiemética se debe en parte
a su carácter procinético, como se comentará más adelan-
te, y al bloqueo de los receptores D2 y 5HT3, aunque esto
último sólo a dosis elevadas. A las dosis convencionales
es útil controlando los vómitos del embarazo, los posto-
peratorios, los relacionados con alteraciones digestivas y
los inducidos por fármacos no tóxicos20. Sin embargo,
frente a los inducidos por los citotóxicos o la radioterapia,
se necesitan dosis muy elevadas, a las que suelen presen-
tarse efectos adversos (sedación, diarreas y movimientos
extrapiramidales, entre otros). Por ello en estos casos se
asocia a otros fármacos adyuvantes de la terapia antiemé-
tica, como corticoides y benzodiacepinas.

Antagonistas 5HT3  puros 

Ondasetrón, tropisetrón y granisetrón. Ejercen su acción far-
macológica gracias al bloqueo selectivo de los receptores
5HT3 centrales y periféricos21. Su principal uso clínico es du-
rante la adaptación a la terapia citotóxica, controlando la fase
aguda de la respuesta emética22. También son eficaces frente
a los vómitos postoperatorios23, los inducidos por opioides y
los asociados al sida24. Asimismo, se sabe que reducen los
síntomas en las pacientes con hiperemesis gravídica, pero de-
bido a que sus efectos en el feto no están del todo evaluados,
su uso se limita a los casos en los que se consideran como ab-
solutamente necesarios25. Tienen el inconveniente de produ-
cir cefaleas como consecuencia de su acción central22, así
como sensación de fatiga o de aturdimiento.

Antagonistas 5HT3 /Agonistas 5HT4

La última tendencia terapéutica es utilizar benzamidas
sustituidas con propiedades mixtas agonistas 5HT4 y an-
tagonistas 5HT3

26. De hecho, esta asociación potencia el
efecto antiemético, lo cual es lógico teniendo en cuenta
que los receptores 5HT3 ejercen un feedback positivo so-
bre la liberación de 5HT de las células EC, mientras que
la estimulación 5HT4 inhibe dicha liberación27. Además,
como se verá más adelante, estos fármacos son especial-
mente eficaces si los vómitos son resultado de un vacia-
miento gástrico retardado.

Nuevos fármacos

Agonistas 5HT2A/5HT2C. Se trata de moléculas que mues-
tran propiedades antieméticas en modelos experimentales
de cinetosis y emesis inducida por cisplatino28.

Agonistas 5HT1. El sumatriptán, además de su uso clásico
como antimigrañoso, también es útil disminuyendo las
náuseas y vómitos asociadas a estas crisis29. Además, re-
sulta efectivo en pacientes con el síndrome de los vómitos
cíclicos, en los que suele existir una predisposición a de-
sarrollar migrañas30. El mecanismo responsable de su ac-
ción antiemética no se conoce todavía. Mediante au-
torradiografía, se han identificado lugares de unión del
sumatriptán en estructuras centrales, incluyendo los nú-
cleos del tracto solitario31, lo que da pie a pensar que su
función antiemética se lleva a cabo a este nivel.
Asimismo, existen evidencias de un comportamiento an-
tiemético de varios agonistas centrales de los receptores
5HT1A. Hasta el momento han resultado eficaces frente a
las cinetosis, vómitos condicionados y vómitos inducidos
por cisplatino, morfina, apomorfina, sulfato de cobre, ni-
cotina, veratrina y xilacina en modelos animales en que
se han probado32-34.

Fármacos 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 5HT4 situados en las terminaciones
presinápticas de la mucosa. Su activación va seguida de
la liberación de Ach, la cual regula en último término los
movimientos peristálticos35,36.
En la actualidad, los fármacos serotoninérgicos que modu-
lan la movilidad gastrointestinal se resumen en dos cate-
gorías: aquellos que la aumentan (procinéticos) y aquellos
que la disminuyen (anticinéticos). En la tabla II se muestra
una clasificación en función de su mecanismo de acción.

Fármacos procinéticos

Su objetivo es mejorar los síntomas derivados de una al-
teración en la actividad motriz del tracto GI, aumentándo-
la o mejorando su coordinación. Su empleo en clínica
está justificado en diversos trastornos de la movilidad di-
gestiva.
Todos ellos son benzamidas sustituidas, derivadas de la
O-metoxibenzamida y la procainamida37.

