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Resumen

Ciertos estudios sobre neurociencia han demostrado que los procesos cognoscitivos y
afectivos estan sumamente interrelacionados. Partes concretas de nuestro cerebro y
ciertos neurotransmisores desempenan un papel clave en el control de las emociones. Al
respecto, el sistema serotoninérgico podria desempefiar un papel importante en la
mediacion de la relacion entre las funciones cognoscitivas y nuestra regulacion afectiva
y estaria directamente relacionado con la aparicion de trastornos neuropsiquiatricos
(por ejemplo, la depresion). El propdsito de este articulo es examinar los efectos de la
serotonina en el procesamiento cognoscitivo humano. Este neurotransmisor afecta
nuestro comportamiento de forma variable en funcion de su concentracion y la expresion
de sus receptores. Ademas, nos centramos en la fisiologia basica y la bioquimica de la

serotonina en nuestro organismo.
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Certain studies on neuroscience have shown that cognitive and affective processes are
highly interrelated. Specific parts of our brain and a number of neurotransmitters play a
key role in the control of emotions. In this regard, the serotonergic system may play a key
role in mediating the relationship between cognitive functions and our affective
regulation and may also be directly related to the appearance of neuropsychiatric
disorders (e.g., depression). The purpose of this article is to examine the effects of
serotonin on human cognitive processing. This neurotransmitter affects our behavior in
many different ways depending on its concentration and expression of its receptors. In
addition, we focus on the basic physiology and biochemistry of serotonin in our body.
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Introduccidn La serotonina es una sustancia

quimica  producida por nuestro

El nombre serotonina es un . . L,
organismo mediante la combinacion de

término equivoco, ya que uUnicamente L, o, .
triptofano y triptofano hidrolasa y, de

refleja las circunstancias en las que se
esta manera, se genera 5-

descubrié el compuesto. Inicialmente . L. . .
hidroxitriptamina (5-HT) o serotonina

identificada como una sustancia . L,
(Figura 1). Este es quiza el

vasoconstrictora presente en el plasma . .
neurotransmisor de regulacion de la

sanguineo (serum), de ahi recibié su . . .
actividad neural mejor conocido (Berger,

nombre. Este agente fue posteriormente ., .
2010). La alteracion de sus niveles y de

identificado quimicamente como 5- . L.
las redes del sistema serotoninérgico

hidroxitriptamina y, desde entonces, se . .
esta directamente relacionada con

le han asociado una amplia gama de . ., .
ciertos trastornos neuroldgicos.
propiedades fisioldgicas. Elnombre 5-HT
ha sido el término mas adoptado por la

industria farmacéutica.
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Figura 1. Estructura de la serotonina. (Modificada de

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/f/f0/Serotonin.svg/1200px-Serotonin.svg.png)

Fue el cientifico espafiol Santiago
Ramoén y Cajal quien logré describir por
primera vez los diferentes tipos de
neuronas en forma aislada. Asimismo,
plante6 que el sistema nervioso esta
constituido por neuronas individuales
que se comunican entre si a través de
contactos funcionales llamados sinapsis

(teoria de la neurona).

A finales de la década de los 40, la
serotonina fue aislada y nombrada por
Maurice M. Rapport, Arda Green e Irvine
Page, de la Clinica de Cleveland. Sin
embargo, ya en 1935 el investigador
italiano Vittorio Erspamer habia hecho
referencia a la misma, denominandola

enteramina.

Respecto a su relacion con la
regulacion cognoscitiva y emocional, se
sabe que los procesos cognoscitivos y
afectivos estan sumamente
relacionados, lo cual tiene implicaciones
trastornos

en la aparicion de
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neuropsiquiatricos como ocurre en la
mayoria de casos de depresion en los
seres humanos. Es aqui donde el sistema
serotoninérgico podria desempefiar un
papel clave en la mediacion de la
relacion entre las funciones
cognoscitivas y la regulacion afectiva

(Stracke, 2017).

Distintos estudios han mostrado

que el neurotransmisor serotonina
altera de forma directa el juicio moral y
el comportamiento a través del aumento
de la aversion hacia el dafio de otras
personas (Crockett, 2010). Por otro lado,
nuestro sistema serotoninérgico puede
verse afectado por situaciones de estrés
(Bravo, 2014), las cuales podrian afectar
otros aspectos como el procesamiento

facial emocional (Bernasconi, 2014).

En este trabajo buscamos
destacar y abarcar la manera en que los

distintos niveles de serotonina influyen
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en nuestras emociones, sentimientos y

trastornos neuropsicologicos.

