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Resumen

La serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT), produce simpatoinhibicion vascular mediante la
activacién de receptores 5-HT, presinapticos. Después de considerar los mecanismos de mo-
dulacion de la union neuroefectora, la presente revision analiza los hallazgos que identifican
el perfil farmacologico de los receptores serotoninérgicos que inhiben las respuestas vasopre-
soras simpaticas en la rata descerebrada y desmedulada. En este sentido, se ha demostrado
que la simpatoinhibicion inducida por la 5-HT (i) no se modifica después de administrar solu-
cion salina o los antagonistas selectivos ritanserina (5-HT,), MDL-72222 (5-HT,) o tropisetron
(5-HT,,,); (ii) es antagonizada por la metisergida, un antagonista no selectivo de los receptores
5-HT, y 5-HT,, en tanto que (iii) la 5-carboxamidotriptamina (5-CT), un agonista no selectivo
del receptor 5-HT,, produce un efecto mimético potente, asi como los agonistas selectivos
8-OH-DPAT (5-HT,,), indorrenato (5-HT,,), CP-93,129 (5-HT ) y sumatriptan (5-HT,,,.). Es-
tos hallazgos demuestran la participacion de los receptores simpatoinhibitorios 5-HT,. Con
el uso de antagonistas selectivos, en estudios subsecuentes se demostré que la simpatoin-
hibicion producida por el indorrenato, CP-93,129 y sumatriptan fue antagonizada en forma
selectiva por, respectivamente, el WAY-100635 (5-HT,,), cianopindolol (5-HT,, ,.) y GR-127935
(5-HT,,,,,)- Estos resultados indican que, en la vasculatura sistémica de la rata, los receptores

simpatoinhibitorios 5-HT, correlacionan con los subtipos 5-HT,,, 5-HT,; y 5-HT,,.

Serotonin receptors blocking the vasopressor tone in the decorticated rat

Abstract

Serotonin (5-hydroxytryptamine; 5-HT) has been shown to produce vascular sympatho-inhibi-
tion in a wide variety of isolated blood vessels by activation of prejunctional 5-HT, receptors.
After considering the mechanisms involved in modulating neuroeffector transmission, the
present review analyzes the experimental findings identifying the pharmacological profile of
the 5-HT receptors that inhibit the sympathetically-induced vasopressor responses in pithed
rats. Thus, 5-HT-induced sympatho-inhibition has been shown to be: (i) unaffected by physio-
logical saline or by the selective antagonists ritanserin (5-HT,), MDL72222 (5-HT,) or tropisetron
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(5-HT,,); (ii) blocked by methysergide, a non-selective 5-HT, , receptor antagonist; and (iii)
potently mimicked by 5-carboxamidotryptamine (5-CT), a non-selective 5-HT, receptor ago-
nist, as well as by the selective agonists 8-OH-DPAT (5-HT,,) indorenate (5-HT,,), CP93,129
(5-HT ), and sumatriptan (5-HT ,,..). These findings show the involvement of prejunctional
5-HT, receptors. With the use of selective antagonists, it has been shown subsequently that
the sympatho-inhibition induced by indorenate, CP93,129, and sumatriptan was selectively
antagonized by WAY100635 (5-HT,,), cyanopindolol (5-HT,, ), and GR127935 (5-HT ,,,.), res-
pectively,. These results demonstrate that the 5-HT, receptors mediating sympatho-inhibi-
tion on the systemic vasculature of pithed rats resemble the pharmacological profile of the

5-HT,,, 5-HT ,,

Introduccién

La serotonina, quimicamente conocida como 5-hidroxi-
triptamina (5-HT), es una monoamina bidgena con un
peso molecular de 176 daltones y con una amplia distri-
bucion en la naturaleza, donde se la encuentra tanto en
el reino animal (vertebrados e invertebrados) como en el
reino vegetal (plantas, frutas, nueces, etc.)."? En los ma-
miferos, la 5-HT puede encontrarse en el sistema nervioso
central (SNC), en donde desempefa un papel importante
como neurotransmisor,™? y en algunas estructuras perifé-
ricas como las células enterocromafines de la mucosa gas-
trointestinal, las plaquetas, ciertos nervios de los vasos
sanguineos, la pared de los vasos sanguineos, los pulmones
y el corazon.'?

La 5-HT ejerce una variedad compleja de efectos en el
organismo; sin embargo, su papel fisiologico preciso, ade-
mas de neurotransmisor en el SNC y, quiza, en el sistema
nervioso entérico’® es, en el mejor de los casos, debatible,
aunque ya se ha progresado en el entendimiento del pa-
pel que desempena en ciertos procesos fisiopatoldgicos.**
Puesto que la 5-HT no atraviesa la barrera hematoencefali-
ca, existe una clara distincion entre sus funciones centrales
y periféricas.? Por ejemplo, en la periferia, la 5-HT inter-
viene en la contraccion y relajacion de las células muscu-
lares lisas, en la agregacion plaquetaria y en la modulacion
presinaptica (estimulacion y/o inhibicién) de la transmision
en las neuronas autonoms.’* De manera adicional, en el
SNC la 5-HT, funciona como un neurotransmisor y parece
desempenar un papel importante en la regulacion de la me-
moria, el apetito, la ansiedad, el suefo, la depresion, la
temperatura corporal, la conducta sexual, el sistema car-
diovascular, etcétera.'?

Gracias al descubrimiento decisivo de agonistas y an-
tagonistas selectivos de los receptores a la 5-HT (Tabla 1),
muchas funciones insospechadas de ésta en el SNC y la pe-
riferia se han dilucidado.*® Por consiguiente, estos hallaz-
gos originaron una nueva era en el desarrollo de farmacos
con utilidad terapéutica en el tratamiento de afecciones
como la ansiedad, esquizofrenia, hipertension, migrana,
los padecimientos cardiovasculares, entre otras.*>

Es importante destacar que la 5-HT es un autacoide pro-
ductor de efectos complejos en el sistema cardiovascular
y en todo el organismo.’* De manera adicional, su capa-
cidad de interferir con la neurotransmision en el sistema
nervioso auténomo cuenta con amplia documentacion.'>
De hecho, en la literatura cientifica, existen numerosas
evidencias experimentales que refieren sus acciones inhi-
bitorias sobre la transmision simpatica en una amplia va-
riedad de vasos sanguineos aislados de diferentes especies,

and 5-HT  subtypes.

asi como en la vasculatura sistémica de la rata."® Dicha
simpatoinhibicion vascular, que se vincula con la estimu-
lacién de receptores presinapticos tipo 5-HT, localizados
en las fibras simpaticas vasculares,*®> puede resultar en
(i) vasodilatacion en preparaciones vasculares in vitro o
(i) inhibicion de las respuestas vasopresoras simpaticas
y/o efectos vasodepresores en modelos experimentales
in vivo. En virtud de la complejidad que representan tales
hallazgos, la presente revision se restringe a analizar en
forma critica las evidencias experimentales que identifican
el perfil farmacologico de los receptores serotoninérgicos
que inhiben las respuestas vasopresoras simpaticas en la
rata descerebrada y desmedulada. Para tal proposito es im-
portante considerar en primera instancia los mecanismos
moduladores de la transmision auténoma en la unioén neu-
roefectora.

