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:(NT.RODUCCION 

La regulación del consumo de alimento está dada por diferentes 

factores, entre los cuales se encuentran la distensión estomacal, 

la concentración de glucosa en la sangre y las asociaciones con el 

olfato, la vista y el sabor del alimento entre muchos otros 

factores. También se ha observado que los mecanismos neuroquímicos 

participan en la regulacion de dicho fenómeno¡ entre estos 

mecanismos se encuentran aquellos en los que participa la dopamina 

{DA), noradrenalina (NE), acetilcolina (Ach) y serotonina (5-HT). 

El objetivo del· presente trabaj_o fue· t~atar de describir la 

participación de la 5-HT y sus rece"pto?-es _ce'ntrales (receptores 

serotonérgicos: 5-HTl y subtipos 1 y l~s, r~~e~t~res 5-HT2) en la 

regulación del consumo de alimento. 

La serotonina se localiza generalmente en la terminal 

presináptica de la neurona. Este neurotransmisor se difunde a la 

terminal postsináptica y se adhiere en ésta a unas estructuras 

moleculares denominadas receptores1• 

1Receptor: el térm1no receptor se creó para indicar el componente del 
organismo con el cual interactúa un agente qufm1co o neurotransmisor. Cualquier 
componente macromolecular funcional del organismo puede fungir como receptor, los 
receptores no illAil efectos sino que simplemente modulan las velocidades de la 
función en curso. (Ross, 1986). 



Blundell ( 1984) menciona que la 5-hidroxi triptamina 6 

serotonina (5-HT) endógena, posee un rol inhibitorio en la conducta 

alimenticia y que el aumento en la neurotransmisi6n de la 5-HT 

central ocasiona un decremento en el consumo de alimento. En 

consecuencia, las drogas que actúan directamente sobre los 

receptores para la serotonina (receptores serotonérgicos) como la 

quipazina (Samanin 1 Bendotti, Miranda y Garattini, 1977) y el HK 

212 (Clineschmidt, Hanson 1 Pflueger y HcGuffin, 1977) o las drogas 

que alteran o modifican la 5-HT endógena promoviendo su permanencia 

en el espacio sinaptico, como la fenfluramina (FENF) (Le Douarec 1 

1966) o la fluoxetina (Goudie, Thornton y Wheeler, 1976) reducen el 

consumo de alimento. 

-.,·> 

Los datos precedent~'~ ~~Ffib~>e,~;, :~~'.i:~l~ci6n dirécta o 

indirecta de :_los -~ed~~'.t·~"~~:S ,:~e·rp~~~nérgrco_s _oc;:,~si~.~B ~n··-·decremento 
en el consumo de ~·1i·~~~i~=t' -~'~:. (.'.:-.:.'.)_ .· 

No obstante, la investigación en el área de la 5-HT y su 

participación en la regulación del consumo de alimento se ha 

complicado cada vez más, ya que numerosos estudios con técnicas de 

radioligandos han revelado la existencia de una población 

heterogénea de receptores serotonérgicos en los que actúa la 

serotonina (Peroutka, 1988), 
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En la actualidad los receptores serotOnérgicos Se han 

clasificado funcionalmente dentro de 3 grupos: receptores 5-HTl, 5-

HT2 Y 5-HT3. A su vez 1 sobre la base de estudios de unión o 

ligandos, los receptores 5-HTl se han subdividido én 4 subtipos: 5-

HTla, 5-HT!b, 5-HTlc y 5-HTld. Tanto los tipos de receptores 

serotonérgicos 5-HT2 como los subtipos 5-HTla, 5-HTlb 1 y 5-HTlc se 

pueden localizar en el Sistema Nervioso Central (S.N.C.) (Hoyer 1 

1988; Peroutka, 1988)¡ también se ha presentado evidencia de que 

los 5-HT3 se encuentran en el S.N.C. (Ki~pat~ick, Janes y Tyers, 

1987). 

Dis.tri_bUció"n RcSional de los· Re~eptoreS·_·se.~-~~o_r;iérgi~os 5-HTl 

y su'btipos, y 5-HT2 en el s.N.C. 

Con respecto a la distribución regional de los receptores 

serotonérgicos (5-HTl y subtipos, y 5-HT2) en el S.N.C., Peroutka 

y Snyder ( 1979) señalan que existe una mayor concentración de 

receptores 5-HTl en hipocampo, caudado, mesencéfalo e hipotálamo en 

ratas; mientras que en bovinos las concentraciones mayores se 

localizan en substancia nigra, caudado, amígdala, hipocampo, globus 

pallidus 1 núcleos del raphé e hipotálamo. 

En el caso de los receptores 5-BT2 1 Leysen, Geerts, Gommerer, 

Verwimp, y Van Gompel (1982) reportaron que existe una distribución 
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regiori8.l muy semeJante .. -en Cuatro·_ espe_cies _diferentes de animales 

l rAta 1<: ~ci··b~)·b'.; '.;' C~~:~J-ci~)::·y -~ ,~~er~-b) ,·-~{-:\Y ·:·~ue la mayor densidad de 

receptOres
1 _;~·-H'~~- ~~-~r;~:~ · ~~{~"i/~;~~~ c·ortical frontal. 

-:?_ . .- .. ;'..:)\· L .'«, .-·. 

-~ :::·< :~~~;~. fiij;c: :,_"~- \i::ÜC º~~~<-:;~:>-

s~h:.,,ºb~:~~ª:~. '.¡:~e· :¡i ~;:.;L~. 
':,_,·. 

serotonérgicos 5-HTl y sus 

~Ub_ti~-~-~--\~~~::f6~··.~5-~_ÁT2,.-.:_pa~.t~ciPan en la regula-ci6n de diferentes 

rU_~ci¡,rie·S .·r:i'sioiógf~~~:-~i~S ··s~HT2 participan en la contracción del 

mu~sculo liso vascular (Leysen y cols. 1981) y en la excitación 

conductual inducida por serotonina (Peroutka y Snyder, 1979), En el 

caS·o de los receptores 5-HTl, se ha reportado que participan en la 

regulación de la presión arterial (Hong y Schut, 1985), y en la 

termorregulación y contracción de la arteria basilar canina 

(Peroutka, 19881. 

Sin embargo 1 · .hasta la fecha existen pocos reportes acerca de 

la participaci~n diferencial de los receptores serotonérgicos (5-

~~1 y-_subtipos, y 5-HT2) involucrados en la regulación del consumo 

de alimento ( Dourish, Clark, Fletcher e !versen, 1989; Fletcher, 

1988¡ Gilbert y Dourish 1987; Kennett 1 Dourish y Curzon, 1987; 

Kennet y Curzon 1988 ¡ y L6pez-Cabrera y Velázquez-Martínez, 1986). 

La existencia de substancias que actúan selectivamente sobre 

alguno de los tipos y subtipos de receptores serotonérgicos, son 



una herramienta útil para el· estudio. de estos receptores para 

aclarar su participación en la regu18ción del consumo de alimento, 

el cual es el principal. prop6sito de este trabajo, 

,-<.:_.: __ .. ,.;.:_ 
Entre estas ~ubst~~ci~s especificas para receptores 

serotonérgicOs se encuentra el indorrenato, descrito como un 

compuesto agonista1 serotonérgico que se une con cierta preferencia 

a los receptores 5-HTla y 5-HTlb {Oompert, Gasser y Traber 1985¡ 

Hoyer 1 Engel y Kalkman, 1985) y la pelanserina (TR2515) descrita 

como un antagonist.a3 serotonérgico que bloquea específicamente a 

los receptores 5-HT2 (Hong y Schut, 1985), Estas dos substancias se 

abordaran detalladamente más adelante. 

A continuación, describiremos en la sección de antecedentes, 

algunas características esenciales de la serotonina (5-HT), 

Posteriormente, mencionaremos los primeros antecedentes de la 

participación de los receptores serotonérgicos en la regulación 

del consumo de alimento, estos antecedentes se obtuvieron mediante 

!Agonista.- Son los compuestos que mimetizan al menos alguno de los efectos 
de las sustanc1as neurotransmisoras por tnteracc16n con el receptor f1s1o16gtco 
apropiado, es decir, que tienen afinidad y presentan actividad en los receptores 
apropiados (Ross, 1985). 

3Antagon1sta,- Estos compuestos pueden no tener actividad reguladora 
1ntrinseca en un receptor detenn1nado, pero son igualmente capaces de un1rse a 
la macromolecula (receptor)¡ un resultado de esta unión puede ser la 
1nterferanc1a, dism1nuc16n o bloqueo total en el efecto de un agon1sta. (Ross, 
1985). 
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el estudio de los efectos anoréxicos ocasionados por la 

administracídn de FENF (Le Oouarec, 1966; Ouhault y Verdavainne, 

1967¡ Oubault 1 Boulanger, Voisín, Halen y Schmitt1 1975). También 

se mencionan los efectos de algunos agonistas serotonérgicos 

directos e indirectos sobre el consumo de alimento. 

Para finalizar con la sección de antecedentes, se describen 

·algunas características farmacol6gicas de los tipos y subtipos de 

receptores serotonérgicos, así como las funciones fisiol6gicas en 

las que se ha propuesto su participación. Posteriormente se expone 

el planteamiento experimental del presente trabajo. 

En ls segunda y última sección se presenta el método, los 

resultados, la discusión y las conclusiones derivadas de este 

trabajo. 
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.:ANTECEDENTES 
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PRINCIPALES CARACTKRISTICAS DK LA 5-HIDROXITRIPTAMINA 

(SKROTONINA, 6 5-HT) 

La 5-HT es la 3(beta-aminoetil)-5-dihidroxiindol, se encuentra 

ampliamente distribuida en el reino animal y vegetal, por ejemplo: 

en los vertebrados, en los tunicantes, moluscos y artrópodos; en 

algunas frutas como el plátano y la ciruela, y en varios tipos de 

nueces. Douglas (1986) menciona que la presencia de la 5-HT en el 

S.N.C. fue demostrada por Twarog y Page en 1953 1 la cual ya había 

sido ~islada de la mucosa gastrointestinal por Vially y Ereparme eo 

1933, Así mismo 1 se ha mencionado que Rapport en 1945 aisl6 la 5-HT 

de la sangre del toro y la nombró serotonina, determinando también 

su estructura molecular; el siguiente hecho importante que menciona 

Oouglas (1986} es que Rand y Reid en 1951 demostraron la presencia 

de la 5-HT en las plaquetas con un poder vasoconstrictor. 

Bogdansky y· -coi s.··:-( 195~ ¡ citados por Goth, 1980) mostraron 

flurométriéamente di fére'OteS concentraciones de la 5-HT en el 

S.N.C. 1 - en~o~t;;¡-~éi~.;;:_~~:~~·-·~á;·~:r·· C~ntidad en el mesencéfalo y en el 
;-,._.·~~ :::.·;<:::~. 

-h~p_otál~~o _ºSUgir)~rld_c;_;~~~Iar;_9)P·ri __ ~~Om~'. neurotransmisor • . , .. ,-:.:-;:_ ··---·--- ------. --
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La 5-HT se encuentra presente en las neuronas y se almacena 

usualmente en la terminal presináPttCa• esto ~e ha demostrado con 

diversas técnicas, por ejemplo:- flUorescencias por Dahlstron y Fuxe 

(1964; citados por Dougl~s·, :.:;_1986), y autorradiografía en 

combinación con serotOnina m8.rcada. {Beaudet y Descarries 1976 1 

citados por Douglas, 1986), 

El conJunto··_de _·~e~ro~a~ _o· células serotonérgicae dan origen a 

los sist~ma.s ser_oto_n~rgic'os. Estos sistemas ocupan una distribuci6n 

anatómica estratégic·a proyectando y cursando a través de zonas 

hipotalámicas y distribuyéndose abundantemente en el tracto 

gastrointestinal IBlundell, 1984), 

En los mamíferos, aproximadamente el 90X de la 5-HT presente 

en el organismo (aproximadamente 10 mg. en una persona adultat se 

aloja en el tracto gastrointestinal, principalmente en las células 

enterocromafines. El 10" de 5-HT restante 1 se encuentra presente en 

su gran mayoría en las plaquetas y el S.N.C. Gran parte de la 5-HT 

se metaboliza al cruzar la pared intestinAl y el resto se destruye 

en el hígado y los pulmones. La 5-HT que se localiza en las células 

enterocromafines 1 las neuronas y casi todas las demás células que 

contienen 5-HT se sintetiza in situ a partir del precursor 

tript6fano de la siguiente manera (Cooper 1 Blomm y Roth 1 1984): 
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TRIPTOFANO 

l ---rmromo l!DiOllLllA 

5-HTP (5-hidroxitriptóranoJ 

j ---llllOiC!D<l-D!!Cli!Ol!Llll 

5-HT {Serotonina) 

Funci6n y vias de administración de la 5-HT: una función 

importante de la 5-HT es servir como transmisor químico para las 

neuronas encefálicas 1 lamadaa "triptaminérgicas" o serotonérgicas. 

Entre las funciones en las cuales se ha implicado a la 5-HT 

endógena podemos citar la percepción del dolor, el sueño y diversos 

tipos de conducta (normal y anormal), sobre todo trastornos 

afectivos. También puede participar en la regulación de la 

temperatura, la presi6n arterial y en la regulación neuroendocrina 

(Doug!as, 1986), 

Con fines experimentales, la 5-HT se administra generalmente 

por vía intravenosa ( i, v J, pero también se absorbe bien por 

inyección intramuscular. Sin embargo, por vía oral se degrada 

rápidamente y es ineficaz. En el hombre casi toda la 5-HT ingerida 

o endógena sufre deaminación oxidativa por la monoaminooxidasa 

(HAO) para formar 5-hldroxi indolace taldehído 1 rápidamente degradado 

por oxidación a ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA). 