Con actividad antidopaminérgica. La primera generación de
benzamidas sustituidas fundamentaba sus acciones terapéuticas en
la inhibición de la transmisión dopaminérgica del intestino38. Más
tarde, con el descubrimiento de los receptores 5HT4, comenzó a
establecerse una clara relación entre agonismo 5HT4 y actividad
procinética39,40. Actualmente, la acción procolinérgica se adscribe
al agonismo sobre los receptores 5HT4 y no al bloqueo D2. 
Metoclopramida. Basa su acción procolinérgica en el ago-
nismo de los receptores 5HT4. Además, posee también ac-
tividad antagonista 5HT3

41 (tabla III) y acción central anti-
D2, 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 gástrico en la gastroparesia diabética, la posva-
gotomía y la posquirúrgica20. Aunque no siempre se apre-
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cia un aumento en el tono del esfínter esofágico inferior,
contribuye a la reducción del reflujo esofágico gracias a la
facilitación del vaciamiento gástrico. Por último, su activi-
dad antiemética adicional la convierte en un fármaco efi-
caz en el tratamiento de gastroparesias y dispepsias42,43.
Cleboprida. Posee un perfil farmacológico muy similar al
de la metoclopramida, con la diferencia de que su activi-
dad antidopaminérgica central es más acusada. Sus apli-
caciones terapéuticas son también similares.

Sin actividad antidopaminérgica. Todas ellas están desprovistas
de la actividad dopaminérgica y su potencia como estimulantes
del peristaltismo se correlaciona con su potencia como
agonistas 5HT4

44,45.
Cisaprida. Posee una acción procinética generalizada, más
potente y prolongada que la de la metoclopramida. Está
desprovista de los efectos centrales derivados del bloqueo
D2, aunque recientemente se le han atribuido ciertos
efectos cardíacos adversos46 (aumento del intervalo QT,
disritmias ventriculares y episodios sincopales, entre
otros). Dichas acciones propias de fármacos antiarrítmicos

de clase III son dependientes de la dosis y parecen deberse
a particularidades en su estructura química, y no a la
activación de los receptores 5HT4. Se emplea como
tratamiento inespecífico del reflujo gastroesofágico,
gracias a su capacidad de producir aumentos en la presión
del esfínter esofágico inferior y de aumentar la velocidad
de vaciado gástrico de líquidos y sólidos47. Además, se la
considera un prototipo de benzamida colonoprocinética48,
muy eficaz en el tratamiento del estreñimiento49 y en
enfermos de síndrome de colon irritable con predominio
de estreñimiento50. Sin embargo, hay que matizar que este
efecto proevacuatorio de la cisaprida es difícil de atribuir
a su carácter procolinérgico51 y parece más bien debido a
su carácter estimulante de las secreciones intestinales52,
como se comentará en el siguiente apartado.

De nueva generación. Actualmente el ámbito de los fár-
macos procinéticos se está expandiendo hacia el diseño
de nuevas moléculas agonistas 5HT4 con mayor selectivi-
dad53. Dentro de estos nuevos fármacos destacan:
Mosaprida. Posee un doble mecanismo de acción54. Por
un lado facilita la liberación de Ach de las terminaciones
entéricas, gracias a la estimulación de los receptores
5HT4. Pero además actúa a través de su metabolito princi-
pal (M1), el cual se comporta como antagonista 5HT3.
Ello le confiere propiedades gastroprocinéticas similares
a las de la cisaprida, estando desprovista de sus efectos
sobre el sistema cardiovascular55. Se emplea en el trata-
miento del síndrome de reflujo esofágico y de dispepsias
no asociadas a úlceras.
Prucaloprida. Induce contracciones gigantes de colon56,
acelera el tránsito colónico y la frecuencia de las defeca-
ciones57,58. 
Tegaserod. Aunque no se ha visto que induzca contrac-
ciones gigantes colónicas, reduce el tiempo de tránsito
colónico59,60. Al igual que la mosaprida, es una de las al-
ternativas más seguras al tratamiento con cisaprida. 

Antagonistas 5HT3 /Agonistas 5HT4

BIMU-1, BIMU-8. Estos derivados de las benzimidazolo-
nas también están desprovistos de carácter antidopaminér-
gico, pero combinan el agonismo 5HT4 con el antago-
nismo 5HT3. Esto último no se ha podido relacionar direc-
tamente con la actividad procinética. De hecho, son inca-
paces de liberar Ach de las terminaciones presinápticas61 e
incluso se ha visto que antagonistas 5HT3 disminuyen el
tránsito colónico en humanos62. Con todo, parece que esta
asociación únicamente supone una ventaja a la hora de
prevenir los vómitos y las náuseas asociadas a determina-
dos trastornos de la movilidad GI, así como en el trata-
miento de los reflujos gastroesofágicos y esofagitis, por-
que aumentan el tono del esfínter esofágico inferior63.