Modulacion de la transmision auténoma en la
union neuroefectora

El sistema cardiovascular y otros efectores autonomos se
hallan bajo el control general del SNC, el cual ejerce la
principal funcioén integrativa en los procesos de homeos-
tasis a través de conexiones nerviosas directas y, en forma
mas difusa, por medio del sistema endocrino.® Sin em-
bargo, existen por lo menos otros dos niveles de control:
(i) las sinapsis ganglionares periféricas, asi como los plexos
mientérico y submucoso en el caso del sistema nervioso en-
térico, y (ii) las terminales nerviosas.® La presente revision
considera basicamente los mecanismos de control local de
la transmision auténoma en las uniones neuroefectoras,
con énfasis particular en los efectores cardiovasculares.
Debe destacarse que los mecanismos de control de la trans-
mision neuroefectora (de neurona a efector) son también
aplicables a la transmision sinaptica (de neurona a neuro-
na) en sitios periféricos y centrales; asimismo, gran parte
de la informacion acerca del control de la transmision
sinaptica es aplicable a la transmision neuroefectora au-
tonoma.? No obstante, existen ciertas diferencias entre la
transmision sinaptica y la transmision neuroefectora.é Por
esta razon, las publicaciones cientificas escritas en inglés
describen a los receptores de las terminales nerviosas que
inervan a los efectores autonomos como receptores pre-
union (prejunctional receptors) para distinguirlos de los
receptores presinapticos (presynaptic receptors). Pese a
ello, hasta donde fue posible corroborarlo, la literatura
cientifica publicada en espafol describe a los receptores
neurotropicos de la union neuroefectora como receptores
presinapticos, no como receptores preunion. Por tal ra-
zon, de aqui en mas se hace referencia a los receptores
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neurotroépicos de la unién neuroefectora auténoma como
receptores presinapticos, aunque debe recordarse que en
realidad se alude a receptores “preunion”.

Con base en lo anterior, numerosas evidencias experi-
mentales demuestran que la liberacion de un neurotrans-
misor puede afectarse por sustancias que ejercen accion
local sobre la terminal nerviosa. En este sentido, se han
descrito por lo menos cuatro mecanismos que modulan la
liberacion de neurotransmisores en la unién neuro-efectora
autonoma, a saber: automodulacion, modulacion transneu-
ronal, modulacién transunion (trans-sinaptica) y modula-
cion hormonal.?

Automodulacion

Es un mecanismo que incluye un efecto de retroalimen-
tacion del neurotransmisor sobre su propia liberacion
mediante la estimulacion de receptores presinapticos
(autorreceptores) localizados sobre la terminal nerviosa.®
Por ejemplo, la noradrenalina liberada de la terminal sim-
patica, una vez que alcanza una concentracion critica en
la unidn neuroefectora, interactla con autorreceptores
adrenérgicos presinapticos alfa, , lo que inhibe su propia
liberacion.® Un mecanismo similar tiene lugar en las neu-
ronas que liberan otros neurotransmisores (acetilcolina,
GABA, 5-HT, etc.). En términos practicos, en todos los
sistemas de transmision analizados, la automodulacion es
inhibitoria y mediada por autorreceptores presinapticos.®

Modulacion transneuronal

Es un mecanismo que implica el efecto de un neurotrans-
misor liberado por neuronas de un tipo sobre la libera-
cion del neurotransmisor de neuronas adyacentes de otro
tipo mediante la estimulacion de receptores presinapticos
(heterorreceptores).® Por ejemplo, la liberacion de acetil-
colina inducida por estimulacion eléctrica en preparacio-
nes de intestino es inhibida por agonistas de los recepto-
res adrenérgicos alfa,.”® De esta manera, los receptores
adrenérgicos alfa, presinapticos dispuestos sobre las ter-
minales colinérgicas (heterorreceptores) participan en el
control fisiologico, ya que la estimulacion de los nervios
simpaticos noradrenérgicos inhibe la transmision colinér-
gica en el intestino.® Otro ejemplo clasico de modulacion
transneuronal lo representan las respuestas cronotropicas
negativas a la estimulacion vagal colinérgica en el cora-
zon de conejo’ y de perro,’ que son inhibidas por ago-
nistas adrenérgicos alfa, presentes en dichas terminales
colinérgicas.

Modulacién transunion (transsinaptica)

Es un mecanismo que incluye un efecto retroalimentador
producido por uno o mas factores (adenosina o PGE,) libe-
rados desde el organo efector activado sobre las termina-
les nerviosas autonomas y que en general implica inhibir
la liberacién de su neurotransmisor.® Por ejemplo, en el
rifdn, la adenosina ejerce accion vasoconstrictora per se
e incrementa las respuestas vasoconstrictoras a la nora-
drenalina;' ademas, produce un efecto inhibitorio sobre
la liberacién de noradrenalina inducida por estimulacién
simpatica.' La adenosina liberada del rindn como conse-

cuencia de la estimulacion simpatica desempefa parte de
la respuesta vasoconstrictora ya que la teofilina reduce
esta respuesta (al inhibir a la fosfodiesterasa del AMPc,
en particular del tipo 4)."? Ademas, la teofilina incremen-
ta la liberacion de noradrenalina, quiza por el bloqueo
de los efectos inhibitorios presinapticos inducidos por la
adenosina.

Modulacion hormonal

Es un mecanismo que involucra la accion de hormonas li-
beradas en la sangre (adrenalina, etc.) o de sustancias
de origen local sobre la liberacion del neurotransmisor de
las terminales nerviosas.® Por ejemplo, Langer y otros
investigadores®'> demostraron la presencia de receptores
adrenérgicos beta en las terminales simpaticas. La activa-
cion de estos receptores por la adrenalina liberada de la
médula suprarrenal produce un aumento en la liberacion
de noradrenalina de las terminales simpaticas. En con-
gruencia con estos hallazgos, la isoprenalina y algunos
agonistas adrenérgicos beta, incrementan la liberacion de
noradrenalina en la unién neuroefectora simpatica y el
bloqueo de estos receptores la suprime. La concentracion
de adrenalina que se alcanza en la circulacién sanguinea
en un estado de estrés ejerce estos efectos, por lo que se
comporta como un modulador humoral cuando se secreta
de la médula suprarrenal.

Clasificacion y nomenclatura de los
receptores de la 5-HT

En la actualidad, parece ser regla general que existan
mUltiples tipos y subtipos de un receptor para cada uno
de los numerosos neurotransmisores, neuromoduladores y
autacoides que se encuentran tanto en el SNC como en la
periferia. En lo que concierne a la 5-HT, es de particular
complejidad, ya que esta demostrado que dicha monoami-
na actla sobre siete poblaciones diferentes de receptores
designados como 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,, 5-ht,, 5-HT,
y 5-HT, (Tabla 1).** No obstante, al analizarlos de manera
retrospectiva, queda claro que este conocimiento no surgio
de la noche a la manana; de hecho, el primer intento rele-
vante para caracterizar a los receptores de la 5-HT fue el
publicado por Gaddum y Picarelli en 1957.% Sus estudios
se basaron en el analisis de las contracciones inducidas por
la 5-HT en el ileon aislado del cobayo. La morfina (M) o
la dibencilina (D) bloquearon estas contracciones en forma
parcial, que sin embargo fueron abolidas por la combina-
cién de ambos compuestos. Dichos autores concluyeron que
la 5-HT debia actuar a través de dos mecanismos y recepto-
res diferentes: un receptor M localizado en las terminales
nerviosas parasimpaticas (receptor neurotropico), el cual
media la liberacion de acetilcolina, y un receptor D, locali-
zado en el musculo liso (receptor musculotropico).®
Evidencias subsecuentes demostraron que algunas res-
puestas musculotropicas a la 5-HT no podian clasificarse
dentro de este esquema.' En 1979, Peroutka y Snyder
reanalizaron la clasificacion de Gaddum y Picarelli’® y de-
mostraron la existencia de dos sitios de unién de la 5-HT
en membranas de cerebro: 5-HT, (con baja afinidad por la
[*H]espiperona) y 5-HT, (con alta afinidad por la [*H]espi-
perona). En 1981, con el advenimiento de la ketanserina, "
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Tabla 1. Caracteristicas operacionales, transduccionales y respuestas funcionales de los receptores de la 5-HT.4521.23:2527.28