15 



Existen varias drogas que afectan a la 5-HT endógena, las 

cuales se dividen en diferentes categorías: 1) El precursor de la 

5-HT, triptófano 1 puede aumentar las concentraciones endógenas de 

la 5-HT y causar cambios de conducta (Douglas, 1986). 2) Los 

lnhibidores de la síntesis de la 5-HT como la p-clorofenilalanina 

(PCPA), que bloquean la enzima autolimitante triptófano-hidroxilasa 

y decrementa los niveles de 5-HT. Esta es un valioso instrumento 

experimental pero demasiado t6xico para el uso clínico. 3} Los 

lnhibidores del mecanismo de recaptura que se adhieren a la 

membrana de la terminal presináptica impidiendo la recaptura del 

neurotransmisor ( 5-HT) por ésta¡ se incluyen aquí las drogas 

antidepresivas tricfclicas. Sin embargo, las drogas que logran una 

inhibición más potente y selectiva de la recaptura de la 5-HT son 

la fluoxetina y la zimeldina (Douglas 1 1986). 4) Los inhibidores de 

la recaptura y alaaccnaalento en las vesículas incluyen la 

rP.serpina y la tetrabenzina, todas capaces de lograr una depleci6n 

de las reservas de 5-HT. Una depleción duradera de la 5-HT se logra 

con la droga anoréxica fenfluramina y con la p-cloroanfetamina. 5} 

Entre los inhibidores de la degradación de la 5-HT en el espacio 

sináptico, se incluyen principalmente los inhibidores de la HAO. 6) 

- Las neurotoxinas que destruyen preferentemente las neuronas que 

contienen 5-HT son la 5 1 6-dihidroxltriptamina (5,6 DHT) y la 5 1 7-

DHT. 7) Y por último, los antagooietas de la 5-HT a nivel del 

receptor que previenen los efectos de la 5-HT por medio del bloqueo 

de los receptores postsinápticos de la neurona; entre estos se 
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encuentran la metisergida, ciproheptadina, metergolina 1 ketaneerina 

y cinanserina, entre otras. 
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PRIMRROS ANTECEDENTES DE LA PARTICIPAGION DE LOS RECEPTORES 

.SEROTONERGIGOS EN LA REGULAGlON DEL CONSUMO DE ALIMENTO 

FEHFLURAMINA Y SU PARTICIPACION EN EL DECREMENTO DEL CONSUMO 

DE ALIMENTO EN RATAS 

La l(meta-triflurometil-fenil)-2 aminopropano o fenfluramina 

(FENF) se sintetizó en 1962 por L. Beregí y p, Hugon (citados por 

Duhault y Verdavainne, 1967}. Le Douarec (1966) describió a la 

FENF, como un compuesto anoréxico derivado de la anfetamina (ANF) 

y observó que uno de los principales efectos que ocasiona la 

administración de FENF es una reducción en el consumo de alimento. 

Sin embargo, la FENF ocasiona concomitantemente una disminución de 

la actividad locomotora. Esta disminución de la actividad 

locomotora es contraria al incremento característico en la 

actividad motriz ocasionado por la anfetamina. Esta diferencia de 

efectos entre la FENF )p la ANF lo llevó a sugerir que tal vez la 

FENF estuviese actuando por un mecanismo neuroquimico diferente del 

descrito para la anfetamina. 

Duhault y Verdavainne (1967) sugi.~i~~on ·:que la FENF actúa 

preferentemente sobre mecanismos serotOné.rgicos. 1 a través de un 

mecanismo de liberación de la 5-HT endógena. Estos autores 

reportaron que la administración aguda 6 crónica de FENF en 

18 



ratas 1 decrementa los niveles de 5-HT cerebral sin modificaciones 

en la tasa de catecolaminas cerebrales. 

Duhualt 1 Boulanger, Voisin, Halen y Schmitt (1975) observaron 

que la administración de FENF reduce el consumo de alimento en 

ratas, y describieron una dosis efectiva 50 IDE51 ) de 2.95 mg/kg. 

Estos mismos autores también encontraron que la FENF (10.0 mg/kg) 

2.5 hrs. después de su administraci6n redujo significativamente los 

niveles de 5-HT cerebral. 

Actualmente varios estudios sugieren que el decremento en el 

consumo de alimento inducido por la administración de FENF se.debe 

principalmente a que éste compuesto penetra en la terminal 

presiná.ptica de la neurona y libera la 5-HT endógena de las 

terminales nerviosas (Samanin, Caccia, Bendotti y Mennini, 1980b). 

Acorde con este hecho, se ha observado que la adginistraci6n 

previa de substancias que degeneran selectivamente las terminales 

serotonérgicas y por tanto decrementan el contenido de 5-HT central 

como la 5,6-dihidroxitriplamina (5,6-DHT), decrementan el efecto 

anoréxico de la FENF (Clineschmidt, 1973), 
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En otros estudios Samanin, Ghezzi, Valzelli y Garattini 1 

(1972) reportaron que una lesi6n electrolítica en la vecindad del 

raphé medio, la cual es una área rica en cuerpos neuronales con 

contenidos de 5-HT, también decrementa la acción anoréxica inducida 

por la FENF. El decremento de la acción anoréxica de la FENF debida 

a las lesiones electro] fticas de la vecindad del raphé medio se 

debe a que al lesionar los cuerpos neuronales con contenido de 5-HT 

se ocasiona un decremento en los niveles de 5-HT cerebral. 

Los datos precedentes sugieren que la acción anoréxica de la 

FENF depende principalmente de un modo de acción indirecto, es 

decir, a través de la liberación de la 5-HT endógena de las 

terminales nerviosas centrales. 

También se ha identificado otra forma indirecta por la cual la 

FENF ejerce su efecto anoréxico. Esta segunda forma es a través de 

la inhibici6n del mecanismo de recaptura del neurotransmisor, es 

decir, la FENF se adhiere a la terminal presináptica de la neurona 

y-bloquea el mecanismo de recaptura de la 5-HT lo que genera que la 

5-HT permanezca por más tiempo en el espacio sináptico y genera una 

mayor estimulaci6n de los receptores postsinápticos de la neurona 

(Samanin y cols. 1 1980b). 
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. :;/--·.;/ \ ~;·:· - ·-

~e ac~~rd~_;·:co.n~·; eá~~e: h~~ho ,.,: ·Duhaul t. y cols ( 19 7~) reportaron 

que la _a"dmÍnis·t.·-~~c¡:Ó~- p·r~~i-~'- de:· cl·o~~pramina, la cual es un potente 

inhibid~r-~;-:--~~~· -~\~<-.;·;~~~-~~~~<-~~ax~·na1·,_ de 5-HT reduce los efectos 
' ~-~· 

anO.réx.fcos ::~-~¡~J::~k~d6~ ;:P~r~:-;i:a; 8dmiÍ11straci6n de FENF. 
, -".· ~~ ' -

Sin em_bargo, ·.samanin y cola (1980b) reportaron que la 

administra~ión única de LM5008, un potente inhibidor del mecanismo 

de_rec~ptu_·r~_ de la 5-HT, no ocasiona un decremento significativo en 

el consumo de alimento en comparación con el obtenido por la 

administración de FENF 1 por lo que estos autores sugirieron que la 

inhibición del mecanismo de recaptura de la 5-HT por sí sola no 

, ejerce una acción determinante en el decremento del consumo de 

alimento y que el incremento en la liberación de la 5-HT endógena, 

así como la estimulaci6n directa de los receptores postsinápticos 

de la neurona pueden jugar un papel más importante en la 

determinación del efecto anoréxico inducido por la FENF. También se 

ha -sugerido que la FENF ejerce su efecto anoréxico mediante la 

eetimulaci6n directa de los receptores postsinápticos 

serotonérgicos (Samanin y cols., 1980b). Esta sugerencia encuentra 

apoyo adicional en las observaciones de que las substancias 

(antagonistas clásicos de la serotonina: metergolina 1 metisergida, 

ciproheptadina y cinanserinal que reducen los efectos de la 5-HT, 

a través del bloqueo de los r~ceptores µostsinápticos de la neurona 

también reducen los efectos anoréxicos ocasionados por la FENF. 
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Por-eje.!Úpto: KrUk, Smith y Zanrrindast (1976)'·encontraron que 

el efecto ' anoréxico de la FEHF (O. 5~32 mg/kg ·por vía 
intraperitoiieal i. p, administrada 30 min. antes .~e: ia:'.'presentaéJ6n 

al alimento) -fue antagonizado por la admiriistracf6_n. Pr'ev-~a (2. hrs. 

antes que la FENF) de metergolina (O. 5 mg/kg··; '·_Pe;~~.-~ 'no .p?r otros 

agentes como el pimozide (antagonista doPam~né~~~-co:~,.~ 

,•," 

·. :~.->: 

obser:::::én q::uk ;ª co:;m::::::a:~::d~:r::::uh;:!~c;p:ft~~~~'rl~'.-

Sin embargo, se ha observado que algunos antagonistas alfa-

adrenérgicos como la tolazolina (Ortíz, García, Fernández 1 Nieto, 

L6pez-Cabrera y Velázquez-Hartínez, 1988), o antagonistas 

colinérgicos como la atropina (Velázquez-Hartínez 1 López-Cabrera, 

García, Nieto y Ortíz, 1989) son incapaces de reducir el efecto 

anoréxico de la FENF, lo cual sugiere que el efecto anoréxico de la 

FEHF es decrementado preferentemente por sustancias 

antiserotonérgicas 1 confirmándose la participaci6n de los 

mecanismos serotonérgicos en la regulación del efecto Rnoréxico 

inducido por la administración de FENF, 
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Así 1 la FENF afecta preferentemente los raecanismoe 

eerotonérSicci~ c~~.eb~-~-l~s 1 y se ha postulado que su efecto 

anor.éxico-· se- debe principalmente a su capacidad para liberar la 

5-HT end6g.éna_de las terminales nerviosas e inhibir el mecanismo de 

recaptura .. de la 5-HT central. Estos estudios con la FENF han 

coñtribuido a la sugerencia de que el aumento en la disponibilidad 

de'. la·5-HT sobre los receptores serotonérgicos postsinápticos 1 o la 

estimulaci6n directa de estos receptores mediante substancias 

análogas a·la serotonina {agonistas serotonérgicos) pueden generar 

como consecuencia efectos anoréxicos en animales de laboratorio. 

El empleo- de la FENF en la investigación neurofarraacológica se 

debe principalmente a 4ue sus mecanismos de acción neuroquímicos 

han sido los más estudiados y caracterizados hasta la fecha. 

Inclusive, dentro del campo de la farmacología aplicada, la FENF se 

emplea clínicamente como un agente anoréxico en humanos (Pintet y 

col s. 1 1977; citado por Samanin, Hennini y Garattini, 1980a). Por 

tal razón, la FENF es una herramienta muy úti 1 como •arco de 

referencia para comparar los efectos anoréxicos ocasionados por la 

administración de nuevos compuestos que actúen mediante la 

activación del sistema de neurotransmisi6n serotonérgico. 

También se ha observado que algunos agonistas serotonérgicos 

directos como la quipazina (Samanin y cols. 1 1977) y el HK 212 
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(Clineschmidt y cols. 1 1977), e indirectos como la 

m-clorofenilpiperazina (m-CPP) (Samanin,- Hennirli 1 Ferrar.is, 

Bendotti 1 Borsini _Y Garati.ini 1 197.9 r.-. ,·la·:' flUO-xetfa.ña'_":· (Gou-dle= y-. 
:_:· ·:.· ,:· ·' ·;_._-: ' 

cola., 1976), la ;p-clorofenHalan.!na. (P"CPA)·,.•· la 5,7 
. ·:: - • .. -

dihidro>titriptamirí~ <(Cll~e~~¡\.;'f;¡t r Buritlng,: l SSO) ·.~ }'. el: p~~cursor . ·. 

de la 5-HT end6gena;efrs.ciiidrox'i.tript6fano.:(52¡frpi ·'dec'~emerltan el 

consumo· de_/~1;{~~~-~~~' { ¿i~~-~"·~"~J.~:~~~:~~·~:- y 'Bui-.to"n, _.1986.). 

~e"> ·n \: . ,. 
; ·-.'( / .. ' 

.. 
oe- ac,ii~~-~ó<. con ;).a h~:i.J~b~s_i~ de Blundell mencionada en la 

intr~dúé~i6n~_~e Podría predeCir que el bloqueo de los receptores 

postSinápticos serotonérgicos por substancias antagonistas-para la 

serotonina inhibirían los efectos ocasionados por la 5-HT end6gena 

y, por consecuencia se induciría un incremento en el consumo de 

alimento Blundell Leshem 1 1974 (citados por Dourish y cols. 1 

1989) encontraron que los antagonistas no selectivos de la 5-HT, 

metisergida y ciprohcptadina incrementan el consumo de alimento en 

ratas y perros. Sin embargo, la evidencia de tal fen6meno 1 es 

decir, la hiperfagia inducida en humanos o animales por 

antagonistas serotonérgicos es muy limitada (Garattini y cola. 1 

1986 1 citados por Dourish y cols. 1 1989). 

Confirmando la participaci6n del mecanismo de neurotransmisión 

serotonérgico en la regulación del consumo de alimento 1 

recientemente se ha reportado que la administraci6n central de la 
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5-HT también decrementa el oonsumo_de alimento.(véase Fletcher y 

Burton ,. 1986). 
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TIPOS '.Y SUBTIPOS llE RECEPTORES SEROTONERGICOS 

A partir de la primera clasi f icaci6n de loe receptores 

serotonérgicos (receptores H y O) elaborada por Gaddum y Picarelli 

en 1957 el análisis y clasificación de los receptores para la 

serotonina ha sido una tarea ardua, emergiendo 23 años después una 

segunda clasificación de los receptores eerotonérgicos. Esta 

segunda clasificaci6n fue propuesta por Peroutka y Snyder ( 1979) 

quienes describieron la existencia de por lo menos dos amplios 

sitios de unión para la serotonina en el S.N.C.: los receptores 5-

HTl, identificados preferentemente con JH-5-HT y los receptores 5-

HT21 identificados preferentemente con 3H-espiperona. 

Sin embargo 1 los si ti os de unión 5-HTl pueden ser 

het.erogéneos. Diversos autores (ver Peroutka, 1988) han sugerido 

que los sitios de unión con alta afinidad por la espiperona pueden 

ser designados como 5-HTla, y los sitios con baja afinidad por la 

espiperona pueden ser designados como 5-HTlb. 

Caracterización Far•acol6gica de los Subtipos de Receptores 5-RTl 

Varios radioligandos clasifican a los subtipos de receptores 

5-HTla. Aunque los receptores 5-HTla pueden ser marcados por la 3H-
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~-HT, eStos sf~.~o~- se )~ue.den. marcar más directamente con el 8-0H

DPAT (lH~8~hldrox'i"~Z[d'Í.~rí~pr~pU-amlno]tetral!n) (Hoyer, Engel y 

Kalkman, 198~:;,, ~·1a·,_·<·~H-:-.·f"~~·apiro~8. 1 la 'H-buspirona y la PAPP 

(Peroutka, 1988) '·· 

En el caso de los subtipos de receptores 5-HTlb, su 

caracterización ha sido mas difícil. Sin embargo, estos sitios se 

marcan más es pee 1 f icamente con el IU-1-c ianopindol ol en cerebro de 

rata (Hoyer y cola., 1985). Blurton y Wood (1986 1 citados por 

Peroutka, 1988) demostraron que estos sitios también pueden ser 

marcados con la 'tt-5-HT en la corteza frontal de rata. Además, los 

receptores 5-HTlb posiblemente se encuentren sólo en algunas 

especies animales como el cerebro de rata y ratón, pero no en 

membranas cerebrales de humano, cobayo, vaca, gallina, tortuga, o 

rana CPeroutka, 1988). 