Caracteristicas y Funciones

Principales de la Serotonina

El neurotransmisor serotonina
beneficia a nuestro organismo en
diversos aspectos. En general, sus
funciones abarcan desde la regulacion
del apetito, el suefio, el ritmo cardiaco y
la temperatura corporal hasta nuestros
niveles de energia, el humor y las
funciones cognoscitivas. Ademas, ayuda
en el funcionamiento de otras hormonas,
mejora la relajacion y ayuda a conseguir
una sensacion de bienestar. De esta
manera, al aumentar sus niveles, la

sensacion de dolor disminuye.

Este neurotransmisor es un
componente imprescindible en nuestro
cuerpo, ya que se encarga de regular la
cantidad de comida que ingerimos,
avisandonos cuando estamos saciados.
Por lo tanto, influye en los trastornos
alimenticios. Ademas, se encarga de
equilibrar el deseo sexual y también
tiene una gran importancia cuando se
trata de equilibrar la temperatura del

cuerpo.

La serotonina es crucial en la

regulacion de los neurotransmisores
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dopamina y noradrenalina, ambos
relacionados con momentos de angustia
o mucho miedo. Por medio de la
serotonina, el cuerpo puede crear la
melatonina, la hormona que nos ayuda a
regular el suefio. Por lo tanto, actua
como un reloj interno que hace que el
cuerpo no cambie sus ciclos de vigilia y

sueno.

Las mujeres producen y usan 50%
mas serotonina que los hombres; sin
embargo, son mucho mas sensibles a
cualquier cambio que pueda ocurrir en
ella, mientras que los pequefios cambios
son casi imperceptibles para los

hombres.

Bioquimica de la Serotonina:

Distribucion, Sintesis y Regulacién

La serotonina es sintetizada
principalmente por las neuronas de los
nucleos del rafé que son agregados
celulares localizados en el tronco del
encéfalo, de donde salen los pares
craneales. De esta manera, regiones
como los nucleos cerebelosos
profundos, la corteza cerebelosa, la
médula espinal, el talamo, el
hipotalamo, el hipocampo y la amigdala
son conectadas gracias a la actividad de

la 5-HT (serotonina).



Este neurotransmisor se proyecta
por todo el sistema nervioso central y
periférico, asi como en numerosos
tejidos no neuronales del aparato
digestivo, el sistema cardiovasculary las

células sanguineas (Iceta, 2010).

A todo esto se le anade la
existencia de multiples receptores 5-HT
en todos los tejidos anteriores para
poder explicar la gran gama de efectos
que tiene la serotonina en nuestro

organismo.

Se conocen 14  subtipos
diferentes de receptores. Hasta el
momento, se han identificado hasta
siete miembros dentro de la familia de
receptores de serotonina (Esquema 1) y
diversos subtipos, incluidos algunos de
estos miembros. Por lo general, son
receptores acoplados a proteinas G que a
su vez activan canales de potasio, con lo
cual se produce una hiperpolarizacion

que disminuye la frecuencia de disparo

de las neuronas (De Neve, 2011).

B3 E3
E-HT1A m
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S-HT1D

Receptores de

(serotonina)

£ EX Ed B3 B3

Esquema 1. Receptores de serotonina en el organismo. Instituto de Psicofarmacologia, 2017.

Para su sintesis, cabe mencionar
la accion de dos enzimas principales
conocidas como  hidroxilasa del
triptofano (TPH) y decarboxilasa del
aminoacido. Podemos encontrar dos
tipos distintos de enzima TPH: TPH1, que
se encuentra en varios tejidos del

organismo, y TPH2, que se encuentra de

forma exclusiva en el cerebro.

Unavez que se produce 5-HT, ésta
debe ser transportada hacia las regiones
cerebrales pertinentes, es decir, hacia
los nervios de las neuronas. Esta accion
se lleva a <cabo gracias a los
transportadores SERT o 5HT, por lo que
constituyen  también reguladores
importantes de la serotonina cerebral,

ya que por mucho que se produzca dicha

hormona, si no consigue transportarse
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hasta las regiones pertinentes, no podra

realizar ninguna actividad.

El hecho de que las neuronas
tengan varios tipos de receptores
ubicados en distintas partes sugiere que
las neuronas serotoninérgicas quizas
tengan una auto-inhibicion diferencial
en distintos compartimentos celulares.
Este factor es importante para regular la
liberacion de la hormona en procesos de
actividad  eléctrica  sostenida y
prolongada, ya que puede reducir las
consecuencias de una liberacion

excesiva de serotonina (Trueta, 2012).

Desde un punto de vista menos
bioquimico, se ha comprobado que los
niveles de serotonina se pueden regular

en gran medida con la alimentacion.