Receptor Agonistas Antagonistas S. transduccional Funcion
5-HT1A 8-0H-DPAT, indorrenato WAY-100 635 (-)AC Cambios conductuales, hipotension
central
5-HT1B 5-CT > 5-HT > sumatriptan SB-224 289 (-)AC Vasoconstriccion, inhibicion
trigeminal
r5-HT1B CP-93 129 GR-127 935, Cianopindolol (-)AC Vasoconstriccion, auto/
heterorreceptor
5-HT1D PNU-142 633, sumatriptan GR-127 935, BRL-15 572 (-)AC Heterorreceptor en la auricula
humana
5-ht1E 5-HT X Metiotepina <A 1 -
5-ht1F Sumatriptan, LY-344 864 Metisergida (-)AC Inhibicién trigeminal
5-HT2A 4-Metil-5-HT, DOI Ketanserina (+) PLC Vasoconstriccion, agregacion de
plaquetas
5-HT2B 4-Metil-5-HT, DOI Rauwolscina (+) PLC Constriccion en el fondo del
estdmago de la rata; relajacion
5-HT2C Ro-60-0175 RO-60-0491, Mesulergina (+) PLC Regulacion del LCF; ereccion
5-HT3 2-metil-5-HT, 5-MeOT inactiva MDL-72 222, Tropisetron, Canales Na+/K+ Despolarizacion
ICS-205-930
5-HT4 5-MeOT, renzaprida GR-113 808, (+)AC Taquicardia humana y porcina
X Tropisetron
5-ht5A/5B 5-HT, ergotamina LSD, 5-CT, 5-ht5A (-) AC ¢ Simpatoinhibicion cardiaca?
SB-699 551-A
5-HT6 5-MeOT > 5-HT > 5-CT Ro 04-6790, SB-357 134, (+)AC Consolidacion de la memoria
SB-399 885
5-HT7 5-CT > 5-HT > 5-MeQT, LY-215 840 Mesulergina, Clozapina, (+) AC Vasorrelajacion, taquicardia felina
Sumatriptan inactivo SB-258 719

Nota: r5-HT1B corresponde al homoélogo del receptor 5-HT1B en mamiferos. 5-MeOT: 5-metoxitriptamina, AC: ciclasa de ciclasa de adenilato y

PLC: fosfolipasa C.

se confirmo que el sitio 5-HT, correspondia a la mayoria
de los receptores ‘D’.

Con base en lo anterior, el Comité de Nomenclatura
de Receptores Serotoninérgicos de la Unién Internacional
de Farmacologia (NC-IUPHAR) reclasifico a los receptores
serotoninérgicos.? Con base en la conjuncion de criterios
estructurales (secuencias en la estructura de los genes y
receptores para sus componentes de, nucleotidos y ami-
noacidos, respectivamente), transduccionales (segundos
mensajeros sintetizados de manera subsecuente a la in-
teraccion ligando-receptor) y operacionales (perfil farma-
cologico mediante el empleo de agonistas y antagonistas
selectivos),?"2 los receptores de la 5-HT se clasifican en la
actualidad en siete tipos principales (Tabla 1):

* 5-HT,, el cual corresponde a algunos receptores ‘D’ y
sitios de unién 5-HT, y se subdivide en varios subti-
pos funcionales como 5-HT,,, 5-HT,; (antes 5-HT, ) y
5-HT,, (antes 5-HT, ); estan acoplados negativamente
a la ciclasa de adenilato.

* 5-HT,, el cual corresponde a la mayoria de receptores
‘D’ y sitios de union 5-HT,, y se subdivide en los subtipos
funcionales 5-HT,,, 5-HT,, y 5-HT,.; estan acoplados
positivamente a la fosfolipasa C.

* 5-HT,, el cual equivale a los receptores neurotropicos
‘M’; es el Unico receptor de la 5-HT que forma parte in-
tegral de un canal iénico de Na*/K* operado por ligando,

2C?

analogo a los receptores nicotinicos. Por lo tanto, no
activa de manera directa a los sistemas de segundos
mensajeros.

* 5-HT,, esta acoplado con efecto positivo sobre la ciclasa
de adenilato-.

* 5-ht,, el cual incluye los subtipos 5-ht,, (acoplado de
preferencia a proteinas Gi/o, también podria acoplador-
se a canales del K* tipo K,) y 5-ht.; (con sistema trans-
duccional desconocido).?

* 5-HT,, se acopla con efecto positivo sobre la ciclasa de
adenilato.

» 5-HT,, se acopla con efecto positivo sobre la ciclasa de
adenilato.

De esta manera, si un receptor se acopla a protei-
nas G (los receptores 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,, 5-ht,,, 5-HT,
y 5-HT,) o si forma parte integral de un canal i6nico (el
receptor 5-HT,), evidencia la superfamilia a que dicho
receptor pertenece y algunas de sus caracteristicas fun-
cionales.?""?> Asimismo, desde el punto de vista operacio-
nal, la mayor parte de estos receptores exhibe un perfil
farmacologico bien definido (excepto los receptores re-
combinantes 5-ht,, 5-ht,, 5-ht,, y 5-ht;), es decir, existen
agonistas y antagonistas selectivos para cada tipo/subtipo
de receptor*’ (Tabla 1). Ademas, debe resaltarse que la
clasificacion anterior también incluye a ciertos receptores
que esperan una caracterizacion definitiva, como: (i) los



Receptores a la serotonina

87

receptores recombinantes 5-ht,, 5-ht,, 5-ht,, y 5-ht,
los cuales se escriben con letras minusculas para indicar
que su papel funcional todavia no ha sido identificado en
tejidos completos debido a la carencia de agonistas y an-
tagonistas selectivos (Tabla 1), y (ii) los receptores atipi-
cos (orphan receptors), los cuales desempeinan un papel
funcional claro en tejidos completos (despolarizacion de
las motoneuronas de la rata, inhibicion de la liberacion
de noradrenalina en la arteria coronaria porcina y des-
polarizacion lenta de las neuronas mientéricas), pero no
correlacionan con ninguno de los receptores de la 5-HT
antes mencionados (Tabla 1).421232526

Entre otras cosas, la Tabla 1 muestra que los recep-
tores 5-HT, son heterogéneos por naturaleza, ya que se
han identificado por lo menos cinco subtipos (esto es,
5-HT,,, 5-HT,, 5-HT, 5-ht_ y 5-ht); los receptores
5-HT, también son heterogéneos e incluyen a los subtipos
5-HT,,, 5-HT,, y 5-HT, . Por otro lado, aunque se han re-
portado algunas variantes (“splice variants”) de los recep-
tores 5-HT, (5-HT, y 5-HT,,), 5-HT, (5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,_
y 5-HT.4s) y 5-HT, (5-HT,, 5-HT,, 5-HT, y 5-HT, ), todavia
se desconoce si dichas variantes muestran diferencias en
sus caracteristicas transduccionales/operacionales y, de
manera mas importante, si desempefian un papel funcio-
nal diferencial.