Un tercer subtipo de receptores 5-HTI, los_receptores 5-HTlc 1 

se caracterizaron primero en membranas de corteza y plexo coroideo 

de cobayo, marcados con la JH-5-HT y la 1H-mesulergina (Hoyer y 

cols., 1985). También, Yagaloff y Hartig (1985, citados por 

Peroutka, 1988) marcaron a estos receptores con el JUI-LSD en el 

plexo coroideo de rata. 
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Finalmente, Heuring y Peroutka (1987 1 citado por Peroutka, 

1988} describieron recientemente un cuarto subtipo de receptor 5-

HTI, al cual denominaron 5-HTld. Estos receptores se marcaron con 

la 1»-5 ... HT y se identificaron principalmente en membranas cerebrales 

de bovino, sin embargo 1 la mayor concentración de receptores 5-HTld 

se pu~de apreciar en el ganglio basal de este animal. 

Retomando lo anterior, podemos resumir que en la actualidad se 

han identificado en el S.N.C. por lo m~nos 6 diferentes sitios de 

uni6n para la serotonina: los receptores 5-HTl :t• subtipos (a, b, e, 

y d), los receptores 5-HT2, y los receptores 5-HT3¡ diferenciados 

con técnicas de radloligandos (substancias marcadas 

radioactivamente) en homogeneinados de cerebro de diferentes 

especies animales (véase Hoyer, 1988 y Peroutka, 1988} (Cuadro ti. 
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Cuadro 1 CLASIFICACION DE LOS TIPOS Y 5UBT!ro8 DE RECEPl'ORES SEBOTO!IDlllCOS 

aJN TECNICAll DE RADIOLIGA!mOS 

- s-n .. 5-n'Jb 5·n'lc 5-Rtld ....... 

1 H·5·HT •a-s-n 1 B-Sp1perona 

1 H-!!i-OHDPAT 125·1-CTP 1 H·5-HT •H·l'l•aul•rfina 

'H-lpuptron. • H•l'luuler-ftna •11-5-Ht 125-J-LSD 

a.dh>l i,....,. 'H-WHJOI iaoJo en 125·1-LSD 1 B•letanaer ln 

1H•8uaptrona rat• y •rtt&nHrta 

1H-PA.PP ratón 1 D--tilesptpel"Onl. 

125-J•l'tetJl·LSD 

•11-0011 

...... HOcl.aa del 5ub9tancta canclio 

0-:.11119ti - r•tl. Ml(ra, Phao corotd.a .. ... Cort•ta cai;. JV 

Blpoc•aPQ CJobu1 .. 
s-,Uidu1. bo"'lno 

Se .-u•1tran lo• dif•r•nt•• rad1olJRuido• 11 loa Upoa y subtipo• d• r•c•ptor•• ••rotontrflcoa 

Qu• .. re&n, ••1 oc-o laa dlhr1nt11 r1gton•• d•l S.H.c. •n donde •• local1un la1 .. l'Or•• 

conc1ntracJon1• d• ••toa rec•Ptor••· (toa.do de lo111r, 1955 11 P•routb, 111!1!), C090 •• ¡iuede apr.clar 

•n •l cuadro l, no •• pr•••ntan dato• aobr• loa tlpo11 d• r•eeptores 5-llTJ, PU••lo que •ato• 

r1e1ptores aue1trui r•qu1ri•t•nto1 ••tructural•• auy difennt•• a lo• r•c1ptor•• S-ITI y 5-Ht2. &in 

eati.r110, pod•aoa a1mclon11r, QUI!' 101 r1ceptor1a 5-"1'3 probabJ-.nt• no ~rticl~ "' la r•rulacidn 

del conuuao d• 11Jall!'nto, Y• qui Dourhh y col• (11811 r.portan>n que lo• antqoniataa eap.cHlco1 

para rll!'ceproru 5-RT3, •1 IC'S 205 903 I' 11 !'fDL 72222 no t11n1n efecto• 11t1nlttcat1ll'OI ~ 11 
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CARACTERIZACION FARl!J\COLOGICA DE LOS RECEPTORES 5-RTZ 

A diferencia de los receptores 5-HTl, los receptores 5-HT2 

aparentemente pueden ser homogéneos. Farmacológicamente los 

receptores 5-HT2 y 5-HTl muestran marcadas diferencias. Los 

antagonistas serotonénticos tienen mayor afinidad para unirse a los 

sitios 5-HT2 y menor afinidad para unirse a los sitios 5-HTl 1 

mientras que la 5-HT y sus derivados triptaminérgicos {agonistas 

serotonérgicos) poseen una mnyor afinidad para unirse a los 

receptores 5-HTl y menor afinidad para unirse a los receptores 5-

HTZ (Cuadro Z), 
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Cuadro 2. AFINIDAD DE DROGAS PARA RECEPTORES 5-HTl Y SUBTIPOS, 

Y RECEPTORES 5-HT2 (valores pK, -log •ol/l). 

ltU .~M-!JOV 

'.I'Y.l. f/ 7"21 

.llU!lPI.llC.li!A 

C!Kl':COOl!A 

'.I'l'ID-1' 

8.74 

8 .11 

7.73 

7.58 

7.05 

6.34 

OVll'AZltfJ\ 5.49 

~rAH!l.w:rt!A 

MlAfllliilllJI 

C::rt!AH!lllli:UI 

.l!:!'r.AH!lilli:r:tl 

C::IPllCJ.!IK!'rAJJTful 

& 212 

JJJC1'1' 

!ll':I!' KllCJful. 

illl'Tl!lKIW:I.Ll.<I 

llll'rKWlO.t.:rtlA 

C::J.AllCWLJIJJOw.L 

5,86 

6,03 

6.09 

5.37 

6.45 

5.32 

6.49 

7.18 

7. 63 

8.10 

8.27 

4.22 

8. 42 

3.87 

3. 94 

3.85 

6.36 

4.00 

5;32 

5. 03 

6.58 

5 ,27 

5.82 

7 .39 

8 .28 

5.24 

6.52 

4,53 

5.08 

7.86 

6.16 

7.68 

5,94 

8.61 

9.19 

4,44 

5.94 

7.32 

4.88 

4.48 

5.27 

8.42 

9.09 

6.85 

5.04 

6.03 

5.07 

6.07 

5. 44 

6. 57 

8.86 

8.08 

7 .66 

9.25 

8.46 

6.70 

4.76 

8. 76 

8.57 

9.03 

4. 53 

Se muestra la constante de afinidad (K1) de varios agonistas 

y antagonistas para los diferentes receptores de la 5-HT (Tomado de 

Hoyer, 1988), 
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RECEPTORES SEROTONERGICOS Y SU PARTICIPACION EN LA REGULACION 

DE DIFERENTES FUNCIONES FISIOLOGICAS 

Los receptores serotonérgicos 5-HTl y 5-HT2 participan en la 

regulación de diferentes funciones fisiológicas, en el Cuadro 3 se 

proporcionan algunos correlatos funcionales de estos receptores. En 

el caso de la participación de los receptores serotonérgicos en la 

regulación del consumo de alimento, se ha propuesto la 

participación principalmente de los receptores 5-HTl (Dourish y 

cols., 1989; Fletcher, 1988¡ Gilbert y Dourish, 1987; Kennett y 

cols., 1987¡ Kennet y Curzon, 1988¡ López-Cabrera y Velázquez

Hartínez, 1986). Sin embargo, la variedad de subtipos de receptores 

5-HTl origina la siguiente interrog~nte: ¿Cuál=de estos tipos y 

subtipos de receptores serotonérgi.cos regula principalmente el 

consumo de alimento?, 
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Cuadro 3. CORRELACIONES FUNCIONALES PROPUESTAS PARA LOS TIPOS DE RICEPl'OllES 5-HT 

ttodul•ción de h adenilctchaa 

Inhibición d• h celula del raph6 y da h cttula CAi h1poc.9~}, 

5-nla Pataleo de h pezuña delanhn, t-blor, 9CJVl•iento da la cabe&a, 

r.cilltacl6n de la eyu;uhciOn y/o de -hlonea •-lnde11. 

hrworre¡u1actón. lhctoa hipotenaivoa, 

5-ftlb "Autorreceptor" 

5-ln'lc hctchJ• de roratllldlnocitol 

leclcbj• de roratilldinocitol 

ContnctOn del aU1culo vascular Hao 

11ovtalento• de caben lnductdoa por 5-tUdroattrtptof~no o ~acaltña. 

Prendón tndwcJda por tript .. tna. 

s-rn !dea. de 11 pata debnti:ra de rata. 

Contraclón del 96aeulo bronquial Ha.o 

c .. btoa en •I nU.ero l' tora.a de plaquetas 

Sfntnh proal8ciclfntca del .Oaculo lho 

Depolari.nctón de la1 nauronaa poat1an11Jon.rea auto.n-a. 

5-ln'J Contru:ción del aU1culo lleaeo Jbo. 

laacclón d• dolor, roncho. y enunchaalsnto. 

Se 11uestran los diferentes correlatos funcionales en los que participan los 

tipos y subtipos de receptores serotonérgicos. {Toaado de Peroutka, 1988). 
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EFECTO A!IOREXICO DEL INIJORRENATO 

Otro compuesto agonista serotonérgico, que ocasiona un 

decremento en el consumo de alimento a través de 18 activaci6n de 

mecanismos serotonérgicos 1 es el TR3369, ( 5-metoxitripatamina-beta

metil-carboxilato-HCL) o lndorrenato (INDO). 

El INDO es una- substancia-- muy semejante a la serotonina 

descrito por Hong ( 1981 y Hong y cols., 1983), el cual posee ademtis 

propiedades antihipertensivas, ya que decrementa la presión 

arterial en ratas y perros hipertensos renales (Hong, 1981). Esta 

substancia ejerce su acci6n hipotensora mediante la estimulación 

directa de los receptores serotonérgicos y ocasiona un decremento 

en los niveles cerebrales de 5-HIAA, principal metabolito de la 

serotonina (Hong 1 Rión, Aceves, Benitez-King -:.· Anton, 1987), 

Se ha observado que el INDO posee una alta afinidad para 

unirse a los subtipos de receptores 5-HTla y 5-HTlb {Dompert y 

cole., 1985; Hoyer y cole., 1985), 

Domper y cols (1985) encontraron que el INDO al igual que la 

8-0H-DPAT (agonista específico para receptores 5-HTlaJ desplazan la 
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unión de la· 1H-Ipsapirona ó 'H-TVX Q 7821, un ligando con alta 

selectividad par4 unirse a los subtipos de receptores 5-HTla. Por 

su pa.rteí- H~~.e.r >."- cols ( 1985) observaron que el INDO también se une 

con ciert~ pre·rerericia a los subtipos de receptores 5-HTlb (pk1 5.44 

+- .0.20~ ·.·~n :6~·r-¡-~~·ª cerebral de rata). 

,· .. : ... -.':.:< 
··: .. E~ ~~'t'u-d'ios: elaborados con INDO sobre el consumo de alimento 

se· eil~~ii~;·~·-·~~~ e1 INDO (l .O mg/kg a 30.0 mg/kg por vía subcutánea, 

s~-~}.;:d~~~~;~n::~·: el consumo de alimento en ratas privadas 20 hre. al 

La sugerencia de la participación de los receptores 

serotonérgicos en la regula~ión del efecto anoréxico del INDO, se 

basa en el hecho de que los compuestos que antagonizan los efectos 

de la 5-HT, específicamente los antagonistas clásicos de la 

serotonina, también antagonizan los efectos anoréxicoe inducidos 

por el indorrenato. ( Velázquez-Hartínez y cole. 1983; Nieto 1 

Fernández, García, Ortfz, López-Cabrera y Yelázquez-Hartínez, 

1988 l. 

Por ejemplo, Velázquez-Hartínez y cole (1983) reportaron que 

el antagonista serotonérgico cinanserina, antagoniza parcialmente 

los efectos anoréxicos inducidos por el INDO. 
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Recientemente, Nieto y cols (1988) observaron que los 

antagonistas clásicos de la 5-HT, metergol ina y ciprobeptadina 

(30.0 mg/kg 1 s.c), también decrementan el efecto anoréxico inducido 

por la administración del INDO ( 1. O - 30. O mg/kg 1 s .e) en ratas 

privadas 20 hrs. al alimento. 

Sin embargo, se ha reportado que algunos antagonistas 

dopaminérgicos como el haloperidol y 1 alfa-adrenérgicos como la 

yohimbina no antagonizan el efecto anoréxico del INDO (Velázquez

Hartínez y cols. 1983}. 

Así mismo, Velázquez-Hartínez, López-Cabrera, García, Nieto y 

Ortíz ( 1989) observaron que el antagonista col inérgico atropina 

(3.0, 10.0 y JO.O mg/kg s.c), administrada 30 min. previos al INDO 

(1.0 - 30.0 mg/kg a.e) no antagoniza el decremento en el consumo de 

alimento ocasionado por el INDO, por lo que estos autores sugieren 

la posibilidad de que el efecto anoréxico del INDO esté mediado 

preferentemente a través de mecanismos serotonérglcos 1 ya que, como 

se mencionó anteriormente los antagonistas dopaminérgicos, nl fa

adrenérgicos y colinérgicos son incapaces de prevenir el efecto 

anoréxico inducido por la administración del INDO. 
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Lopéz-Cabrera y Velázquez-Hartínez 11986) estudiaron los 

efectos anoréxicos del INDO con un tratamiento previo de 

ketanserina, la cual es un antagonista serotonérgico que bloquea 

específicamente los receptores 5-HT2 (Leysen y cols.t 1981) 1 y 

observaron qu<? la ketanserina no decrementa el efecto anoréxico 

inducido por la administración del INDO (agonista serotonérgico que 

actúa específicamente sobre receptores 5-HTl). Con base en estos 

resultados estos autores sugirieron, la posibilidad de que la 

reducción en el consumo de alimento inducido por la estimulación de 

los receptores serotonérgicos, este mediada preferentemente por los 

subtipos de receptores serotonérgicos 5-HTl y no los 5-HTZ. 