Fármacos anticinéticos

Inhiben la movilidad colónica, y con ella la velocidad de
tránsito de las heces. Por su carácter «antidiarreico» se
emplean en el tratamiento de pacientes con síndrome de
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TABLA II. Clasificación de los fármacos serotoninérgicos
con actividad motriz gastrointestinal

Fármacos Mecanismo de acción

Procinéticos (benzamidas 
sustituidas)
Con actividad 

antidopaminérgica
Metoclopramida Antagonismo D2/Agonismo 5HT4

Cleboprida Antagonismo D2/Agonismo 5HT4

Sin actividad 
antidopaminérgica
Cisaprida Agonismo 5HT4

Cinitaprida Agonismo 5HT4

Zacoprida Agonismo 5HT4

Renzaprida Agonismo 5HT4

SC-49518 Agonismo 5HT4

Mosaprida Agonismo 5HT4 selectivo
Prucaloprida Agonismo 5HT4 selectivo
Tegaserod Agonismo 5HT4 selectivo
BIMU-1 Agonismo 5HT4/Antagonismo 5HT3

BIMU-8 Agonismo 5HT4/Antagonismo 5HT3

Anticinéticos
Alosetrón Antagonismo 5HT3

Granisetrón Antagonismo 5HT3

Ondasetrón Antagonismo 5HT3

SB-207266A Antagonismo 5HT4

TABLA III. Perfil farmacológico de fármacos
serotoninérgicos procinéticos y antieméticos

Agonismo Antagonismo Antagonismo 
5HT3 5HT4 D2

Ondasetrón ++ – –
Granisetrón +++ – –
Tropisetrón ++ Antagonista –
Metoclopramida + (a dosis altas) + +++
Cleboprida + (a dosis altas) ++ +++
Cinitaprida – +++ +
Cisaprida + +++ –



intestino irritable con predominio de diarreas.
Antagonistas 5HT3. Bloquean dichos receptores periféri-
cos, principalmente en el tracto GI distal, produciendo
una relajación de la musculatura lisa. Por lo tanto, inhiben
la respuesta gastrocolónica y ralentizan el tránsito colóni-
co, dando lugar a una situación de estreñimiento64,65.
Actualmente, se están realizando estudios piloto con alo-
setrón66,67 y ondasetrón68, y los resultados parecen positi-
vos, ya que disminuyen la frecuencia de las deposiciones
y mejoran la consistencia de las heces. 
Antagonistas 5HT4. Como SB-207266A, del cual se ha
visto que mejora la diarrea, ralentizando el tránsito oroce-
cal69 en enfermos de intestino irritable.

Nuevas aplicaciones de fármacos serotoninérgicos

Antidiarreicos inhibidores de la secreción intestinal

La serotonina es uno de los muchos mediadores que in-
fluyen en la secreción intestinal70. La respuesta de la ami-
na es local y se traduce en un incremento de las secrecio-

nes tanto del fluido intestinal (agua y moco) como de los
electrólitos (principalmente Cl-, K+ y Na+ en el intestino
delgado y Cl- en el colon distal)1,71. Dicha secreción se
puede estimular a través de dos mecanismos. Uno es un
arco reflejo colinérgico que implica la activación de los
subtipos 5HT3 neuronal y 5HT4 del plexo mientérico,
además por supuesto de los receptores muscarínico y ni-
cotínico. El otro mecanismo es no colinérgico e involucra
la activación del subtipo 5HT2 de las células epiteliales, a
la vez que facilita la liberación de otros secretagogos.
Por lo tanto, moléculas que actúen como antagonistas de
los receptores 5HT2, 5HT3 y 5HT4 son potenciales fárma-
cos antisecretores, útiles en el tratamiento de los procesos
diarreicos del tipo secretor. 

Antagonistas 5HT2A. Como la ketanserina, han resultado
ser eficaces en determinados estados asociados a diarreas,
como en las inducidas por la toxina colérica72 o determi-
nados laxantes73.
Antagonistas 5HT3. Recientemente se ha visto que reducen
la secreción intestinal inducida por enterotoxinas74, deter-
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TABLA IV.