Efectos cardiovasculares de la 5-HT

La 5-HT produce respuestas cardiovasculares comple-
jas, que incluyen bradicardia o taquicardia, hipotension
o hipertension y vasodilatacion o vasoconstriccion.' Es-
tos efectos pueden explicarse por la capacidad de esta
monoamina de interactuar con receptores especificos en
el SNC, ganglios auténomos, terminales nerviosas post-
ganglionares, muUsculo liso vascular, endotelio vascular y
tejido cardiaco.*® Asi, la respuesta eventual a la 5-HT de-
pende de una amplia gama de factores que incluyen espe-
cie, dosis de 5-HT empleada, lecho vascular bajo estudio,
condiciones experimentales, tono vascular preexistentey,
de manera muy importante, naturaleza farmacologica del
(los) receptor(es) involucrado(s) (Tabla 1)."* Con respecto
a este Ultimo, numerosas evidencias experimentales de-
muestran que las respuestas cardiovasculares a la 5-HT
tienen la mediacion principal de los receptores 5-HT,,
5-HT,, 5-HT,, 5-HT,, 5-ht,, ., y 5-HT,, asi como una accion
de tipo tiramina o por mecanismos desconocidos.> Curio-
samente, el receptor 5-HT, no parece intervenir en las
respuestas cardiovasculares a la 5-HT.5

Respuestas de la frecuencia cardiaca
inducidas por la 5-HT

En animales anestesiados intactos (con nervios vagos
intactos), la administracion intravenosa (IV) de 5-HT suele
disminuir la frecuencia cardiaca al inducir un reflejo tipo
von Bezold-Jarisch mediante la estimulacion de receptores
5-HT, localizados en terminales vagales sensoriales cardia-
cas.> Otros mecanismos bradicardicos incluyen simpato-
inhibicion cardiaca mediante la activacion de receptores
presinapticos 5-HT,, . localizados en las fibras simpaticas
cardiacas® y, en el caso de la rata, mediante un componen-
te adicional mediado por receptores simpatoinhibitorios

5-ht,, .;.*° Después de la vagotomia, la administracion IV de
5-HT incrementa la frecuencia cardiaca, pero los mecanis-
mos que participan en esta respuesta dependen sobre todo
de la especie** e incluyen (i) receptores miocardicos 5-HT,,
(rata),*" 5-HT, (perro),® 5-HT, (cerdo)*** y 5-HT, (gato);*
(ii) receptores adrenomedulares 5-HT, (perro)’ y receptores
simpatoexcitatorios 5-HT, (conejo)* asociados con la libe-
racion de catecolaminas; (iii) mecanismos de tipo tiramina
(cobayo),® y (iv) mecanismos desconocidos (ciertos molus-
cos).> De manera adicional, la administracion central de
5-HT puede causar, en general, bradicardia y/o taquicar-
dia mediante la activacion respectiva de receptores 5-HT,
y 5_HTZ.36,37

A

Respuestas de la presion arterial sistémica a
la 5-HT

« La administracion IV de 5-HT en animales con el SNC y
los nervios vagos intactos induce una respuesta trifasica
sobre la presion arterial*> que consiste en:

Respuesta vasodepresora inicial intensa y de corta du-
racion debida a bradicardia refleja (mediada por la ac-
tivacién de receptores 5-HT, localizados en aferentes
vagales, via un reflejo tipo von Bezold-Jarisch).?
Respuesta vasopresora moderada debida a vasocons-
triccion sistémica mediada en especial por receptores
vasculares 5-HT,,.*

Respuesta vasodepresora tardia de larga duracion que
puede incluir tres mecanismos diferentes: (i) vasodilata-
cién directa por activacion de receptores 5-HT, localiza-
dos en el musculo liso vascular;2*38 (ii) inhibicion del tono
simpatico vasopresor (con la consecuente inhibicion en la
liberacion de noradrenalina) via la estimulacion de recep-
tores simpatoinhibitorios 5-HT,, .. ..,** v (iii) liberacion
del factor relajante derivado de endotelio (6xido nitrico)
via la estimulacion de receptores endoteliales 5-HT, '
y/o 5-HT ,,,..”* De manera adicional, la administracion
central de 5-HT puede causar hipotension (sobre todo me-
diada por receptores 5-HT,,)* e hipertension (mediada en
primer lugar por receptores 5-HT,). ¥

En general, la 5-HT es mucho mas potente para pro-
ducir la fase vasodepresora tardia de larga duracion que
para producir la fase vasodepresora inicial o la respuesta
presora.’® La respuesta vasopresora varia en cantidad en
dependencia con la especie y las condiciones experimen-
tales; por ejemplo, el conejo, el gato y el cerdo exhiben
una respuesta vasopresora débil, mientras que la obser-
vada en el perro es potente, en particular después de
bloqueo ganglionar.3** Estas diferencias podrian deberse al
(sub)tipo de receptor participante y/o su distribucion en
las diferentes especies. Por otro lado, es importante des-
tacar que en los vasos sanguineos, donde los receptores
5-HT, y 5-HT, estan presentes y median efectos opues-
tos (relajacion por receptores 5-HT, y contraccién por los
5-HT,), la respuesta final a la 5-HT depende del tono vas-
cular preexistente, de la dosis empleada y de las propor-
ciones en que los dos tipos de receptores se encuentran
distribuidos. Estudios in vivo demuestran que la densidad
de receptores 5-HT,,, vy 5-HT, varia en los diferentes
segmentos de un lecho vascular determinado.* El recep-
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tor 5-HT, (vasodilatador) se localiza en particular en los
vasos de resistencia (arteriolas), los receptores 5-HT
(vasoconstrictores) se localizan en vasos de la fraccion
no nutriente (anastomosis arteriovenosas), mientras que
los receptores 5-HT, (vasoconstrictores) estan presentes
sobre todo en los vasos de gran calibre.>> Por lo tanto, la
5-HT redistribuye el flujo sanguineo arterial de tal forma
que, a pesar de un decremento en el flujo sanguineo to-
tal, el componente arteriolar aumenta, en particular en
la piel. % La distribucion vascular de los receptores de la
5-HT también explica, al menos en forma parcial, el he-
cho de que en estudios in vitro realizados en primer lugar
con vasos de gran calibre suele observarse una respuesta
contractil mediada por el receptor 5-HT,.>* En condicio-
nes in vivo, donde los efectos reflejos y/o presinapticos
de la 5-HT pueden modificar las respuestas vasculares, la
monoamina causa vasodilatacion en algunos lechos vascu-
lares y vasoconstriccion en otros.3”

La rata descerebrada y desmedulada como un
modelo experimental de simpatoinhibicion
vascular sistémica