La propuesta de López-Cabrera y Velázquez-Hartínez (1986) 

acerca de la posible participación preferencial de los tipos de 

receptores serotonérgicos 5-HTl involucrados en la regulación del 

consumo de alimento es uno de los primeros trabajos que plantean 

esta hipótesis. Hás tarde, gracias a los estudios de substancias 

específicas para receptores serotonérgicos y sus efectos sobre el 

consumo de alimento la propuesta ha sido confirmada por otros 

(Dourish y cols. 1 1989; Fletcher, 1988; Gilbert y Dourish, 1987; 

Kennett y cols., 1987; Kennett y Curzon, 1988), 

El hecho de que el INDO sea un agonista serotonérgico que se 

une a receptores 5-HTl (posible•ente a 5-HTla y 5-HTlb) y que 
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además ocasione un decremento en el consumo de alimento, promueve 

el interés por .observar como se comporta esta substancia al 

interactuar con algunos antagonistas específicos para receptores 5-

HT2 (como la pelanserinal y poder contribuir en la clarificación de 

la participacióo diferencial de los tipos de receptores 

serotonérgicos ( 5-HTl y. s.u?~~pos, y 5-HT2 l in\~olucrados en la 

regulación del consumo. d~·-~iime·~-to. 

_A continu8.ci6n se presentan algunas características de los 

antagonistas específicos para receptores 5-HT2 1 la ketanserina Y la 

pelanserina (TR2515) ya que en el presente trabajo se observaron 

los efectos de la interacción de la pelanserina con el indorrenato 

y con la fenfluramina sobre el consumo de alimento, y tales efectos 

se comparan con los observados previamente de la interacción de la 

ketanserina con el indorrenato y la fenfluramina. 
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ANTAGONISTAS ESPECIFICOS PARA RECEPTORES 5-HT2. 

KETANSERINA Y PELANSERINA. 

Se han descrito varias substancias antagonistas serotonérgicas 

que se unen con alta afinidad y selectividad a los subtipos de 

receptores 5-HT2 ¡ entre estas se encuentra la Ketanserina ( R41 468) 

lLeysen y cols., 1982) y la Pelanserina (TR2515) (Hong y ~ola., 

1985). 

La ketanserina es un potente antagonista 5-HT2 -Y actúa con 

alta selectividad para estos receptores ( Leysen y. cola. 1 1982). · 

También posee actividad como antagonista alfa 1-adrenolitico, la 

cual es aproximadamente diez veces menor que su actividad como 

antagonista 5-HT2 (Leysen y cols.1· 1981). 

La ketanserina es un potente agente antihlpertensivo y tal 

efecto puede deberse al bloqueo especifico de los receptores 

vasculares 5-HT2 (Van Nauten, Jansen 1 Van Beek, Verbeuren 1 Van 

Houtte., 1981). 

Kalkman y cols (1982a) reportaron que la ketanserina (1-10 

mg/kg intraventrfcularmente, i.v} decre•enta la presión diastólica 
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en forma dosis-dependiente en ratas 

(1961, citados por Kalkman 

pacientes hipertensos la 

hipo tensora. 

La Pelanserina (TR2515) se sintetizó hace- algunos años y se 

clasificó como un agente bloqueador alfa-adrenolíiico con 

propiedades antihipertensivas (Hayao y cola., 1965). Sin embargo, 

se ha observado que la pelanserina bloquea la respuesta presora de 

la 5-HT a dosis mucho menores que aquellas requeridas para bloquear 

la respuesta presora de la norepinefrina, lo que indica que este 

compuesto actúa principalmente como un agente bloqueador de 

receptores serotonérgico (Hong, Ri6n y Rojas, 1984), 

En adición a los datos precedentes, varios estudios 

farmacológicos apoyan la sugerencia de que la pelanserina es un 

potente antagonista serotonérgico específico para receptores 5-HT2 

(Hong y cola., 1985). 

40 



PLANTEAMIENTO EXPERIMENTAL 

Ahora, pasaremos a resumir brevemente lo expuesto con el fin 

de derivnr al objetivo del presente trabajo de investigaci6n. 

La serotonina se encuentra involucrada en la regulación del 

consumo de alimento, asi lo indican las observaciones de que los 

agonistas directo e indirectos de la serotonina decrementan el 

consumo de alimento. Sin embargo, la existencia de 3 tipos de 

receptores serotonérgicos (5-HTl y subtipos, 5-HT2 y 5-HT3} para 

este neurolransmJsor origina la siguiente interrogante¡ ¿Cuál de 

los tipos y subtipos de receptores serotonérgicos tiene un papel 

preponderante en la regulación del consumo de alimento?. 

Como se mencionó anteriormente, existen varios reportes y 

evidencia farmacológica de como se encuentran participando estos 

tipos y subtipos de receptores en la regulación de algunas 

funciones fisiológicas. Sin embargo, en el caso de la regulaci6n 

del consumo de alimento existe poca evidencia acerca de la po~ible 

participación diferencial de estos receptores. 
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Como se mencionó previamente, se ha obser\•ado que la 

administración previa de la ketanserina (antagonista serotonérgico 

específico para receptores 5-HT2), no decrementa el efecto 

anoréxico inducido por la administración del INDO (agonista 

serotonérgico que actúa específicamente sobre receptores 5-HTl}, 

por lo cual proponen la posibilidad de que la reducción del consumo 

de alimento inducido por la estimulación de los receptores 

serotonérgicos esté mediada preferentemente por los tipos de 

receptores 5-HTl y no los 5-HT2 ( López-Cabrera y Velázquez

Hartínez 1 1986)¡ tal propuesta ha sido confirmada por otros autores 

(Dourish y cols., 1989; Fletcher, 1988; Gilbert y Dourish 1987; 

Kennett y cola~ 1 1987¡ Kennet y Curzon 1988). 

Que la ketanserina sea jncapaz de inhibir el efecto anoréxico 

inducido por el INDO sugiere la participacion preferencial de los 

receptores 5HT1¡ sin embargo, algunos autores han sugerido que la 

ketanserina no atraviesa la barrera hematoencefálica, aunque 

existen reportee contradictorios al respecto. De ser cierta la 

incapacidad de la ketanserina de atravesar la barrera 

hematoencefálica, la ausencia de antagonismo de la ketanserina 

sería irrelevante para la proposición de que la regulacion de la 

ingesta de alimento está modulada preferentemente por el tipo 5HT1. 

Para obtener evidencia mR.s directa de la participación preferencial 

de los subtipos de receptores serotonergicos, se requiere de la 

administración de un antagonista que atraviese efectivamente la 
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bar:rera hematOenCefálica, ;requisito que reúne la pelanserina, por 

lo cuBl se sustenta el interés por estudiar los efectos que 

ocasiona la pelanserina {otro antagonista serotonérgico 5-HT2} 

sobre los efectos anoréxicos inducidos por la administración de 

FENF e INDO. En especial nos interesamos en observar el efecto de 

la pelanserina sobre el INDO, ya que este último es un agonista 

serotonérgico que se une con alta afinidad a los subtipos de 

receptores 5-HTla y 5-HTlb, f que además ocasiona anorexia. 

Un estudio más· detallado de la posible participación 

diferencial de los tipos de receptores serotonérgicos en la 

regulación del consumo de alimento es de gran importancia e interés 

dentro del campo de la psicología, específicamente en el área de la 

psicofarmacología1 ya que el conocer detalladamente la diada 

receptor-neurotransmisor, puede derivar datos importantes para la 

futura elaboraci6n de fármacos específicos para el tratamiento de 

los desórdenes de la conducta alimenticia. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿Confirma la pelanserina (antagonista 5-HT2) los - efectos. 

obtenidos con la Ketanserina, sobre la falta de inbibici6n dei 

efecto anoréxico del indorrenato {agonista 5-HTl)? 

~HIPOTESIS Y VARIABLES 

Hl. - En la regulación del consumo de alimento en ratas 

p·articiPB.n- en roraa diferente los tipos y subtipos de receptores 

serotonérgicos. 

Ho.- En la regulación del consumo de alimento en ratas no 

participan en forma diferente los tipos y subtipos de receptores 

serotonérgicos. 

VD.- Consumo de alimento, se consideró como la diferencia 

entre la cantidad de alimento en gramos depositada en los comederos 

y el residuo recolectado después de cierto tiempo durante el cual 

los sujetos tuvieron acceso al alimento. 
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VI.- Fue la- aplicación de los -~dif~rente:s fármac.os, agonistas 

Y antagonistas de la sel-otonina 1 ,las--. do~is empleadas y las 

diferentes horas en las que.' se r·egistr6 el consumo de alimento. 

HETODO 

SUJETOS: se utilizaron 120 ratas macho de la cepa Wistar con 

un peso corporal de 350 a 400 g al inicio del experimento, 

proporcionadas por el bioterio de la Facultad de Psicología 

U.N.A.H •. Los sujetos se alojaron en compartimientos individuales, 

cajas de acrílico transparente durante todo el tiempo que duró el 

experimento. Inmediatamente después de su Brribo al laboratorio, 

los sujetos se encontraron con acceso libre al agua y alimento 

(Purina: cuadri cubos l. 

DROGAS: Todas las drogas empleadas se administraron por vía 

subcutánea (s.c) en un volumen de 1.0 ml/kg de peso corporal. Las 

drogas que se usaron fueron las siguientes: pelanserina (TR2515) 

disuelto en propilenglicol al 25%, indorrenato (TR3369 1 5-

metoxitriptamina-beta-metilcarboxilato-HCL) y fenfluramina (FENF, 

m-trifluorometil-N-etilaminopropanot ambos disueltos en solución 

salina. 
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PROCEDIMIENTO: Los sujetos se habituaron a un régimen de 20 

horas de privaci6n de agua y alimento por 4 horas de acceso diario 

a los miamos durante un periodo mínimo de 15 días, en el horario de 

10:00 a.m a 14:00 p.m. En el día experimental los sujetos se 

encontraban sin alimento y agua y se registró su peso corporal 

inicial. Posteriormente, se formaron 20 grupos de 6 sujetos cada 

uno, distribuyéndose de la siguiente manera; 

I.- CURVA DOSIS-EFECTO 

A) Tratamiento con pelanserina. Conformado por 5 grupos de 6 

sujetos cada uno a los cuales se les administró la pelanserina por 

vfn subcutánea (s.c) con dosis de 1.0, 3.0, 10.0 y 30.0 mg/kg 

respectivamente para cada grupo, precedido por un trataaiento de 

salina. ,A uno de los 5 grupos (control), solo se le administró el 

vehículo en donde fue disuelto el fármaco (propilenglicol al 25%) 

(ver anexo tabla 1). Dichos grupos se formaron con el objetivo de 

observar.el efecto de la pelanserina por sí misma. Es importante 

aclarRr que los datos de la curvn dosis-efecto del indorrenato y 

fenfluramina que se mostrarán en este trabajo se obtuvieron de 

experimentos previos elaborados en el Laboratorio de 

Neurofarmacología de la Facultad de Psicología (U.N.A.H) por el 

Maestro David Velázquez-Hartinez. Estos datos se presentarán con el 

prop6sito de ilustrar gráficamente los efectos anoréxicos del 
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indorrenato y 

realizaron las 

rerirr~r~~i'~~-;·:-:.c ,,,~h-~-qu'e~:-.. --~~ .º, ~S~e. ·:~.t~ab~J_o -solo 

in'.ier~~,~i~:~-~~)j~-~ é'Sto~·- dos ·con -~8:_,_pel_a-~sé_~ina. 
-. . _, __ .- > ~~- ':-~:~/;~-- -~:\-·: ;'• 
~::f ::··; r::,c~.-
' ,_.,~ 

·. _, .. .,_ .·.-·-·.:_.- .<;;-.,-
II. INTERACCION.ES 

se 

A) Interacción del indorrenato con la pelanserina. Conformado 

por 10 grupos de 6 sujetos cada uno a los cuales se les administró 

la pelanserina a dosis de 3.0 y 10.0 mg/kg s,c 1 30 min. previos a 

la administración del indorrenato a dosis de 1.0 1 3.0, 10.0 y 30.0 

mg/kg s.c respectivamente para cada grupo. A dos de los 10 grupos 

(controles), solo se les administró el vehículo (propilenglicol al 

25%) en donde fue disuelta la pelanserina y, posteriormente 1 

soluci6n salina. (ver anexo tabla 2 y 3), 

B) Interacción de la fenfluramina con la pelanserina. 

Conformado por 5 grupos de 6 sujetos cada uno 1 a cuatro de los 

cuales se les administró la pelanserina a dosis de 10.0 mg/k~ s.c 

30 min. previos a la administración de la fenfluramina a dosis de 

1.0, 3.0, 10.0 y 30.0 mg/kg s~c. Al grupo control solo se le 

administró el vehículo en donde fue disuelta la pelanserina y 1 

posteriormente, solución salina. (ver anexo tabla 4). 
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Treinta minutos después de la última inyección (curva dosis

efecto o interacciones) se les permitió el acceso a los sujetos a 

una cantidad conocida de agua y alimento ( 200 ml y 200 g). El 

alimento en forma de pelleta se colocó en un comedero localizado en 

la tapa del compartimiento individual. El agua contenida en 

bebederos de plií.stico estuvo situada en la parte adyacente del 

alimento. El alimento y agua consumida por los sujetos se midió a 

la hora, 2 horas, 4 horas y 24 horas posteriores al acceso. El peso 

de los sujetos se registró nuevamente después de las 24 horas del 

experimento, los sujetos se utilizaron solo una ocasión. 