Por una parte las principales
fuentes donde ésta se encuentra son
chocolate negro (conocido como
antidepresivo natural), platano vy
alimentos ricos en omega 3 como
salmoén, sardinas, trucha y frutos secos.
Ademas, son importantes los alimentos
que contienen una gran cantidad de
triptofano, tanto de origen animal, como
pescado, leche, huevos y carne; como de
origen vegetal, como legumbres, sobre

todo garbanzos, cereales, semillas de
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girasol y calabaza, espinacas y

esparragos.

Por otra parte, en la caida de los
niveles de serotonina intervienen
alimentos con azucares y harinas
refinadas, ya que asi se produce un
aumento de bacterias anaerdbicas en el
intestino, las cuales acaban matando las
bacterias que tienen como funcion
principal el metabolismo del triptofano.
Se genera, por lo tanto, una mala
absorcion del aminoacido precursor de
la serotonina impidiéndole llegar al
sistema nervioso donde se produce la

sintesis y liberacion de la hormona.

Hay que destacar otros factores
importantes en la disminucion de la
serotonina como el calor excesivo, el
estrés y la edad, ya que a medida que
envejecemos, el organismo presenta una
mayor dificultad para sintetizar
serotonina. Ademas, esperar 2 o 3 horas
para desayunar es suficiente para tener

sintomas de serotonina baja, asi como

no dormir adecuadamente.

En la actualidad sabemos que el
cortisol (hormona que se libera con la
depresion y el estrés) ejerce sobre el
cerebro una accion toxica que llega a

producir la muerte neuronal. Por esta



razon, el cortisol siempre provoca la
disminucion de la quimica cerebral en
general. La serotonina es una de las
primeras sustancias que baja cuando hay

exceso de cortisol en el cerebro.

La Depresion y Su Relacion con la

Serotonina

Segun la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), la depresion es un
trastorno mental frecuente
caracterizado por la presencia de
tristeza, pérdida de interés o placer,
sentimientos de culpa o baja autoestima,
trastornos del suefio o apetito, sensacion
de cansancio y falta de concentracion.
Las causas de la aparicion de este
trastorno incluyen tanto factores
biologicos (vulnerabilidad genética), que
hacen que una persona sea mas proclive
a deprimirse ante presiones externas,

como factores ambientales (De Neve,

2011).

La depresion es uno de los
trastornos psiquiatricos mas
importantes a nivel mundial debido a su
gran prevalencia. Afecta al menos al 12%
de las mujeres y al 8% de los hombres. Al
analizar los numeros referentes a la

depresion (Hacking, 2005), podemos

observar que cada ano se multiplica el
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numero de personas diagnosticadas.
Segun la OMS, esta enfermedad
actualmente afecta aproximadamente a
121 millones de personas, aunque los
calculos de prevalencia de depresion

varian continuamente.

Desde los puntos de Vvista
bioquimico y médico, se ha desarrollado
una “hipotesis de la serotonina”
respecto a la depresion, siendo el
trastorno mas relacionado con esta
hormona. Esta hipdtesis propone que
una menor actividad del sistema
serotoninérgico conlleva un gran efecto
en la psicopatologia de la depresiony, en
algunos casos, esta alteracion en la
funcion serotoninérgica puede ser la
responsable de la depresion clinica.
Algunos estudios han evidenciado los
efectos depresdgenos del agotamiento
de triptofano (precursor de la
serotonina) en personas que se
encuentran en episodios y estados
previos o cercanos a la depresion
(Riimke, 2015); es decir, la depresion
esta inversamente relacionada con los

niveles de serotonina (Jason, 2015).

En la actualidad, también se sabe
que las personas con depresién crénica
presentan alteraciones finas en ciertas

zonas del cerebro (corteza prefrontal e



hipocampo) (Peixoto, 2013). Esta
investigacion aclara nuevos aspectos de
coémo las vias de la serotonina pueden
influir en el estado de animo de
pacientes deprimidos. Al alterarse la
forma en la que el cerebro sopesa la
informacion con carga emocional, el
riesgo de sufrir depresion aumenta

(Gonzalez, 2015).

Para este problema, se han
desarrollado muchos medicamentos
farmacéuticos  antidepresivos  que
actuan sobre la transmision
serotoninérgica y que tratan de
aumentar los niveles de serotonina,
modulando e inhibiendo su recaptacion,
almacenamiento y degradacion. Un
ejemplo es la venlafaxina. También se
emplean suplementos de triptofano

como método antidepresivo (Instituto

de Psicofarmacologia, 2017).