Entre los modelos experimentales de animal completo
mas representativos que se utilizan para estudiar a los re-
ceptores periféricos de la 5-HT se encuentra el modelo de
la rata descerebrada y desmedulada,?3%4-0 que se des-
cribe a continuacion. Las ratas macho Wistar normotensas
(250-280 g y con una edad de 8 semanas) se anestesian
con éter etilico y se realiza una traqueotomia. En un paso
ulterior, se efectla la descerebracion y desmedulacion in-
sertando un estilete de acero inoxidable a través de la or-
bita ocular y el agujero magno hasta el agujero vertebral.
Acto seguido, los animales se asisten con respiracion ar-
tificial que suministra una bomba de la marca Ugo Basile
(56 respiraciones/min; volumen: 20 mL/kg). Un electrodo
de estimulacion esmaltado reemplaza el estilete, excepto
por 1 cm de longitud localizado a 9 cm de la punta, de
tal forma que el segmento sin aislamiento se sitle a la
altura de las vértebras T,-T, de la médula espinal para es-
timular en forma selectiva el tono simpatico vasopresor.
Se practica una vagotomia bilateral a nivel cervical, se
canulan las venas femorales izquierda y derecha para la
infusion del agonista y la administracion del antagonista,
respectivamente, y la arteria carétida izquierda, la cual
se conecta a un transductor de presion Grass (P23XL) para
el registro de la presion arterial. La frecuencia cardiaca
se determina mediante un tacografo (7P4F, Grass Instru-
ments Co., Quincy, MA, U.S.A.) que mide el intervalo en-
tre dos ondas consecutivas de la presion arterial sistdlica.
Antes de la estimulacion eléctrica, los animales reciben
galamina (25 mg/kg, 1V) para evitar los espasmos muscu-
lares que resultan de estimular las fibras motoras en las
raices ventrales.*>

En virtud de que los efectos simpatoinhibitorios pro-
ducidos por la 5-HT son mas pronunciados en particular
a bajas frecuencias de estimulacion, todos los animales
reciben pretratamiento sistematico con 50 pg/kg (IV) de
desipramina (un inhibidor de la recaptacion neuronal de
noradrenalina) antes de comenzar cada curva de estimu-
lo-respuesta. Bajo estas condiciones experimentales, las

respuestas simpatoinhibitorias son mayores en magnitud a
bajas frecuencias de estimulacion en comparacion con las
respuestas obtenidas en ratas sin desipramina.?:3047-50 |
temperatura corporal de cada animal se mantiene a 37 °C
por medio de una lampara y se vigila con un termémetro
rectal.

Después que los animales alcanzan una estabilidad
hemodinamica de por lo menos 30 min, se registran los
valores basales de la presion arterial y la frecuencia car-
diaca. Después se estimula el tono simpatico vasopresor
para producir las respuestas presoras aplicando trenes de
descarga de 10 s (pulsos rectangulares monofasicos de 2
ms de duracion y 50 V) a diferentes frecuencias de es-
timulacion (0.03, 0.1, 0.3, 1y 3 Hz). Cuando la presion
arterial regresa a los niveles basales, se aplica la siguien-
te frecuencia de estimulacion. Lo anterior se realiza en
forma sistematica hasta completar la curva de estimulo-
respuesta.

Es importante mencionar que éste es un modelo ex-
perimental in situ que permite asegurar que los efectos
observados se producen en forma exclusiva sobre el siste-
ma nervioso simpatico que inerva la vasculatura sistémica
y que no hay influencia del SNC ya que éste se elimina
durante el procedimiento previo de descerebracion y des-
medulacion. Por otro lado, es primordial tomar en cuenta
el peso y la edad de las ratas para mantener constante la
distancia toracica de estimulacion.*

Efecto inhibitorio de la 5-HT sobre las res-
puestas vasopresoras inducidas por estimu-
lacion simpatica en la rata descerebrada y
desmedulada

Como ya se menciond antes, la 5-HT produce respuestas
cardiovasculares complejas, entre las que se incluyen
bradicardia o taquicardia, hipotensiéon o hipertension y
vasodilatacion o vasoconstriccion.™ En lo que respecta a
la capacidad de la 5-HT de producir vasodilatacion y/o
hipotension, se implican cuando menos cuatro mecanis-
mos distintos, a saber: (i) inhibicion del centro vasomo-
tor, (ii) efectos vasorrelajantes directos sobre el misculo
liso vascular, (iii) efectos vasorrelajantes indirectos via
la liberacion del factor relajante derivado del endotelio,
y/o (iv) inhibicién de la liberacién de noradrenalina de las
neuronas simpaticas. %'

La accion inhibitoria de la 5-HT sobre la liberacion de
noradrenalina de las terminales nerviosas simpaticas via
la activacion de receptores presinapticos 5-HT, ha sido
confirmada en varias preparaciones aisladas, incluida la
de vena safena humana y canina,> arteria coronaria cani-
na,’ arteria carotida externa canina,>* arteria femoral
canina,” rifon de rata,*® asi como la vena cava,” cora-
zon® y arteria coronaria del cerdo.®' El analisis farma-
coldgico subsecuente de estos receptores presinapticos
5-HT,**" mostré una correlacion con (i) el subtipo r5-HT
(sensible a bloqueo con cianopindolol) en el caso de los
roedores;> o (ii) los subtipos 5-HT,;,,, (sensibles a bloqueo
por GR-127 935) en el caso de las especies no roedoras.®>%
No obstante, debe destacarse que los estudios anteriores
se realizaron in vitro o en un lecho arterial individual en
el animal anestesiado; por lo tanto, las conclusiones
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obtenidas de estos estudios no pueden hacerse extensivas
a la vasculatura sistémica. En este sentido, en 1995, Villa-
6n y colaboradores® reportaron que la administracion de
infusiones continuas de 5-HT inhibe las respuestas preso-
ras inducidas por la estimulacion del tono simpatico va-
sopresor (T,-T,) en el modelo de la rata descerebrada y
desmedulada. Dichos autores demostraron que tal efecto
de la 5-HT es simpato-inhibitorio debido a que (i) fue mas
evidente a bajas frecuencias de estimulacion (una carac-
teristica de la inhibicion presinaptica) y (ii) la administra-
cion de la infusion continua de 5-HT (a las mismas dosis)
no inhibid las respuestas presoras inducidas por bolos IV
de noradrenalina exogena.> Estos hallazgos son similares
a los reportados por Moran y colaboradores® en la rata.
En virtud de que existen en la literatura numerosos re-
portes que refieren la capacidad de la 5-HT de inhibir la
transmision simpatica en varias preparaciones vascula-
res,52:61.6>67 |os resultados de los autores de este trabajo
en la rata descerebrada y desmedulada sugieren que la
5-HT también podria inhibir la transmision simpatica en
la vasculatura sistémica de la rata. Puesto que el méto-
do empleado® permite la estimulacion selectiva del tono
simpatico vasopresor,” la liberacion del neurotransmisor
(mediante induccidon eléctrica) pudo estimarse en forma
indirecta al determinar la respuesta presora causada; a su
vez, el efecto inhibitorio de la 5-HT sobre esta respues-
ta pudo determinarse por medio de infusiones continuas,
no bolos, de 5-HT, de modo que la presion arterial y la
frecuencia cardiaca se mantuvieron sin modificaciones-
nalteradas. Como resulta obvio, la metodologia utilizada
no puede excluir de manera categorica posibles acciones
de la 5-HT sobre los ganglios simpaticos, los cuales cuen-
tan con receptores moduladores de la 5-HT.®® Ademas de
las implicaciones que se discuten mas adelante, estos re-
sultados demuestran con claridad que la 5-HT inhibe las
respuestas presoras inducidas por la estimulacion simpa-
tica, mas no las inducidas por bolos IV de noradrenalina
exogena.>