ANALISIS.DK RESULTADOS 

El consumo de alimento se consideró como el faltante de 200 g 

de alimento colocado 30 min después de la aplicac i6n de los 

fármacos y registrado a la horas, 2 horas, 4 horas y 24 horas 

posteriores al acceso. El consumo de alimento en graaos de cada 

sujeto se ~iividió entre su peso corporal y se multiplicó por 100 

(consumo/peso corporal• 100). Esto se realizó para estandarizar el 

consumo de alimento de todos los sujetos de acuerdo a su peso 

corporal y expresarlo como la ingesta de alimento por cada 100 g de 

peso corporal del sujeto. Posteriormente, se compar6 el consumo de 

alimento de los diferentes grupos experimentales (curva dosis-
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efecto e interacciones) contra el consumo de alimento de un grupo 

control al cual únicamente se le administró el vehículo en donde 

fueron disueltos los fármacos. Se obtuvo la media, la desviación 

estándar y el error estándar (+/-) del consumo de alimento de cada 

uno de los diferentes grupos experimentales (curva dosis-efecto e 

interacciones) y se representaron gráficamente como la media del 

consumo de alimento en gramos más/menos el error estándar de la 

media. Posteriormente, en el caso de las interacciones, se realiz6 

un Anál ieis de Varianza de dos factores para observar si la 

administración de los diferentes fármacos y sus diferentes dosis 1 

así como las diferentes horas en que se registró el consumo de 

alimento modificaron el curso de nuestra variable de interés, es 

decir el consumo de alimento. Los resultados obtenidos nos llevaron 

a realizar un análisis Post-Hoc (Prueba de rangos múltiples de 

Ouncan) {Kirk 1 1968) para observar en qu¿ dosis el efecto de los 

fármacos fue significativo con respecto al grupo control. Cabe 

señalar, que los diferentes grupos experimentales se compararon con 

su respectivo grupo control (4 sujetos) correspondiente al día de 

la administración. En el caso de las curvas dosis-efecto únicas se 

realizó un analisis de varianza de un factor (dosis) previo al 

contraste de las medias de los grupos entre sí, a través de la 

prueba de Duncan. 
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RESULTADOS 

A continuación se describirán los resultados obtenidos sobre 

los cambios en el consumo de alimento inducidos por la 

administración de la pelanserina y las interacciones de la 

pelanserina con el indorrenato y la fenfluramina, así como, los 

resultados sobre el consumo de alimento inducidos por la 

administración del indorrenato y fenfluramina obtenidos en 

experimentos previos. Se obtuvieron la media y el error estándar 

(+/-) de los grupos experimentales y se representaron gráficamente 

como la media (+/- e.s.) del consumo de alimento en gramos. 

EFECTOS DE !.A FENFLURAHINA E INDORRENATO SOBRE EL CONSUMO 

DE ALIHENTO EN RATAS 

La fig. 1 muestra el decremento en el consumo de alimento 

inducida por la administración de la fenfluramina (FENF} e 

indorrenato (INDO) (1.0, 3.0, 10.0 y 30.0 mg/kg, s.c) registrado a 

la hora, 2 horas, 

alimento; dicho 

4 horas y 24 horas posteriores al acceso al 

acceso se permití6 30 min. después de la 

administración de las diferentes dosis de los compuestos. Como se 

puede apreciar en la gráfica, la FENF decrementa el consumo de 

alimento en forma dosis-dependiente 1 mientras que el INDO 

decrementa el consu110 de alimento en algunas dosis. El efecto 
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anoréxlc·o de la FENF es de una mayor. magnft.Ud ··y duración! que el 

ObfenicÍo Con· ·el INDO. 

La FENF decrementa significativamente el consumo de alimento 

durante la primera y segunda hora del registro [FENF 1 hora: 

F=J7.23, gl= 4, P< .001; FENF 2 horas: F=77.69, gl= 4, P< .001]. El 

efecto anoréxico de la FENF es de tal magnitud que todavía se puede 

apreciar claramente a las cuatro y 24 horas del registro y tal 

efecto es significativo aún hasta las 24 horas [FENF 4 horas: F= 

118.66, gl= 4, P< .001; FENF 24 horas: F= 30.96, gl= 4, P< .001). 

Cuando se realizan las comparaciones individuales entre las 

diferente·s dosis 1 se observa que las dosis altas de FENF ( 10.0 y 

30.0 mg/kg) decrementan significativamente el consumo de alimento 

durante la primera y segunda hora del registro (0 g con respecto al 

grupo control, P< • 01 para ambas dos is) 1 en la cuarta hora del 

registro todavía se puede apreciar la magnitud del efecto anoréxico 

de la FENF (abajo de 2.5 g con respecto al grupo control) sobre 

todo en la dosis de 30.0 mg/kg, este efecto perdura aunque en menor 

grado 24 horas después de la evaluación, sin embargo sigue siendo 

significativo (P< .O!). Las dosis bajas de FENF (!.O y 3.0 mg/kg) 

inhiben el consumo de alimento en las primeras horas del registro 

(lera. y 2da. hora}. La dosis de 3.0 mg/kg decrementa 

significativamente el consumo de alimento (P< .01) en la lera. y 
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2da. hora del registro1 en la cuarta hora se.aprecia aún su efecto 

(P( .05) desapareciendo a las 24 horas. 

Las dosis altas de FENF muestran el m~yor decremento en el 

consumo de alimento en comparación con las dosis bajas de FENF. En 

el caso de la dosis de 1.0 mg/kg se puede apreciar que decrementa 

el consumo de alimento significativamente {P <.05) sólo en la 2da. 

hora del registro. 

El INDO decrementa significativamente el consumo de alimento 

en la lera. 2da. y 4ta. hora del registro, aunque su efecto es de 

menor magnitud comparado con el de la FENF {indorrenato 1 hora: F: 

10,97 1 gl= 4, P< .001¡ INDO 2 horas: F= 30.09, gl= 4, P<. 001¡ INDO 

4 horas: F= ¡9,35, gl= 4, P< .OOJ], A las 24 horas del registro se 

puede a.preciar un 1 igero efecto del INDO sobre el consumo de 

alimento con respecto al grupo control sobre todo en las dosis de 

10 y 30 mg/kg, no obstante tal efecto no es significativo. 

El efecto máximo del INDO se observa con las dosis altas (10.0 

y 30~0 mg/kgJ durante las primeras horas de la evaluación (1 hora, 

2 horas y 4 horas.), sin embargo, solo en la dosis de ao.o mg/kg 

dicho efecto es significativo (P( .05) y se desvanece por completo 

24 horas despu~s de aplicado el compuesto. 
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El INDO ·(1 •. 0 mg/kgl ejerce su máximo efecto anoréxico y en 

form_a significativa (P< .05) en la segunda hora del registro. En el 

caso de la dos is de 3. O mg/kg se puede apreciar un ligero 

'incremento en el consumo de alimento con respecto al grupo control, 

sin embargo tal incremento no es significativo. 

Por último, la dosis efectiva 50 (DE50) para la FENF es de 

2.85 mg/kg. y para el INDO de t!checar ED50: 2.6 mg/kg. Cabe 

recordar que estos dalos se obtuvieron de experimentos previos, 

elaborados en el Laboratorio de Neurofarmacologia de la Facultad de 

Psicología (U. N.A. H. 1 por el Maestro David Velázquez-Hartinez • 
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Fig. 1. Decremento del consu•o de a.li•ento inducldo por la 

ad•inistrsción de indorrenato { • ) y fenfluruina ( o ). En la 

abscisa se representan las diferentes doaie de lndorrenato 1 

fenfluraawa, los co•puestos se ad•inistraron JO •in. previos del 

aCCPRO al al i•enlo, tud mismo, se presentan laa direrentes hora.a del 

registro del consu•o de alimento (1, 2, 4, 1 24 hrs) posteriores al 

acceso. En la ordenada se •ueatra la •edia del coneullO de d i•ento 

c-n gra11oe dPl grupo control. Cad& punto de la gráfica representa la 

aedin del r·onsu1ta dP 11li•c>nto de 6 sujetoR, +/- el error est&ndar, 
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Cuadro 1. EFEC'!OS DK LA FEJIYLUIWll NA SOBRE EL COHSIJ)!() DK AL!llEHTO 

lboA 

....... 

........ 
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1.0 
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30.0 
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1.0 

"º 
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a• •••Ita d•I conal.90 da aHtMnlo an 1 

J.506 

z.tn 
z,JZI 

o.1u 
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4,409 

J,Uz 

Z.96ti 

0.142 
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&.Zlt 

&.550 

5,934 
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11.594 
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11.10~ 
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s.1111 
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"""'......., 
0.353 

0.3&4 

O.JOll 

0.090 

º·ººº 
0.3-41 

o.zas 

0.342 

0.090 

0.000 

0,5'70 

O.JZO 

o.zzs 

0.214 

o.ooo 

0.4SJ 

0,363 

0.302 

0.814 

0.600 

... ... ... 

... 

. .. ... ... 

.os ... ... 

... ... 

Se presentan los resultados más relevantes del decreitento en el consumo de 

alhento ocasiona.dos por h. adJJinistración de la FENF, se aplic6 una prueba post

hoc (significancia de Duncan (P< .01 y .05) precedida por un Análisis de \'arianza 

de un factor (P< .001° 1 .051
, representadas en las gráficas). 
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Cuadro 2. EFECTOS DEL INDORl!ENATO (Tii3369) SOBRE EL CONSUllO DE ALlllEHTO 

tUUlllDTO Jnomaau.to Dosi• •lkl ...,,r..._,. 

ulin11 l,,)79 0.211 

1.0 J,JaJ O.lJO 

I ... ~ ... J.151 0,447 

to.o 2.120 o.zn 

10.0 1.171 0.211 .01 

allna 5.UZ 0,447 

1.0 l.tH 0.308 ... 
z ....... "º 5,043 0.20 

10.0 4.511 0.237 

.JO,D 1.51!15 0.311 .01 

-11n.a 1.041 O.SIO 

1.0 5,353 0.445 ....... "º .. 7,250 0.2"4 

10.0 t.!JO 0.201 

10.0 2.SiJ 0.490 .01 

.. un.a U.531 0.511 

1.0 11.112 0.532 

JI bora• "º lZ.JSJ 0.7tl 

10.0 10,ltli 0.111 

.JQ,O 10.5541 0.771 

•• •edh del coo•l.90 de •lJMntD en 1 

P• Probe.bllld..d pru•b. d• •i1nHlcanch d~ Duncan 

Se presentan loe resultados aáe relevantes del decreaento en el consuao de 

aliaento ocasiona.do por la administración del JNOO, se aplicó una prueba poat-hoc 

(significancia de Duncan P< .01 y .05) precedida por un Análisis de Varianza de 

un factor (P< .001° y .os', representadas en las grárlcas). 
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EFECTOS DE LA PELANSERINA SOBRE EL CONSUMO DE ALIMENTO 

~a· ~~g ~ 2 muestra el decremento en el consumo de alimento 

inducido por la administración del antagonista serotonérgico 

pelanserina (t.O, 3.0, 10.0 y JO.O mg/kg, s.c), Se registró el 

consumo de al im~nto igual que en el caso de la fenfluramina e 

indorrenato. Como se puede apreciar en la gráfica, la pelanserina 

decrementa el consumo de alimento en forma dosis-dependiente, tal 

decremento es significativo durante la lera. 1 2da. 1 y 4ta. hora del 

registro y comienza a desaparecer a las 24 horas: pelanserina 1 

hora: F= 24.79, gl= 4, P< .001¡ pelanserina 2 horas: F= 23.58, gl= 

4, P< .OOJ¡ pelanserina 4 horas: F= 8.31, gl= 4 1 P< .001. 

Las dosis altas de pelanserina ( 10.0 y JO.O mg/kg) decrementan 

con mayor magnitud y en forma significativa (P< .01) el consumo de 

alimento durante las primeras horas del registro (1 hora, 2 horas 

y 4 horas.) y tal efecto comienza a desaparecer 24 horas después de 

aplicado el compuesto. En el caso de las dosis bajas de pelanserina 

( 1. O y 3. O mg/kg} se observa un menor efecto anoréxico en 

comparación con las dosis al tas sin embargo, el mayor efecto de las 

dosis bajas de pelanserina se aprecia en la primera hora de la 

evaluación en la dosis de 3.0 mg/kg CP< .01), y perdura aunque en 

forma no significativa durante las siguientes horas del registro (2 

y 4 horas) comenzando a desaparecer 24 horas posteriores a la 

evaluación. 
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fi« 2 Oecreeento del connu.o de aliaento en rata.e inducido por la 

Mainlstr&ción de la pelaneerina. En la abscisa ae presentan laa 

diferentes doeb de pelaneerioa (TR2515) adainistrada 30 aln. 

previos del acceso al aliiaento, Hi •ia90, ee presentan lu 

di(erente• horas del registro del conau90 de aliaento (1, 2, 4 y 2' 

hrs.} poateriores al acceso. En h ordenada se presenta la Hdia (en 

gruos) del conau.a de ali•ento del grupo control. Ca.da punto de h. 

icráfica representa lR aedia del consuao de dieento de 6 sujetos, 

+/- rJ error estándar. 
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Cuadro 3. KYECl'OS DE LA PE!.AliSElllllA (TR2515) 90llRl! IL CXlllSi.J DI ALllllllTO 
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!l.Ha 
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4.031 

2.816 
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9,1535 
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a.zH 

a.1111 
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o.:saa 

0.1111 

Q,Z1l 

0.111 

o.n:s 

o.ztz 

o.na 
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o.nt 

o.zu 
o.zoa 

o.zn 

o.J1s 

o.:ssa 

o.szz 
0.290 

0.358 

o.set 

0.550 

.01 

.01 

.01 

.01 

.01 

.01 

.01 

... 

Se presentan los resultados aás relevantes del decreaento en el coneu90 de 

11.liaento ocasionado por la adJlinistraci6n de la pelaneerina, ee aplic6 una prueba 

post-hoc (significancia de Ouncan (P< .01 y .05) precedida por un Análisia de 

Varianza de un factor (P< .001° y .051
, l'epresentadas en las grlficas). 
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EFECTOS DE LA INTERACCION DE LA PELANSERINA CON FENFLURAHINA 

SOBRE EL CONSUMO DE ALIMENTO EN RATAS 

La fig. 3 muestra el decremento en el consumo de alimento 

inducido por la administración de fenfluramina (l,O, 3.0, 10.0 y 

30.0 mg/kg, s.c} con un tratamiento previo de pelanserina (10.0 

111g/kg 1 s.c treinta min antes que la FENF), La pelanserina ( 10.0 

mg/kg} no previene el efecto anoréxico inducido por la 

administración de las diferentes dosis de fenfluramina, por el 

contrario la pelanserina (10.0 mg/kg) potencia significativamente 

el decremento en el consumo de alimento inducido por la 

administración de FENF 1 este efecto de potenciación es 

sls:n-if:iCativo durante a la hora, horas y 4 horas del registro t 1 

hora: F= 5.79, gl= 4, P< .001; 2 horas: F= 9.61, gl= 4, P< .001; 4 

horas: F= 17.27, gl= 4, P< .001), a las 24 horas el efecto no es 

significativo. 