Mecanismo transducción Localización Funciones

5-HT1 5-HT1A Gi/Go SNC, plexo mientérico Hiperpolarización neuronal. Autorreceptor 
↓AMPc somatodendrítico, heterorreceptor 
↑IP3 + ↑[Ca2+]I en terminaciones colinérgicas
↑corriente 

rectificadora 
de K+

5-HT1B Gi/Go SNC, músculo liso vascular, terminales Hiperpolarización neuronal. Autorreceptor 
↓AMPc autonómicas y heterorreceptor presinápticos. 
↑IP3 + ↑[Ca2+]i Vasoconstricción

5-HT1D Gi/Go SNC, ganglios trigeminales, músculo  Hiperpolarización neuronal. Autorreceptor 
↓AMPc liso vascular, terminales trigeminales y heterorreceptor somatodendrítico.  
↑IP3 + ↑[Ca2+]i y autonómicas ¿Vasoconstricción? Inhibición simpática 

de neuronas autónomas

5-HT1e
[1] Gi/Go SNC Por determinar

↓AMPc

5-HT1f
[1] Gi/G0 SNC, médula espinal, útero, mesenterio Hiperpolarización neuronal. ¿Neuroinhibición 

↓AMPc trigeminal?

5-HT2 5-HT2A Gq/G11 SNC, tracto GI, músculo liso vascular  Despolarización neuronal lenta.
↑IP3 + ↑[Ca2+]i y bronquial, endotelio vascular, Vasoconstricción. Activación plaquetaria. 

plaquetas ¿Neuroinhibición?

5-HT2B Gq/G11 Músculo liso vascular y de íleon, fondo Despolarización neuronal lenta. Relajación  
↑IP3 + ↑[Ca2+]i gástrico, útero, endotelio dependiente de NO. Vasoconstricción

5-HT2C Gq/G11 SNC (plexo coroideo), médula espinal Despolarización neuronal lenta. 
↑IP3(?) + ↑[Ca2+]i Composición y volumen del LCR

5-HT3 Canal iónico SNC, neuronas posganglionares Despolarización neuronal rápida. Excitación 
↑[Ca2+]i simpáticas y sensoriales simpática y parasimpática. Neuroexcitación 

vagal (emesis)

5-HT4 Gs SNC, neuronas posganglionares Despolarización neuronal lenta. Relajación 
↑AMPc parasimpáticas (plexo mientérico), muscular GI, esofágica y vascular. 

músculo liso vascular y esofágico Neuroexcitación mientérica colinérgica. 
Aumento de la contractibilidad de miocitos

5-ht5
[2] [3] 5-ht5a Gs SNC, médula espinal Por determinar

↑AMPc

5-ht5b Por determinar SNC, médula espinal Por determinar

5-ht6
[2] [3] Gs SNC, ganglio superior cervical ¿Modulación central de la liberación de Ach?

↑AMPc

5-HT7
[2] Gs SNC, ganglios simpáticos, músculo Relajación muscular gastrointestinal y vascular.

↑AMPc liso GI y vascular Cambios del ciclo circadiano



minados laxantes73 y la asociada al síndrome carcinoide75.
Antagonistas 5HT4. Como el DAU-6285, aunque son efi-
caces como reductores de la secreción inducida por la to-
xina colérica76, su papel terapéutico en trastornos diarrei-
cos está todavía por determinar.

Analgésicos viscerales

La hipersensibilidad visceral es un componente importante
en una buena parte de las alteraciones de las funciones ab-
dominales digestivas77. Los receptores 5HT3 periféricos se
localizan en las terminaciones nerviosas de las fibras C afe-
rentes esplácnicas12 y en las neuronas entéricas10, principal-
mente en aquellas que liberan sustancia P, participando en
los reflejos locales del tracto GI. Su distribución en los teji-
dos, junto con su modulación del GABA, apuntan a un po-
sible papel en la transmisión de los estímulos dolorosos vis-
cerales del tracto GI77. Por tanto, son posibles dianas
farmacológicas para modificar la hiperalgesia visceral. De
hecho, podrían suponer en un futuro una pieza clave en el
tratamiento de una afección de tanta prevalencia como es el
síndrome de intestino irritable, ya que actúan sobre sus dos
síntomas principales: el dolor abdominal y las alteraciones
en los hábitos intestinales78,79.
En realidad, dicho futuro no está muy lejano, y los ensayos
clínicos en curso se encuentran ya en una fase avanzada y
con resultados esperanzadores. Especialmente, en lo relati-
vo a 2 moléculas antagonistas 5HT3 clásicas, granisetrón80 y
alosetrón66,67, eficaces en el tratamiento de la hipersensibili-
dad rectal que presentan estos enfermos, además de sus ya
comentados efectos normalizadores del tránsito colónico.
Merece la pena destacar el sorprendente perfil de actuación
de alosetrón, cuyas acciones sólo se dan en mujeres, care-
ciendo de toda actividad en varones con la misma patología. 
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