Se podria argumentar que los efectos inhibitorios de
la 5-HT fueron mas pronunciados en animales pretratados
con desipramina que en el grupo control (sin desiprami-
na) debido a taquifilaxia de las respuestas presoras pro-
vocadas por la estimulacion simpatica; sin embargo, ello
parece poco probable puesto que tales respuestas fueron
faciles de reproducir y permanecieron sin cambios signi-
ficativos cuando los animales (control o pretratados con
desipramina) recibieron cuatro infusiones subsecuentes
de solucidn salina fisiologica.*® De manera adicional, debe
destacarse que en ausencia de desipramina la inhibicion
por 5-HT --aunque menos acentuada-- se aproxima mejor
a las condiciones fisiologicas; asi, la inhibicion del me-
canismo de recaptacion neuronal de noradrenalina por
desipramina en los experimentos de los autores no es un
requisito obligatorio para demostrar el efecto inhibitorio
de la 5-HT, aunque se requieren dosis mas altas de 5-HT.*

Por otro lado, debe subrayarse que la desipramina (50
pg/kg, IV) se administré antes de cada curva de estimulo-
respuesta, no como una sola dosis, porque en experimen-
tos preliminares se demostré que una sola dosis de desi-
pramina (hasta 500 pg/kg) no mantenia el efecto de po-
tenciacion sobre las respuestas presoras. Ello resulta de
particular relevancia dentro del contexto de este estudio

puesto que es de esperarse que el efecto presinaptico in-
hibitorio potencial producido por la 5-HT, o cualquier otro
agente, sea mas evidente con bajas frecuencias de esti-
mulacion.® Por lo tanto, las curvas de estimulo-respuesta
producidas en animales pretratados con desipramina fue-
ron mayores en magnitud debido a la inhibicion del meca-
nismo de recaptacion neuronal de noradrenalina. Con es-
tos resultados, pareceria que el esquema de dosificacion
empleado con la desipramina en el presente estudio® fue
adecuado para garantizar una concentracion constante
de noradrenalina en la union neuroefectora después de
cada estimulo simpatico. Por lo tanto, se podria sugerir
que el efecto de la 5-HT incluye una accion inhibitoria
presinaptica sobre la descarga vascular simpatica. Empe-
ro, con tan solo estos resultados no es posible excluir en
forma categorica la posibilidad de que tal inhibicion se
haya debido a una interaccion inespecifica entre la 5-HT y
la descarga simpatica a nivel postsinaptico. Para evaluar
esta posibilidad, se decidié estudiar el efecto potencial
de las infusiones de 5-HT sobre las respuestas presoras
inducidas por la administracion de bolos IV de noradre-
nalina exdgena. El hecho de que la 5-HT no haya inhibi-
do las respuestas presoras inducidas por la noradrenalina
exogena a dosis que inhibieron con claridad las respuestas
presoras inducidas a través del simpatico apoya la idea
de que la 5-HT produce una accion inhibitoria sobre la
descarga simpatica vascular.*

Asimismo, debe destacarse que las terminales ner-
viosas simpaticas, las mismas que liberan noradrenalina,
también pueden liberar varios cotransmisores (neuropép-
tido Y, ATP, etc.); por lo tanto, no se puede excluir una ac-
cion postsinaptica de la 5-HT sobre estos cotransmisores.
A pesar de esta posibilidad, la accion simpatoinhibitoria
vascular de la 5-HT en los presentes experimentos se for-
talece al considerar que la inhibicion de la 5-HT fue mas
pronunciada a bajas frecuencias de estimulacion, como
antes se demostroé en la transmision simpatica cardiaca de
la rata.®®%° De hecho, estos hallazgos se asemejan al efec-
to de otros moduladores presinapticos sobre la liberacion
de noradrenalina.®

Para finalizar, se desea considerar en esta seccion
la posible relevancia fisiologica de la simpatoinhibicion
vascular sistémica producida por la 5-HT, que carece de
documentacion satisfactoria. De esta manera, se ha de-
mostrado que la 5-HT puede ser recaptada en (y luego
liberada) las terminales simpaticas;® bajo estas condi-
ciones, la 5-HT podria actuar como un modulador de la
transmision simpatica a nivel neuroefector. Por lo tanto,
la 5-HT podria modular en forma fisiolégica, mediante un
asa de retroalimentacion negativa, la transmision simpa-
tica, como se ha descrito para otras sustancias.®

Por otro lado, se sabe que la hipertension es la con-
secuencia basica de un aumento en la descarga simpatica
y de un aumento concomitante de la resistencia vascular
periférica; por lo tanto, si -segln lo ya explicado- la 5-HT
inhibe la transmision simpatica, es razonable sugerir que
este mecanismo podria ser una aproximacion farmacolo-
gica para el desarrollo de farmacos con utilidad terapéu-
tica potencial en el tratamiento de la hipertension. Como
resulta obvio, la pregunta que surge de este enfoque es:
scual es el perfil farmacologico del receptor de la 5-HT
que produce simpatoinhibicion vascular sistémica??>707!
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Como se describe en la siguiente seccion, las condiciones
experimentales en la rata descerebrada y desmedulada®
ya descritas permitieron analizar la naturaleza farmaco-
logica de los mecanismos/receptores involucrados en tal
efecto simpatoinhibitorio de la 5-HT.

Perfil farmacolégico de los receptores

presinapticos a la 5-HT que inhiben las
respuestas vasopresoras inducidas por
estimulacion simpatica en la rata

Como se describe en la seccién anterior, la simpatoinhibicién
producida por la 5-HT sobre la vasculatura sistémica de la
rata (inhibicion de las respuestas vasopresoras provocadas
por estimulacién simpatica) es facil de reproducir. Ello con-
dujo al grupo que escribe a investigar el perfil farmacoldgico
del(los) tipo(s) de receptor(es) implicado(s). Como se pre-
senta en la Tabla 1, se demostraron por lo menos siete tipos
distintos, que pueden identificarse con el uso de agonistas
y antagonistas para cada uno de estos receptores. De esta
manera, el grupo™ que esto escribe demostré que el efecto
simpatoinhibitorio de la 5-HT fue (i) resistente a la accién de
los antagonistas ritanserina (5-HT,), MDL-72 222 (5-HT,) o
tropisetron (5-HT,), lo que excluye la participacion de los re-
ceptores 5-HT,, 5-HT, y 5-HT, y (ii) bloqueado por la meti-
sergida (5-HT, y 5-HT,), que no antagoniza a los receptores
o,-adreneérgicos vasculares alfa, que participan en los efec-
tos vasopresores que produce la estimulacién simpatica.”™
Este ultimo hallazgo sugiere la participacion de receptores
simpatoinhibitorios 5-HT,, como se ha demostrado en otras
preparaciones vasculares in vivo.%57588674 Debe subrayarse
que las dosis empleadas de estos antagonistas fueron de
suficiente graduacion como para bloquear por completo a
sus respectivos receptores.®3+5 En congruencia con estos
hallazgos, el efecto simpatoinhibitorio de la 5-HT fue mime-
tizado por la 5-CT (agonista 5-HT, y 5-HT.) y el sumatriptan
(agonista 5-HT,; y 5-HT, ) con un orden de potencia mucho
mayor de la 5-CT que la 5-HT y de ésta que el sumatriptan;
estos resultados reconfirman la participacion de los recepto-
res 5-HT,.” En este sentido, es importante recalcar que los
receptores 5-HT, (y los subtipos 5-HT, relacionados) estan
por definiciéon acoplados de manera negativa a la ciclasa de
adenilato,?' y éste es un sistema transduccional que por lo
general se relaciona con una disminucién en la liberacion
de noradrenalina de las neuronas simpaticas.®%® A pesar
de estas consideraciones, todavia podria argumentarse la
posible participacion de los receptores 5-HT., en particular
al considerar que el perfil de potencia agonista de 5-CT de
alrededor del doble que la 5-HT es también caracteristico
de estos receptores.”® Sin embargo, ello parece poco pro-
bable puesto que (i) los receptores 5-HT, son resistentes
a la accioén agonista del sumatriptan, y (ii) en contraste con
los receptores 5-HT,, los receptores 5-HT, estan acoplados
positivamente a la ciclasa de adenilato’™ y éste es un siste-
ma transduccional que va seguido de un aumento (no una
disminucion) en la liberacion de noradrenalina de las neu-
ronas simpaticas.®®® Por lo tanto, los hallazgos anteriores
demuestran en su conjunto la participacion de receptores
simpatoinhibitorios tipo 5-HT, (previamente denominado
“6-HT -like”).”? Esta conclusion es congruente con la de
otros estudios realizados en la rata™ y el gato.””