Se observa que en las dosis altas de fenfluramina (10.0 y 30.0 

mg/kg) la pelanserina (10.0 mg/kg) como se mencion6 en el párrafo 

anterior, potencia significativamente el decremento en el consumo 

de alimento inducido por la FENF en las diferentes horas del 

registro. En el caso de las dosis bajas de FENF (1.0 y 3.0 mg/kg) 

la pelanserina ejerce su mayor efecto en las primeras horas del 

registro (P< .01) 1 a las 24 horas el efecto no es significativo. 
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Fig, 3 Efectos dC' la 1nteracción de Ja ¡>e}Rnserina. con FENF sobre el 

consuao de ali•ento en ratu. En la abscisa se presenta las 

diferentes dosis de FENF, ad•inlstrada 30 •in. Pol!lt':!riores de la 

ad•lnletraci6n de la peliweerina (10.0 ag/kg}, el acceso al aliimento 

se per•itió 30 •in. después de l& adainistración de la Jo'ENF 7 se 

regigtró el consu•o a la 1, 2, 4 y 2-4 hre. p<:>steriores al ecceso. En 

la ordena.de. se auestra la aedh. del consuao de alittento en graJN>a 

del grupo control. Con ( • ) se presenta el efecto de la FEHP 

precedido por un tratuiento de salina. Con ( O > se •ueetra el 

efecto de la FENF precedido por un trataaiento de pelanserlna 10.0 

ag/)cg e.e. Cada punto de la gráfica representa la aedia del coneU90 

de n.l iaento de 6 sujetoe1 +/- el error estándar. 

63 



Cuadro 4. EFECTOS DI LA INTERACCION DI LA PELAllSElllNA CO!f PBNPWRAllINA 

PllTUTAlllDTO ftATd.IDn'O 

"2515 (IG.O .. /ll) r-tha·-ti. (ll!Ula:) 

1 hora 

........ 

4 horaa 

H bon.a 

.. 11n11 

1.0 

"º 
10.0 

JO,O 

1.0 

"º 
10.0 

JO.O 

aaliM 

1.0 

"º 
10.0 

30.0 

.. tina 

1.0 

"º 
10.0 

JO.O 

... -dh del con•..o d• al t.-.nto •n 11: 

P• Probabllld•d pru•b• d• •i9nUlc:.mncla d• Duncan 

J.502 

··"' 
0.100 

O,J!l 

o.ooo 

4,410 

Z,STS 

O.lfl!IJ 

0.391 

0.120 

o.na 

o.SH 

o.aTS 

0.324 

0.104 

t.'HI 

9.418 

'7,975 

5 .234 

1.901 

....... ......... 
o.33!1 

O.Z7l 

O.llfZ 

0.151 

o.ooo 

0.272 

0.2211 

o.zu 

O.USI 

0,056 

o.Jzs 

0.291 

o.J111 

O.JU 

0.0415 

0.447 

J.103 

J.!111 

lol9f 

1.553 

.DI 

,DI 

.DI 

.DI 

,DI 

.DI 

.DI 

,DI 

.001 

.001 

.001 

,001 

.DI 

.DI 

Se presentan los resultados aás relevantes de la interacción de la 

pelanserina ( 10.0 •g/kg) con la. FENF sobre el consuao de al iaento, se aplicó una 

prueba post-hoc (significancia de Duncan (P< .Ot y .05) precedida por un AnAliaia 

de Varianza de dos factor (P< .001° y .os•, representadas en las gr¡ficas}. 
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EFECTOS DE l.A IHTERACCIOH DE 1.A PEl.AJISERIHA CON EL IHDORREHATO 

Los efectos de la interacción de la pelanserina (3.0 y 10.0 

mg/kg, e.e) con el indorrenato (1.0 1 3.0, 10.0 y 30.0 mg/kg, s.c) 

sobre el consumo de alimento se muestran en la fig. 4. La 

pelanserina (3.0 y 10.0 mg/kgl al igual que en el caso de la 

interacción con FENF, no previene el decremento en el consumo de 

alimento inducido por la administración del INDO, por el contrario, 

la pelanscrina potencía en forma significativa el efecto anoréxico 

inducido por las diferentes dosis del indorrenato durante las 

primeras horas del registro (1 hora: F= 7.11, gl= 8 1 P< • 001; 2 

horas: F= 5.10, gl= 8, P< • 001; 4 horas: F= 6.26, gl=B, P< .001). 

A las 24 horas tal efecto no es significativo, 

La pelanserina ( 10. O mg/kg) potencia con mayor magnitud el 

decremento en el consumo de alimento inducido por el indorrenato, 

tal efecto es significativo en las primeras 4 horas del registro 

(P< .01) para todas las dosis de indorrenato 11.0 - 30.0 mg/kg), 

En el caso de la pelanserina ( 3. O mg/kg) el efecto de 

_potenciación es de menor magnitud, siendo significativo sobre todo 

en las dosis altas de indorrenato (10.0 y 30.0 mg/kg) durante la 

lera., 2da., y 4ta. hora del registro (p<.001 ). El efecto de 

potenciaci6n de la pelanserina sobre las dosis bajas de indorrenato 

(1.0 y 3.0 mg/kg) no fue significativo y el consumo retorna a los 

valores controles a partir de la 4ta. hora. 
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Flg 4. Efectos de la interacción dP la peJaneerina con el 

indor!"Pnatn c;nbre el (·onsuao de alimento en ratas, En la abscisa se 

presenta ll\s d1ferentPs doE>is de indorrenato ad•inietrado 30 •iq, 

posteriores de Ja adainistración rle la pelsnserina {3.0 y 10,0 

•~'/k~L el acceso al al ÍmL"nto BP peraitl6 30 •in después de la 

ad•inietración del indorrP.nat.o y se registró el consumo & la t, 2, 

4 y 2'4 tu-e. nosteriores al A.r,ceso. En la ordenada se MJeatra la 

media del consumo de al iaento en gruoe del grupo control. Con ( •) 

se observa, el efecto anoréxico del indorrenato precedido por un 

trata•iento de salina. Con ( O ) ee •uestra el erecto del 

tndorrenato precedido por un tratuiento de pe}aneerina 3.0 •g/kg 7 

con ( o ) se •ueetra el efecto del indorrenato precedido por un 

tratulento de pelanserina JO.O •g/kg. Cada punto de la gr.6rica 

rPpresenta la. •edia del conamt0 de ali•ento de 6 sujetos. t/- el 

error estándar. 
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CUadro 5. EFECTOS DE LA IHTERACCIOH DK LA Pl!WSl'JllNA CON INDOlllWiATO 

PUTUt.utlDfO ftU.&JllDmJ 
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l.lH 

lnor .......... 
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o • .cu 

o.tu 
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o.531 
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Q,ISf 
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a.1s& 

o.&32 
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0.1115 

o.7&9 

.01 

... ... 

. .. ... 

... 

.01 

Se presentan los resultados •ás releva.ntee de la interacción de la 

pelanserina (3,0 11g/kg) con lNOO sobre el conau110 de ali•ento. se aplicó una 

prueba poet-hoc (significancia de Duncan {P< .01 y .05} prec1C>dida. por un An,lisis 

de Varianza de dos factor {P< .001° y .051
, representadas en las gráricaa). 
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Cuadro 6. EFECTOS DH LA INTERACCION DE LA PBLAHSERINA CXJH INOORliEHATO 

l'Kftl.ttA!llDTO 

TU515 ( 10, O .. /QJ 

1 ho~ 
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• ho~ 
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JO.O 

JO,O 

.. lJna 
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'·º 
10.0 

so.o 

.. una 
1.0 
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10.0 

JO,O 
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P• Proti.bllid.d pr11t1t.. d1 1Uniftcanct. d1 Dunean 

lrror 

lat6nd.u 

4.041 o.ssa 
1.145 o.157 .01 

} .529 0.362 .01 

1.962 o.u1 .01 

1.599 0.2811 .01 

4,818 0,688 

¡z,JJI Q,f,53 .01 

2.111 Q.507 .01 

J,2011 o.zoa .01 

J,885 0.359 .01 

6,195 0.421 

3.424 0.410 .01 

3.138 o.324 .01 

4.112 0.409 ·º' 
2.388 O.UD .01 

11.769 0.4511 

a.tu o.sao 

1.e:u 0.494 

8.432 0.1110 

10.167 0.517 

Se presentan los resultados aás relevantes de la interacci6n de la 

pelanserin& {10.0 ag/kg) con INDO sobre el consu110 de alimento, se aplic6 una 

prueba post-hoc (eignificancia de Duncan (P< .01 y .05) precedida por un Análisis 

de Varianza de dos factor (P< .001° y .051
1 representadas en las gráficas). 
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DISCUSION 

El presente trabajo tuvo como objetivo principal proporcionar 

evidencia adicional acerca de la posible participación diferencial 

de los tipos de receptores serotonérgicos 5-HTl (y subtipos) y 5-

HT2 involucrados en la regulación del consumo de alimento y, tratar 

de esclarecer cómo se encuentran participando estos tipos de 

receptores en la regulación de dicho fenómeno. Para tal fin, se 

observaron los efectos sobre el consumo de alimento inducidos por 

la administración de los agonistas serotonérgicos indorrenato y 

fenfluramina con un tratamiento previo del antagonista 

serotonérgico pelanserína. 

Los resultados mostraron que la pelanserina 1 la cual es un 

antagonista serotonérgico específico para receptores 5-HT2 (Hong y 

cola., 1985) no previene el decremento en el consumo de alimento 

inducido por la administración de los agonistas serotonergicos INDO 

y FENF, por el contrario, se observa que la pelanserina potencia el 

efecto anoréxico del INDO y la FENF. 

El decremento en el consumo de alimento ocasionado por la 

pelanserina posiblemente se debe a su actividad como antagonista 

alfa-adrenér~Uco (Hayao y col s., 1965) 1 ocasionando como 

consecuencia una sumaci6n del efecto anoréxico del indorrenato y 
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fenfluramina. En apoyo a esta sugerencia, se ha observado que 

algunos antagonistas alfa-adrenérgicos como la tolazolina (Ortíz y 

cols., 1988) potencian el efecto anoréx:ico del indorrenato. También 

se ha observado que algunos antagonistas específicos para 

rece~tores 5-HT2 como la ketanserina y la ritanserina no tienen 

ningün efecto significativo sobre el consumo de alimen~o (Oourish 

y cols., 1989). 

La pelanserlna fue más efectiva en potenciar el efecto 

anoréxico de la FENF en comparación con el efecto anoréxico del 

indorrenato. Este mayor efecto de potenciación de la pelanserinn 

sobre la FENF (ver fig. 3 y 7) puede deberse al hecho de que la 

FENF decrementa el consumo de alimento con dosis ~ás bajas que las 

requeridas para el efecto anoréxico del INDO. En investigaciones 

previas se ha reportado que el efecto anoréxico de la FENF es de 

mayor magnitud y duración que el obtenido con el INDO {ver fig. 1 

y 5) 1 este mayor efecto anoréxico de la FENF puede relacionarse con 

el hecho de que la FENF actúa por diferentes mecanismos de acci6n 

sobre los receptores serotonérglcos: a) penetra en la terminal 

presináptica de la neurona y libera le 5-HT endógena de las 

terminales nerviosas, b) inhibe el mecanismo de recaptura del 

neurotransmisor 15-HTJ 1 actuando como un agonista indirecto 

(Samanin y cole., 1980b} y, e) la FENF estimula directamente loa 

receptores poatsinápticos serotonérgicos (Samanin y cols., 1980a). 

En el caso del INDO se conoce, por el momento, que este compuesto 
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estimula directamente a los receptores pos~sirlápti_cos ~e la neurona 

(Hong y cols. 1 1987¡ Hoyer y cola., 1985). 

La existencia de varios tipos y subtipos de receptores 

serotonérgicos centrales por los que actúa la serotonina, los 

receptores 5-HTl y subtipos, los receptores 5-HT2 y los receptores 

5-HT3 (véase Peroutka, 1988) 1 promovi6 el interés por estudiar como 

participan estos tipos de receptores serotonérgicos en la 

regulación del consumo de alimento, para lo cual nos valimos de 

substancias que actúan específicamente sobre alguno de estos tipos 

de receptores. En este trabajo empleamos al indorrenato como una 

herramienta para clarificar la participación de los diferentes 

tipos de receptores serotonérgicos involucrados en la regulación 

dC'l consumo de alimento, ya que este compuesto es un agonista 

serotonérgico que actúa principalmente sobre receptores 5-HTl 

(posiblemente los 5-HTla y 5-HTlb) (Oomper y cols. 1 1985¡ Hoyer y 

cols. 1 19851 y que además ocasiona un decremento en el consumo de 

alimento (Velázquez-Hartínez y col., 1983). Tambián utilizamos un 

agente que bloqueara específicamente a los tipos de receptores 5-

HT2 la pelanserina (Hong y cols. 1 1985). 

Los resultados encontrados en este trabajo de investigaci6n 

acerca de que la pelanserina (antagonista 5-HT2) no previene el 

efecto anoráxico del indorrenato {agonista 5-HTl} confirman los 
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resultados encont'ra"d_os · COn la ketanseri na y por tanto, la hip6teeis 

propuesta_.e_~ 

·., .. ··\:.' :;;-

Hl ;- :~·fa ·~e:·g~l_aci.6n del consumo de alimento en ratas 

participan -en· fOrm·a ·diferente los tipos receptores serotonérgicos 1 

.·· ..... "· .· ·" 
5-HTl :·y subtipos, y los 5-HT2. 

Como se mencionó en el párrafo anterior 1 los resultados 

obtenidos en este trabajo confirman aquellos reportados por L6pez-

Cabrera- y Velázquez-Hartinez ( 1986 l 1 quienes en estudios previos 

sobre el consumo de alimento en ratas encontraron que la 

ketanserina 1 la cual es un compuesto que bloquea especif icamente a 

los receptores 5-HT2 1 no previene el efecto anoréxico inducido por 

la administración del indorrenato (agonista 5-HTl}. Con base en los 

resultados precedentes, estos autores proponen la posibilidad de 

que el decremento en el consumo de alimento inducido por la 

estimulación de los receptores serotonérgicos esté mediado 

preferentemente por los tipos de receptores 5-HTl y no los 5-HT2. 

El hecho de que dos antagonistas serotonérgicos 5-HT2, la 

pelanserina (como se demostró en este trabajo) y la ketanserina no 

prevengan el decremento en el consumo de alimento inducido por la 

administración del indorrenato (agonista 5-HTl) apoya la sugerencia 

de que posiblemente los tipos de receptores serotonérgicos 5-HT2 no 

participan en la regulación del consumo de alimento. 
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Cuando se inició ~ste trabajo de investigación, su orientación 

estaba dirigida principalmente a diferenciar 18. ·Pa'rticipn-ción de 

los tipos de receptores serotonergicos 5-HTl y 5-llT2 involucrados 

en la regulación del consumo de alimento. Hás tarde, a finales de 

1987 la investigación en el área de los receptores serotonérgicos, 

su clasificación y participación en la regulación de diferentes 

funciones fisiológicas ha avanzado vertiginosamente, por lo que la 

hipótesis precedente acerca de la participación preferencial de los 

tipos de receptores se ro toné rg i cos 5-HTl en 1 a regulación del 

consumo de alimento encuentra apoyo adicional gracias al estudio de 

substancias específicas para receptores 5-HTl (y subtipos) y 5-HT2 

y sus efectos sobre el consumo de alimento elaborados recientemente 

(Dourish y cols. 1 1989¡ Fletcher, 1988¡ Gilbert y Dourish 1987¡ 

Kennett y cols. 1 1987¡ Kennett y Curzon 1988J. 