Efectos de la Serotonina en el

Cuerpoy la Mente

= Sexualidad

Muchos expertos senalan la
aparicion de cambios en el estado de
animo durante la menopausia con una
drastica disminucion en la produccion de

esteroides por los ovarios.
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Cuando se reduce la cantidad de
esteroides sintetizados en el cuerpo,
también disminuye la cantidad de
estrogenos. Consecuentemente, esto
afecta los niveles de serotonina de forma

directay, con ello, el estado animico.

Estudios realizados a mujeres
menopausicas han determinado que el
nivel de depresion es inversamente
proporcional a la cantidad de estrogenos
circulantes en el organismo. Esto se debe
a que la presencia de estrogenos mejora
el estado de animo. La depresion
aparece como resultado en wuna
disminucion en los niveles de
neurotransmisores tipo amina. Al
respecto, cuando los niveles de
estrogeno son elevados, también se
eleva la tasa de degradacion de la
monoamina oxidasa (MAO), enzima que
cataboliza la serotonina. Cuando la MAO
disminuye, los niveles de serotonina se
elevan, relacionando de forma directa la
presencia de estrégenos con un bajo
riesgo de sufrir depresion. Cuando se
inicia el periodo menopausico, los
estrogenos disminuyen, aumenta la
MAO, desciende la concentracion de
serotoninay la aparicion de depresion es

mas probable (Esquema 2).



Los estrogenos también se
relacionan con la serotoninay, en ultima
estancia, con el estado animico por otras
vias. Cuando estos estan en condiciones
elevadas, permiten la liberacion de
triptéfano (precursor de la serotonina)
de sus sitios de unién en la albumina

plasmatica, haciendo que haya mayor

cantidad del mismo para su

transformacion (Esquema 2).

Como consecuencia, el periodo de
menopausia en las mujeres conlleva una
disminucidn en los niveles de serotonina
y, por tanto, el aumento de la posibilidad
depresion

de padecer (Barbara

B.Sherwin).

a. Losestrogenos elevan la tasa de degradacion de la MAO, catabolizadora de serotonina.

> ™ Estrogenos>> 4 MAO >> “NSerotonina >

b. Los estrégenos liberan triptéfano, precursor de serotonina.

> ™ Estrogenos>> T Triptéfano >> “NSerotonina >

Esquema 2. Efecto de la sexualidad en los niveles de serotonina. Modificado de Barbara B. Sherwin.

= Apetito

El papel de la serotonina en el
apetito es de gran importancia. En los
seres humanos se ha observado que los
medicamentos serotoninérgicos
reducen la ingesta caldrica, un efecto
asociado con la reduccion del hambre y

el incremento de la saciedad (Halford,

2011).

Estudios genéticos recientes han
indicado que los principales mecanismos
por los cuales la serotonina impacta el
apetitoy el peso corporal son el receptor
de serotonina 2C (5-HT2cR) y el receptor
de serotonina 1B (5-HT1BR) (Lam, 2010).

Se ha comprobado que algunos
medicamentos serotoninérgicos o que
manipulan el sistema serotoninérgico

(por ejemplo, la fenfluramina y la

sibutramina) son efectivos en el control




de la ingesta y el tratamiento de
trastornos como la obesidad (Peixoto,

2013).

= Felicidad

Ciertos estudios sobre
neurociencia han demostrado que
ciertas partes del cerebro (por ejemplo,
la amigdala, el hipocampo y el sistema
limbico) y algunos neurotransmisores,

como la serotonina, participan en el

control de la felicidad (Farhud, 2014).

Aunque todavia hay teorias que
defienden que el nivel basal de felicidad
es heredable, numerosos avances
cientificos relacionan la genética
molecular con el bienestar y la felicidad

(De Neve, 2012).

Se ha observado que variaciones
en el promotor del gen codificante para
el transportador de serotonina (5-
HTTLPR) estan relacionadas con el nivel
de bienestar y felicidad. Individuos con
una version transcripcionalmente mas
eficiente del gen transportador de
serotonina ocasiona niveles de felicidad
significativamente mas elevados (De

Neve, 2011).

= Procesamiento facial de

las emociones

El sistema serotoninérgico regula
el procesamiento facial emocional. Las
expresiones faciales aportan
informacion acerca de nuestro estado
emocional y son esenciales para realizar
interacciones sociales apropiadas y en
nuestro comportamiento. La aparicion
de dafios en el procesamiento emocional
esta directamente relacionado con
trastornos en el estado de animo, como

la ansiedad o la depresion.

Se ha demostrado que ciertos
antidepresivos serotoninérgicos
cambian el sesgo emocional de lo
negativo a lo positivo. Por otro lado, la
administracion de psilocibina, agonista
de la serotonina con efecto semejante,
regula el procesamiento facial. El efecto
final es la reduccion de la respuesta

electrofisiolégica a caras neutras y

temerosas (Bernasconi, 2014).
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