Aunque la relevancia fisioldgica de la existencia de
receptores simpatoinhibitorios 5-HT, en la vasculatura
sistémica de la rata (independientemente del subtipo
involucrado) es dificil de explicar, existe una posibilidad
tangible. En este sentido, se ha demostrado que la 5-HT
puede ser recaptada y, de manera eventual, liberada de
los nervios simpaticos como un cotransmisor;? al alcanzar
una concentracion critica en la uniéon neurovascular, la
5-HT podria actuar como un modulador inhibitorio de la
transmision simpatica, como ha sido descrito para otras
sustancias.®

Por otro lado, deben plantearse dos reflexiones re-
levantes inherentes al modelo experimental de la rata
descerebrada y desmedulada utilizado en este estudio.
En primer lugar, aunque se produjo la estimulacion se-
lectiva del tono simpatico vasopresor, el propranolol se
ha recomendado para eliminar la vasodilatacion debida
a la liberacion de catecolaminas de la médula suprarre-
nal;”® no obstante, se evito en forma deliberada usarlo ya
que dicho betabloqueador muestra afinidad por algunos
sitios de union 5-HT, y, de hecho, bloquea algunas res-
puestas funcionales mediadas por los receptores 5-HT, en
la rata.? En segundo lugar, las posibles influencias pro-
venientes del SNC a través de mecanismos relacionados
con la 5-HT pueden excluirse puesto que se utilizaron
ratas descerebradas y desmeduladas; sin embargo, como
se menciona en la seccion anterior, no es posible excluir
en forma categorica una posible accion de la 5-HT y ago-
nistas relacionados en los ganglios simpaticos, los cuales
disponen de receptores moduladores de la 5-HT.¢®

Identificacion farmacologica de los subtipos de
receptores presinapticos 5-HT, que inhiben las
respuestas vasopresoras inducidas por estimu-
lacion simpatica

En congruencia con los hallazgos anteriores, algunos
estudios demuestran la existencia de receptores 5-HT,
localizados en las terminales nerviosas simpaticas, don-
deinhiben la liberacién de noradrenalina en diferentes
tejidos y érganos.>*57:% De hecho, varias evidencias ex-
perimentales reportadas por el grupo autoral demues-
tran que los receptores 5-HT, son operativos en el mode-
lo de la rata descerebrada y desmedulada inhibiendo la
transmision simpatica.?®3%:3%4%50.72No obstante, la familia
de receptores 5-HT, es muy heterogénea ya que esta
constituida de, por lo menos, cinco subtipos de recep-
tores, a saber: 5-HT,,, 5-HT ;, 5-HT,, 5-ht, .y 5-ht,.. Por
lo tanto, es importante discernir cual(es) de estos subti-
pos correlaciona farmacolégicamente con los receptores
simpatoinhibitorios 5-HT..

Con lo anterior en mente, Villalon y colaboradores®
reanalizaron el perfil farmacologico de los receptores 5-HT,
que median la inhibicion de las respuestas vasopresoras
inducidas por via simpatica en ratas descerebradas y
desmeduladas, y consideraron el esquema de clasificacion
propuesto por el subcomité NC-IUPHAR de clasificacion de
los receptores de la 5-HT.%"2377

Los compuestos empleados incluyeron, ademas del li-
gando endogeno (5-HT), los agonistas y/o antagonistas de
los receptores 5-HT,,, 5-HT;, 5-HT,; y 5-HT, (Tabla 1).

1A 1B’
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Posible participacion de receptores simpato-
inhibitorios del subtipo 5-HT,,

La posible relacion de los receptores simpatoinhibitorios
5-HT, con el subtipo 5-HT,, se demuestra en primera ins-
tancia por la potencia antagonista del WAY-100-635 (un
antagonista potente y selectivo de los receptores 5-HT,,)"
y del cianopindolol (un antagonista de los receptores
5-HT,,,.s)-2" A dosis carentes de efectos per se sobre las
respuestas vasopresoras inducidas por via simpatica, es-
tos compuestos bloquearon la simpatoinhibicion inducida
por la 5-HT (ligando endogeno) y el indorrenato (un ago-
nista del receptor de 5-HT,,). %%

En congruencia con estos hallazgos, la simpatoinhibicion
por indorrenato fue resistente al bloqueo por el GR-127 935,
un antagonista de los receptores 5-HT,, . .”’ con baja afinidad
por los receptores 5-HT,,.8" Se debe hacer notar que las dosis
empleadas de WAY-100 635, cianopindolol y GR-127 935 fue-
ron mas altas que las requeridas para antagonizar por com-
pleto a sus receptores respectivos.?67%81.8

Posible participacion de receptores simpato-
inhibitorios del subtipo 5-HT ;

La evidencia que apoya la participacion de los receptores
5-HT . proviene de la capacidad del cianopindolol (anta-
gonista de los receptores 5-HT,, ..)*' para bloquear la sim-
patoinhibicion inducida por la 5-HT y por el CP-93 129 (un
agonista selectivo de los receptores 5-HT,; de roedores).®

De esta manera, la simpatoinhibicion por CP-93 129
fue resistente al bloqueo por el WAY-100 635 (en dosis
incluso mas altas que las requeridas para bloquear la sim-
patoinhibicion por 5-HT e indorrenato),*® lo que confirma
la alta selectividad de este Gltimo como un antagonista
del receptor 5-HT,,.” Un hallazgo relevante fue también
el bloqueo por GR-127 935 de la inhibicién inducida por
el CP-93 129.%

Posible participacion de receptores simpa-
toinhibitorios del subtipo 5-HT,, 5-ht y/o
5-ht.

Si se toman en consideracion los criterios de clasificacion
para los receptores 5-HT,, ., en las especies roedoras y no
roedoras,? la simpatoinhibicion producida por el suma-
triptan (un agonista del receptor 5-HT ., )*' sugiere que
los receptores 5-HT,  del roedor también podrian estar in-
volucrados, segln lo demostraron previamente Shepheard
y colaboradores (1997).7¢

De acuerdo con esta sugerencia, la simpatoinhibicion
inducida por el sumatriptan fue resistente al bloqueo de
WAY-100 635 (en dosis incluso mas altas que las requeri-
das para bloquear a la 5-HT e indorrenato), un hallazgo
que excluye una accion via los receptores 5-HT,,. En con-
traste, el antagonista del receptor 5-HT .., GR-127 935,
abolio la simpatoinhibicion al sumatriptan en todas las
frecuencias analizadas (0.03-3 Hz),*® mientras que el cia-
nopindolol, que tiene un pK, de 6.85 para los receptores
5-HT,, (comparado con 8.28 para el receptor 5-HT,;),* no
tuvo efecto significativo en casi ninguna de las frecuencias
estudiadas (0.1-3 Hz).

1D?