Por ejemplo, Kennett y cola ( 1987} ~e_por~aron . e~.-· e~·ecto 

anoréxicó de 3 agonistas serotonérgicos con alta afinidad para 

receptores 5-HTlb¡ el 1-(3 clorofenil) piperazina (mCPP), el 1 (3-

(triflurometill fenil] piperazina 6 (TFHPP) y el RU 24969 (aunque 

estas substancias también poseen alguna afinidad para unirse a 

receptores 5-HTla}. Estos autores observaron que el RU 24969, el 

TFHPP y el mCPP decrementan el consumo de alimento en forma dosis

dependiente en ratas macho Sprague-Dawley (220-260 g) con acceso 

libre al alimento. 
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El decremento en el consumo de alimento ocasionado por el RU 

24969 se antagoniz6 con un pretratamiento de metergolina, 

cianopindolol y pindolol (antagonistas serotonérgicos que bloquean 

preferentemente a los receptor~& 5-HTla Y 5-HTlb). Mientras que la 

ketanserina y la espiperona (antagonistas serotonérgicos 

específicos para receptores 5-HT2), y el haloperidol (antagonista 

dopaminérgico) no tienen efectos sobre la anorexia ocasionada por 

el RU 24969, 

Por otra parte, Fletcher (1988) observó el efecto de algunos 

antagonistas serotonérg leos con al ta afinidad para receptores 5-

HTl 1 tales como la 11etergolina 1 ciproheptadina y metisergida, 

encontrando que la metisergida y la metergolina (i.p) incrementan 

el consumo de alimento en ratas Sprague-Dawley (250-300 g) saciadas 

inmediatamente antes del tratamiento. 

En otros estudios, Dourish y cola (1989) evaluaron el efecto 

de nueve antagonistas serotonérgicoe centrales sobre el consumo de 

alimento: La ritanserina y la ketanserina (antagonistas específicos 

para receptores 5-HT2)¡ el ICS 205-930 y HDL 72222 (antagonistas 

específicos para receptores 5-HT3)¡ la •etergolina, metiotepina, 

mesulergina, mianserina, y metisergida (antagonistas serotonérgicos 

con alta afinidad para receptores 5-HTlJ. Dourieh y cole (1989) 

observaron que la ritanserina y la ketanserina, así como el ICS 
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205-930 r el HDL 72222 (en diferentes dosis, .001-10.0 mg/kg, s.c) 

no mostraron efectos sobre el consumo de alimento. La falta de 

efectos de la ketanserina y la ritanserina sobre el consumo de 

alimento es consistente con resultados previos Kennett y cols., 

1987) lo cual sugiere que posiblemente los receptores 5-HT2 no 

están involucrados en la regulación del consumo de alimento. En 

contraste, la metergolina, metiotepina, mesulergina, mianserina y 

aetisergida {.03, 0.1, 1.0 1 3.0 y 10.0 mg/kg, s.c) increaentaron en 

forma dosis-dependiente el consumo de alimento en ratas (Sprague

Dawley, 350 +_ 50 g) saciadas durante las primeras 4 horas del 

registro. Con base en estos resultados, Dourish y cole ( 1989) 

proponen que los receptores 5-HTl posteinápticoe (posiblemente los 

5-HTlcJ juegan un papel importante en el control del consumo de 

alimento. 

Se ha reportado en la literatura evidencia de la existencia de 

receptores 5-HTl 1 5-HT2 y 5-HT3 en el cerebro (véase Peroutka, 1988 

y Dourish y cola., 1989) y de antagonistas selectivos para 

receptores 5-HT2 ( Leysen, 1985) y para receptores 5-HT3 ( Richardson 

y cole., 1985). Sin e•bargo, por el momento no se han identificado 

antagonistas específicos para receptores 5-HTl {a, b 1 c, y d). No 

obstante, loa resultados obtenidos en los estudios de Dourish y 

cola (1989) 1 mencionados en el párrafo anterior, sugieren que los 

receptores 5-HTlc pueden regular la respuesta hiperfágica, 7a que 

los 5 antagonistas serot6nergicos que evaluaron y que incre•entan 

76 



el consumo de .ali~e~~O .s~'~ más potentes-en inhibir a los receptores 

5-HTlc (,ICS.0><-2.0 ~m, e·n todos los casos) que a otros subtipos de 

rec~·Pto/~s_ ;_5:--H_;l- (-'i,"~z~~ y cols. 1 1984; Heuring y Peroutka 1987 

cil_8.do~. por Oourish y cols. 1 1989), Finalmente, parece que los 

reCept~res 5-HTl 1 los cuales regulan la hiperfagie. inducida por los 

antagonistas 5-HT pueden ser localizados sobre las neuronas 

hipotalámicas. 

Confirmando los resultados precedentes acerca del decremento 

en el-_ ·-corisumo de alimento inducido por la estimulación de los 

re_cepi:.oreS-.5-HTl 1 Kennett y Curzon ( 1988) evaluaron el efecto de 

tres agonistas serotonérgicos ¡ el mCPP y el TFHPP (con al ta 

8finidad pnra receptores 5-HTlc), y el RU 24969 (con alta afinidad 

para-receptores 5-HTlb). Kennett. )' Curzon (1988) encontraron que 

las tres substancias mencionadas anteriormente, decrementan el 

consumo de alimento en ratas Sprague-Dawley t 200-260 g 1 privadas de 

alimento) durante las primeras 4 horas del registro. El decremento 

en el consumo de alimento inducido por el mCPP { 5 mg/kg J se 

Rntagonizó con un tratamiento previo de metergolina (5 mg/kg), 

mianserina {2-5 m~/kg) y mesulergina {0.2 mg/kg}. 

En el caso del decremento en el consumo de alimento inducido 

por el TFHPP 15 mg/kg), éste antagon izó con un tratamiento 

previo de mianserina (2 mg/kg, antagonista serotonérgico con 
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prefere'ncia para receptores 5-HTlcJ, )' con el. cianopindolol (8 

mg/kg,_.antagonista serotonérgico con prefereñcia para receptores 5-

HTl b J, a la 1 hora y 2 horas posteriores al acceso al alimento 

(dado 20 min. después de la apli~aci~n del TFMPP). Con respecto al 

decremento en el consumo de. ':1-li~en.to ocasionado por el RU 24969, 

éste se antagonizó con )a me.tergo!ina, cianopindolol y propanolol, 

es Los dos últimos antagonis.~as ~~--unen con cierta preferencia a los 

recepLores 5-HTlb. 

Kennett Y ... C~-~~-~~;( ~- ( 1_988) también observaron que los 

antagonistas eS·pec!ri"C{09-; para receptores 5-HT2, ketanserina y 

ritanserina, así-como el res 20 5930 {antagonista específico para 

receptores 5-HT3 )_ no bloquean el efecto anoré:ic ico del mCPP y 

RU 24969. Así mismo, .estos antagonistas no tuvieron efectos sobre 

el consumo de alimento. 

A continuación se presentan los resu1 tados más relevantes 

obtenidos en los estudios de Kennett y Curzon 11988). 
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ESTA 
SALIR 

TESIS 
OE LA 

HO DEBE 
BIBLIOTECA 

TABLA l. EFECTOS DE LDS J\HTAOOH!STAS 5-llTI: llCPP, TFNPP J l!IJ 24969 

SOBllE EL COHSllllO DE AL!llEHTO EH RATAS PRIVADAS 20 b. AL ALillEln'O. 

(Loe fÁ.nl&COB se adainielra.ron i.p., 20 ain. deepaée del acceso al 

alimento}. 

TUT&fllam> 

l • Zh .. 
.cPP C5-l• ~) ~r.-.nta 

RO 14MI (Z-H M/l.llJ 

TABLA 2. EFECTOS DE ll!AMSERIH, C!PRO!IEPTADIHA, 1-HP, llESULl!llGIHA Y 

EL !CS 205-930 SOBRE EL CONSUMO DK ALlllEllTO EH RATAS COH ACCESO 

l.IBRE AL AL!llEHTO. 

ft4T&lllD'l'O anetos SOAI ... COllSU'IO DI ALIKD'T'O 

... . .. ... 
Pli.-rlD ($ 'f 11 -.Jkl.J 

trier~nla lnc~ta l~t· 

1 R CZ y 4 •1l/kltl tnc:..-nta I~h 

atanlficatt•..-nte algDif1catl....ate 

t'O li•ne •f•cto• sobr• al CORl\90 d• all...,.t.o 

JCS 295-f.le 
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TABLA 3. KPECTOS DK ALGUNOS AHTAGONJSTAS SOBRE LA HIPOFAGIA 

INDUCIDA POR EL NCPP Y EL RU 24969. 

mrcT1IO soau IHCTOS SOUJ: U 

TUTAJllDTO ArUIDAD PAIJ. tr>fllSI A HClltOUS LA alPOr&CU ftlPOrACU. 

DO. l'ICPP PIL IU HHS 

"90~liM 5-HTI•, 5-HTlb, 5-Hflc, 5-Hrld, 5-Hrz lloquH Bloquub 

"lan-rin 5-Krlc, 5-KTZ, H1 Bloquea 110 tlen• ef•cto 

tleaul•r1ina 5-Hrtc, 5-HTZ, DA l!lloquu No tiene erecto 

Ciproh.pt.dlM 5-Hflc, S•HTZ, H
1 No U•n• ef..c:to No thne efecto 

,_., 5-HTlc, 5·RT2 lloqu• fr'o thn• efecto 

Cianopindolol S·HTh, S•HTlb, D Bloquea llloquu• 

Propanolol S•HTb, S•HTlb, 1 Bloquea 

Plndolol(•) 5-HTla, 5-HTlb, D ICo Uene decto llloqu••b 

Ptndolol(t) Ho thn• efecto 

letan..rlna 5-RTZ, ., No t lene erecto No t l•n• efectoª 

&1tanaerln 5•HT2 No tiene electa 

ICI 205-930 5-HU lfo ti9fle ef..cto lfo thne efecto• 

Jdazaaan• .., No ti-ne .recto 

BJilpmrum S•RTla, 5-HTZ, DA No thne et.ctob 

a) Resultados obtenidos en estudios previos en ratas con acceso 

libre al ali•ento (Kennett y cole., 1987). 

b) Resultados obtenidos en el estudio de Kennett y Curzon (1988) y 

en estudios previos (Kennett y cole., 1987) en ratas con acceso 

libre al al hento. 
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En conclusión Kennett y Curzon (1988} sugieren deacuerdo con 

sus resultados que el decremento en el consumo de aliaento inducido 

por el RU 24969 puede depender de la estimulación de los receptores 

5-HTlb, y no de los 5-HTlc, ya que el cianopindolol, propanolol y 

pindolol (+ J (antagonistas serotonérgicos con cierta preferencia 

para receptores 5-HTlb) se oponen al efecto anoréxico del RU 24969 1 

en contraste con el mianserin, mesulergina, ciproheptadina, y el 1-

NP (antagonistas serotonérgicos que se unen con cierta preferencia 

a receptores 5-HTlc), tales substancias no se opusieron al efecto 

anorexico del RU 24969. Estos resultados están de acuerdo con los 

obtenidos en estudios previos (Kennett y cols. 1 1987) quienes 

mencionan que la estimulaci6n de los receptores posteinápticos 5-

HTlb por el RV 24969 ocasiona un de·cremento en el consumo de 

alimento Í'\'er tablas 1-3). 

Con respecto al decremento en el consumo de alimento 

ocasionado por el mCPP y el TFMPP, Kennett y Curzon ( 19881 

mencionan que tal efecto puede deberse principalmente a la 

estimulación de aabos receptores, 5-HTlb y 5-HTlc. En consecuencia, 

aabos receptores (b y e) pueden ocasionar anorexia gracias a una 

via o sendero común, ya que el mianserin, mesulergina, 1-NP 

(antagonistas serotonérgicos que se unen con cierta afinidad a 

receptores 5-HTlc} 1 así c6mo el cinnopindolol y propanolol (-) 

( anta~onistas serotonérgicos que se unen con cierta afinidad a 

receptores 5-HTlb) bloquean el efecto anoréx:ico del .CPP. En el 
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caso del TFHPP, Kennett. Y Curzon ( 1988 J encontraron que el 

mianserin (antagonista serotonérgico que se une con cierta 

preferencia los receptores 5-HTlc) y el cianopindolol 

(antagonista serotonérgico que se une con cierta preferencia a 

receptores 5-HTl b) 1 también bloquean .el efecto anoréxico ocasionado 

por el TFHPP. 

No obstante, y de 'acuei:do_ con los resultados •encionados en el 

estudio del párrafo anterior, Kennett y Curzon (1988) concluyen que 

el efecto anoréxico del RU 24969 puede deberse a la esti•ulaci6n 

directa de los receptores 5-HTlb, mientras que el efecto anoréxico 

del mCPP (y probablemente del TFHPPl puede deberse la 

estimulaci6n directa de los receptores 5-HTlc. En apoyo a la 

propuesta precedente, Jtoyer en 1988 (citado por Kennett y Curzon, 

1988) encontró que el mCPP y el TFMPP se unen preferentemente a los 

receptores 5-HTlc que a los 5-HTlb. 

EFECTOS SOBRI! EL CONSUMO DE ALIMENTO OCASIONADO fOll 

SUBSTANCIAS AGONISTAS SEROTONERGICAS ESPECIFICAS PARA lllECl!PTOllJIB 

5-HTl, INDORRENATO, 8-0H-DPAT, SUSPIRONA, IPSAPillONA Y GEPillONA 

Como se •encionó anterior•ente 1 el indorrenato (agonista 

serotonérgico que se une con cierta afinidad a los subtipos de 

receptores 5-HTla y 5-HTlb) ocasiona un decre•ento en el consu•o de 
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alimento en ratas ( Velázquez-Marti nez y cols. 1 1983) 1 por lo que se 

esperaría que las substancias que tienen esta preferencia para 

unirse a los subtipos de receptores 5-HTla tuvieran el mismo efecto 

sobre el consumo de alimento. Sin embargo, Hontgomery, Willner y 

Muscat ( 1988 J encontraron que el 8-0H-DPAT ( 60 pg/kg.) (agonista 

serotonérgico que se une a los subtipos de receptores 5-HTla) 

incrementa el consumo de alimento (alimento molido y combinado con 

agua) en ratas Lister, privadas de alimento 20 hrs. durante tres 

semanas. 