En contraste con los hallazgos anteriores, la partici-
pacion de los receptores recombinantes 5-ht,. y 5-ht.
parece poco probable debido a (i) la relativamente baja
afinidad del WAY-100 635, cianopindolol y GR-127 935 para
estos receptores,’”8"% y (ii) el orden de potencia agonista
simpatoinhibitoria de 5-CT el doble mayor que la 5 HT, a
su vez mayor que 8-OH-DPAT.>®72 A excepcion de la 5-HT,
que tiene la afinidad mas alta para los receptores 5-ht.. y
5-ht,, la 5-CT y 8-OH-DPAT tienen muy baja afinidad para
estos receptores.®

Evidencia operacional y transduccional en
contra de la participacion de los receptores
5-HT,

Debe admitirse en forma explicita que los hallazgos expe-
rimentales® de los autores no aportan evidencia directa
de que la inhibicion producida por la 5-HT, 8-OH-DPAT,
indorrenato, CP 93 129 y sumatriptan inhibe la ciclasa de
adenilato. Sin embargo, es importante destacar que to-
dos los subtipos de receptores 5-HT,, por definicion, estan
acoplados en forma negativa a la ciclasa de adenilato,?'
el cual es un sistema transduccional que se asocia en ge-
neral a la liberacion disminuida de noradrenalina de las
neuronas simpaticas.®® No obstante, dado el orden de
potencia agonista simpatoinhibitoria de 5-CT mayor que
la de 5-HT, que a su vez es mayor que la de 8-OH-DPAT, y
la capacidad de la metisergida, un antagonista de los re-
ceptores cardiovasculares 5-HT, y 5-HT.,,** para bloquear
la simpatoinhibicién a la 5-HT,” todavia puede argumen-
tarse que los receptores 5-HT, podrian estar implicados,
segln lo sugerido para otros receptores cardiovasculares
tipo 5-HT,.**%# Sin embargo, ello es poco probable ya
que la mesulergina, una ergolina desprovista de interac-
ciones con el receptor 5-HT,,?" a dosis suficientes para
bloquear por completo a los receptores cardiovasculares
5-HT_, 8% no antagonizo la inhibicion a la 5-HT.* En con-
gruencia con estos hallazgos, los receptores cardiovascu-
lares 5-HT,, al contrario de los receptores 5-HT,, ., ., (i)
son resistentes al bloqueo por el GR-127 935 y el ciano-
pindolol y a la accion de los agonistas indorrenato, CP-93
129 y sumatriptan,*®?# y (ii) estan acoplados en forma
positiva a la ciclasa de adenilato,” un sistema transduc-
cional que se acompafa de un aumento (no disminucion)
en la liberacion de la noradrenalina de las neuronas sim-
paticas.®®

Posible localizacion de los receptores simpa-
to-inhibitorios 5-HT,,, 5-HT , y 5-HT

Para finalizar, los autores quisieran especular sobre
la posible localizacion de los receptores 5-HT,,, 5-HT ¥
5-HT,, que median la inhibicién de las respuestas vaso-
presoras simpaticas inducidas por la 5-HT. En este con-
texto, aunque los mecanismos centrales no son operati-
vos en el modelo experimental utilizado, no es posible
excluir de manera categorica una accion de la 5-HT y de
los agonistas relacionados sobre los ganglios simpaticos®®
y las neuronas simpaticas postganglionares;® ambas es-
tructuras disponen de receptores moduladores de la 5-HT.
De hecho, algunos estudios sugieren que los receptores

1A?
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5-HT, podrian mediar la inhibicién (hiperpolarizacion in-
ducida por la 5-HT y la 5-CT) de la transmision simpatica
ganglionar.””# Estos receptores ganglionares inhibitorios
5-HT, se asemejan en forma estrecha al subtipo 5-HT,, de
la rata (bloqueado por espiperona, cianopindolol y 8-OH-
DPAT)® o al subtipo 5-HT,,,,;, mas no el 5-HT,, en el gato
(bloqueados por GR-127 935, pero resistentes al WAY-100
635).77 Aunque esta discrepancia puede deberse a una di-
ferencia entre especies, se ha de destacar que el posible
papel de los receptores ganglionares inhibitorios 5-HT .
en la rata podra demostrarse de manera inequivoca me-
diante el uso de los agonistas (CP-93 129 y sumatriptan) y
antagonistas (cianopindolol y GR-127 935) para estos sub-
tipos de receptores.

Ademas, las lineas de evidencia farmacologica dis-
ponibles hasta el momento demuestran la existencia de
receptores inhibitorios 5-HT ., mas no 5-HT,,, sobre las
terminales nerviosas simpaticas.>*"22 Con respecto a los
subtipos 5-HT = (bloqueados por GR-127 935), se debe
tener presente que los homologos interespecie del mis-
mo receptor pueden mostrar diferencias farmacologicas
importantes. Por ejemplo, el receptor 5-HT, del roedor
(96% de homologia en la region transmembrana con el re-
ceptor humano 5-HT,;) exhibe una farmacologia distinta
que se ha asociado a lo largo de la denominacion de re-
ceptor 5-HT (agonista, CP 93 129; antagonista, cianopin-
dolol y SDZ-21 009).2"% De esta manera, con base en la
capacidad moderada de la ketanserina para discriminar
entre receptores 5-HT,, (resistentes a la ketanserina) y
5-HT,, (sensibles a la ketanserina), la inhibicion de la li-
beracion de noradrenalina de las neuronas simpaticas en
tejidos humanos se atribuye a ambos receptores 5-HT
(es decir de la vena safena)® y 5-HT, (es decir de la auri-
cula derecha).®® En contraste, en los vasos sanguineos de
rata, solo se ha demostrado la participacion de recepto-
res 5-HT , que inhiben la liberacién de noradrenalina (es
decir de la vena cava).?"* Hasta la fecha, no se ha podido
demostrar un papel funcional para el receptor 5-HT en
las neuronas simpaticas postganglinares de la rata. Por
lo tanto, los ligandos selectivos de los subtipos 5-HT , y
5-HT, 2 se convierten en pruebas cruciales para explorar
si los efectos neuronales simpaticos en la rata son media-
dos por el subtipo de 5-HT .

Conclusiones

Si se tienen en cuenta los hallazgos anteriores de
manera global, se ha demostrado que el efecto simpa-
toinhibitorio inducido por la 5-HT fue (i) mimetizado por
los agonistas indorrenato y 8-OH-DPAT (5-HT,,),*" CP-93
129 (5-HT ,)® y sumatriptan (5-HT,,,,;)*" vy (ii) bloqueado
por los antagonistas WAY-100 635 (5-HT,,), cianopindolol
(5-HT,,,;s) 0 GR-127 935 (5-HT,;,,;), mas no por la mesu-
lergina (5-HT,)*% a dosis suficientes para bloquear por
completo a sus respectivos receptores.” Por lo tanto,
se puede concluir que los receptores 5-HT, que inhiben
el tono simpatico vasopresor en la rata descerebrada y
desmedulada guardan correlacion farmacologica con los
subtipos 5-HT,,, 5-HT , y 5-HT,.* De manera similar, Mo-
ran y colaboradores® reportaron que la inhibicion indu-
cida por la 5-CT (agonista 5-HT,) fue (i) mimetizada por
los agonistas 8-OH-DPAT (5-HT,,), sumatriptan y L-694 247

(5-HT ;,.,), ¥ (i) bloqueada por los antagonistas WAY-100
635 (5-HT,,) y GR-127 935 (5-HT respectivamente.

1B/1D)’
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