Gilbert y Dourish ( 1987 J observaron el efecto sobre el consumo 

de alimento de tres agonistas serotonérgicos 5-HTla, el 8-0H-DPAT, 

la gepirona, buspirona e ipsapirona. Encontraron que en el modelo 

de anorexia estas tres substancias jncrementan el consumo de 

alimento en ratas Sprague-Dawley (250-300 g) con acceso libre al 

alimento. Sin embargo, el incremento en el consumo de alimento 

ocasionado por la buspirona e ipsapirona no fue significativo. 

En resumen, Gilbert y Oourish (1987) proponen que posiblemente 

el 8-0H-DPAT incrementa el consumo de alimento vía una acción sobre 

los autorrcccptores somatodendríticos 5-HTla en el núcleo del 

raphP, aunque existe duda de que 1 os au torreceptorea sean del 

subtipo 5HTla. Y que los agonistas 5-HTla, inician el consuao de 
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alimento en_ ratas saciadas influyendo posiblemente más en el nivel 

o razón de:apetito 1 que en el de saciedad. 

La di te rene ia de resultados encontrados con el indorrenato 

(decremento en el consumo de alimento), y con la 8-0H-DPAT y la 

gepirona (incremento en el consumo de alimento) posiblemente se 

debe a la dieta utilizada en los experimentos, a las diferentes 

dosis administradas, al tipo de cepa empleada, y tentativamente, e 

que el principal mecanismo neuroquímico por el cual el indorrenato 

ejerce su efecto anoréxico, posiblemente sea la estimulación de 

algún otro de los subtipos de receptores postsinápticos 5-HTl. 

La sugerencia de que 1 os receptores 5-HTl regulan 

preferentemente el consumo de alimento se puede apoyar 

adicionalmente, por el hecho de que los receptores 5-HTl predominan 

en estructuras que han sido tradicionalmente relacionadas con los 

procesos de regulación del consumo de alimento, tales como el 

hipotálamo (Peroutka y Snyder 1 1979). 

Con base en los resultados encontrados en los diferentes 

estudios mostrados aquí, se puede postular que en la regulación del 

consumo de alimento no intervienen los tipos de receptores 

serotonérgicos 5-HT2. 
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El ·hecho de que ·el indorrenato (agonista 5-HTl) decrementa en 

algunas dosis el consumo de alimento, y que el TR2515 (antagonista 

5-HT2) no bloquea el efecto anoréxico del indorrenato nos abre el 

sendero· para ir más allá de la mera postulación acerca de si los 

receptores 5-HT2 no participan en la regulación del consumo de 

~lim'ento. Esto origina la interrogante, cuál subtipo de receptor 5-

HTl regula principalmente el consumo de alimento?. Otros autores, 

como se mencionó anteriormente 1 han llegado más allá de la mera 

diferenciación entre los receptores 5-HTl y 5-HT2 y han postulado 

que la regulación del consumo de aliaento tal vez esté mediada a 

través de loe subtipos de receptores 5-HTlb 6 5-HTlc. Sin embargo, 

los resultados obtenidos en estudios de radioligandos nos muestran 

que en el caso de los subtipos de receptores 5-HTlb, estos solo se 

encuentran en cerebros de rata y rat6n estando ausentes en cerebros 

de otras especies animales, principalmente el humano. En el caso de 

los subtipos de receptores 5-HTlc estos se encuentran mas 

abundantemente en el plexo coroideo, 

En consecuencia, por el •omento existe cierta duda con 

respecto a cuál es el subtipo de receptor 5-HTl que regula 

principalmente el consumo de alimento. Al análisis anterior ee suma 

el hecho de que: 

a) La metodología empleada por ejeaplo: ratas saciadas o no, 

diferencias entre cepas, diferencias entre las dietas, horas de 
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acceso al alimento, vía dé adÍnini'Si:.-rACi60 d~':ios-- fárinacos y las 

diferentes dosis empleadas ._p~eden'~'.d_-~·:';:;ig~~~·· j~~ma: variar un poco 

los efectos de los mismos {á~~-~~~~-~}'._e~f~if:~·:·en.tes. experimentos . 

. . ;~~'/-, '" 

~··' >- ·:~'/. '1:;_. :_,,_:·>· .-

b) Los di ferei:ite·s ag·~~,Í.~:tc~S ~-.antagonistas de la serotonina se 

unen no solo a un tipo de receptor serotonérgico por ejemplo, el 

indorrenato tiene una alta afinidad para unirse a receptores 5-HTla 

y 5-HTlb, Sin· embargo, el hecho de que una substancia se una a un 

X receptor no dice la función en curso que va a regular, esto se 

establece solo cuando se evalúa el efecto conductual del fármaco, 

entre otras cosas. Además algunas de estas substancias también 

tienen cierta afinidad para unirse otros sistemas de 

neurotransmisi6n, lo que hace aún más complicado deliaitar los 

efectos específicos de la unión fármaco-receptor. 

c) Por último, y creo que es lo más importante, hasta el 

momento solo se han podido sintetizar antagonistas específicos para 

receptores 5-HT2 y 5-HT3, pero no antagonistas específicos para 

receptores 5-HTl lo que genera que la evaluación del funcionamiento 

de los receptores 5-HTl se real ice a través de antagonistas 

inespecíficos coao la aetisergida o la metergolina, encontrándonos 

con el problema del inciso b) es decir, la posibilidad de que estas 

substancias se unan a otro sistema de neurotransmisión. 
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No obstante de los inconvenientes mencionados en los párrafos 

anteriores, el estudio de los diferentes agonistas y antagonistas 

de la serot.onina y su participación en la regulación del consumo de 

alimento es de gran importancia, ya que a través del estudio de 

estas substancias se puede ir descartando o aumentando la evidencia 

para encontrar el principal mecanismo neuroquímico (serotonérgico) 

que regula el consumo de alimento. Los estudiosos en esta área no 

pueden detener la investigación por el hecho de no tener 

substancias específicas que bloqueen a los receptores 5-HTl y así 

poder predecir con mayor precisión que subtipo de receptor 5-HTl 

regula principalmente el consumo de alimento. Por el contrario, se 

ven obligados a valerse de herramientas un tanto indirectas como 

los antagonistas inespecíficos 5-HTl o los antagonistas especificas 

para receptores 5-HTZ, para tratar de esclarecer la participación 

de los receptores 5-HTl (a,b,c, y d) en la regulación del consumo 

de alimento. 

Es claro que todavía queda aiucho por hacer y descubrir en 

cuanto a este tema, y también es claro que por el momento solo 

podemos asegurar tentativamente que la regulación del consumo de 

alimento está mediada principalmente por los tipos de receptores 

serotonérgicos 5-HTl, )' que los 5-HTZ no participan en dicha 

funci6n. Lo que resta es descubrir cuál es el sendero exacto (5-

HTla, b, c 1 y d) y la estructura fisiológica en el S.N.C. 

responsable de tal fenómeno. 
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El uso en' la investigación farmacológica de substancias que 

actúa~ selecti'_•ame.nte. sobre alguno de los subtipos de receptores 

serotonérgicos tales como el indorrenato 1 la ketanserina y la 

pelanserina entre otros, son instrumentos de gran valor para seguir 

esclareciendo la participación de los receptores serotonérgicos 

involucrados.en la regulación del consumo de alimento. Así, en un 

tiempo futuro podremos saber exactamente que es lo que hace la 

droga (X), a el órgano o estructura (Y}, es decir, si la substancia 

(X) estimula específica•ente a los receptores 5-HTl y, esto trae 

como consecuencia un decremento en el consumo de alimento, con lo 

·cual podrían tratarse en forma más específica trastornos 

conductuales alimenticios como la obesidad o la anorexia. 

Tal ves aquí surgiría una interrogante, ¿por qué estudiar los 

efectos de agentes serotonérgicos que ocasionan anorexia, si ya se 

conocen substancias anorexigénicas como las anfetaminas (agonista 

noradrenérgico), La razón principal de estudiar otras substancias 

estriba en que lns anfeta•inne ocasionan dependencia entre otros 

efectos secundarios como¡ irritabilidad increaento en la 

actividad locomotriz. luego entonces, ;,por qué no contribuir con 

investigación realizada en animales de laboratorio para obtener o 

afirmar conocimientos acerca de las acciones de fármacos que ya 

están en uso terapéutico o que son novedosos. e identificar nuevas 

aplicaciones, mejores maneras de e•pleo o riesgos antes no 

descritos?. 
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El estudio detallado de la triada fármaco-receptor-actividad 

_puede derivar información muy importante para el manejo de los 

diferentes des6rdenes conductuales. La afinidad de una droga por un 

componente macromolecular es pee í fico l receptor) guarda una relación 

estrecha con su estructura química. El aprovechar la relación 

existente entre fármaco y receptor genera la posibilidad de 

sintetizar valiosos agentes terapéuticos selectivos para un 

determinado trastorno conductual1 y lograr un mayor control de los 

efectos secundarios y de toxicidad. Sin embargo, el estudio de esta 

relación entre fármaco-receptor y sus funciones f isiol6gicas no es 

tan fácil en el caso de los mecanismos serotonérgicos, debido a que 

los receptores para la se ro tonina son poblaciones heterogéneas y su 

clasificación se ha tornado cada vez más compleja. 

89 



CONCLUSIONES 

Las conclusiones finales que se obtuvieron en este trabajo de 

investigación son las siguientes: 

1.- La pelanserina no bloquea el decremento en el consumo de 

alimento inducido por la administración del indorrenato y la 

fenfluramina, por el contrario, la pelanserina potencia el 

decremento en el consumo de alimento ocasionado por la 

administración de estos dos agonistas serotonérgicos. 

2, - El efecto de potenciación de la pelanserina sobre el 

indorrenato y la FENF parece deberse a la actividad de la 

pelanserina como antagonista alfa-adrenérgico ya que, en 

investigaciones previas se ha observado que algunos antagonistas 

alfa-adrenérgicos potencian el efecto anoréxico de loe agonistas 

serotonérgicos. Además se ha observado que algunos antagonistas 5-

HT2 como la kctanserina y la ritaneerina no tienen ningún efecto 

sobre el consumo de alimento. 
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3, - Én i·~. re·gula'é'ió·n·~ de·L .consumo de alimentó particip&n en 

forma diferente lo'S. tip~s-~ de _rec.~ptor~s eerotonérgic~s· s·~HTl (7 
;·~' . 

sUbtipos) . y f(::HT.2':: "..'; .·,/< 
··o· .. - . - ··-~:.~;~~. ~ ... ·':::.~-.: .; 

' e,! - ~ ;· -

. -~·~-:~-->.:?--:. <~:·;:: ... :_:(~: 
4.-·ES ;O:si~ie. -q~e--~n- el_ decremento del consumo de alimento .. -· ·- - -· . 

in-duCido ~or·:-.1~' --~~-timul8.ci6n de los receptores serotonérgicos, no 
,. . . 

partic~pen_lO~.tipos de receptores 5-HT2. 

5.-.El decremento en el consumo de alimento inducido por el 

indorrenato se debe probablemente a la estimulación de alguno de 

los sUbtipos de receptores 5-HTl postsinápticos. 

6.- Finalmente, por el momento solo podemos postular que los 

receptores 5-HTI regulan el consumo de alimento, sin embargo no 

queda a~n claro que subtipo de receptor 5-HTl (a 1 b 1 e y d) es el 

responsable de tal fenómeno. 
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'!llM1iilL.llff 

lll&bautÚOllv .IUllll (lllll/il!l 

Pl!LAJISEIU NA Grupa Control 

(
1
6 oujetoal 1.0' 3.o' 10.01 30.01 

Propllenglicol al 25X• 

Tabla. t. Muestra la ad.•lnlstración de las diferentes dosis de pelanserina 1 

ae e•plearon 6 sujetos por dosis al igual que en el grupo control, el gupo 

control sólo recibió el veh(culo del compuesto (propilenglicol al 25%) • 

~ .l'llft!IATUUlln'U (SO llll..u uat....J 

llubautliww ~ll~t:ml.Wltul g.u JJC/lrl. 11 .. c .. 

1 "DORliEllATO Grupo Control 

( 16 oujetool 1.01 3.o' 10.0
1 

30.01 Propllenglicol al 251• y 

eoluci6n salina 

Ta:bla 2. Muestra las diferentes dosis adainietrada.s de indorrenato (t.O s 

30.0 og/kg) con un pretrat .. !ento de pe!anserina (3,0 og/kg) adalnlstrado 30 •in. 

previos al lndorrenatot se e•plearon 6 sujetos por doeie Al igual que en el grupo 

control, el gruPo control sólo recibió el vehlculo de los eo•pueatoa 

(prop!lengl!col al 25 S y aoluc!6n salina). 
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!r!IATUlf.lin!J .l'llmUl!tJljU.llr1(1 { l!ll Jld..u uuUill J 

l!uilcutlWw P.IU.dflJDli:ID lO .. O JJJj!JU n .. .c: .. 

lllDOllllEllATO Grupo Control Propilenglicol 

(16 sujetos) 1.0' a.o' 10.0
1 ao.o' al 25%• y solución salina 

Tabla 3. Muestra las diferentes dosis ad•inistradas de indorreneto (1.0 a 

30.0 •g/kg) con un pretrata.miento de pelanserina ( 10.0 •g/kg) ad•inistrada 30 •in 

antes del indorrenato, Se e•plearon 6 sujetos por dosis al igual que en el grupo 

control, el grupo control sólo recibió el vehículo de los co•pueetos 

(propilenglicol al 25% y solución salina}. 

!r!IATlllllllm!I l'l!lUll/aJlll!llmJ { l!ll ...tu wit:....J 

ll1lhcutlWtio .l'.IU.AllWUUJIA 10.0 JIJ/l!/U. ª•"· 

FEliFLUllAll I NA Grupo Control Propilenglicol 

(
1
6 sujetos) 1.0

1 a.o' 10.0
1 30.01 al 25X* y solución salina 

Tabla. 4. Muestra las diferentes dosis de fer1fluruina (1.0 a 30.0 •g/kg) 

con un pretratuiento de pelaneerina ( 10.0 •g/kg) ad•inistrada 30 •in antes de 

la fenCluraaina. Se e11plearon 6 sujetos por dosis al igual que en el grupo 

control, este grupo sólo recibió el vehículo de los co•puestos (propilenglicol 

al 25 X y solución e&lina). 
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