
LOS RECEPTORES SEROTONINÉRGICOS: 
EL SUBTIPO 5-HT 1A

La 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) y los recep-
tores serotoninérgicos han sido implicados en la etio-
logía de dive rsas enfe rmedades, part i c u l a rmente en 
trastornos mentales, tales como trastornos depresivos,
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esquizofrenia, trastornos de la alimentación, trastornos
de la ansiedad y en el trastorno obsesivo-compulsivo. 
Algunos de los tratamientos empleados para dichos tras-
tornos es sabido que actúan a través de la modulación
del tono serotoninérgico1,2.

Durante los pasados 10 años se han caracterizado di-
versos tipos de receptores serotoninérgicos y hasta la fe-
cha han sido identificados al menos 15 subtipos diferen-
tes. Inicialmente estos re c e p t o res se cara c t e ri z a ro n
usando estrategias farmacológicas e inmunológicas. Re-
cientemente las técnicas de biología molecular han per-
mitido clonar y secuenciar estos receptores al ubicar los
diferentes genes que los codifican3.

De entre los diferentes subtipos4-6, los receptores 
5-HT1A son los que más han sido estudiados, en parte

Resumen

De entre los múltiples receptores de serotonina
identificados hasta el momento, el subtipo 5-HT1A es uno 
de los más conocidos, en parte porque desde hace más de 
15 años se ha dispuesto de ligandos selectivos para su
estudio. Utilizando derivados radioactivos de estos ligandos
se ha podido demostrar la presencia de receptores 5-HT1A
principalmente en áreas límbicas, donde actúan como
receptores postsinápticos y en los núcleos del rafe 
cerebrales, donde actúan como autorreceptores
presinápticos. Estos últimos, al ser estimulados, regulan 
la liberación de serotonina en las regiones distales de la
neurona mediante la atenuación de su disparo. De esta
forma ayudan a mantener la serotonina en las regiones
terminales en niveles fisiológicos, lo cual favorece 
el correcto funcionamiento neuronal. 

En este artículo se revisa el conocimiento actual sobre 
los receptores 5-HT1A en lo referente a su localización,
métodos para su investigación, estructura molecular,
mecanismos de transducción receptorial, diferencias
funcionales entre los receptores 5-HT1A pre y postsinápticos
e implicaciones funcionales, especialmente en lo que
concierne a respuestas cognitivas y emocionales. Se hace
mención al papel de estos receptores en los procesos de
neurogénesis de ciertas áreas cerebrales y a las posibles
implicaciones clínicas y terapéuticas de dichos procesos. 
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Summary

Among the multiple serotonin receptors identified to date,
the 5-hydroxytryptamine (5-HT)1A subtype is among the
best known because selective ligands have been available
for more than 15 years. Radioactive derivatives of these
ligands make it possible to demonstrate the presence 
of 5-HT1A binding sites mainly in the limbic areas and 
in the raphe nuclei in the brain, where they correspond 
to post-synaptic receptors and pre-synaptic autoreceptors
respectively. On stimulation of 5-HT1A autoreceptors, they
regulate serotonin release in the distal regions of the neuron
by inhibitory firing activity. In this way, they help to
maintain the serotonin in the terminal regions at
physiological levels, which favors correct neuronal
functioning.

This review article summarizes key data on localization,
study technique, molecular biology, signal transduction,
differential functional properties of pre-synaptic versus 
post-synaptic 5-HT1A receptors, and behavioral effects and
clinical correlates of their activation, especially cognitive
and emotional responses. Mention is made about the role 
of these receptors in the neurogenesis process of certain
brain areas and of the possible clinical and therapeutic
implications of these processes.

Key words: Serotonin (5-HT). 5-HT1A receptor. Molecular
biology. Signal transdution. Cognition. Emotion.
Neurodevelopment.



debido a que los primeros agonistas selectivos y radioli-
gandos selectivos de los receptores serotoninérgicos que
se dispusieron fueron los de este subtipo7. Estos recep-
tores se encuentran ampliamente distribuidos en el sis-
tema nervioso central8 y han sido implicados en la regu-
lación de varias funciones fisiológicas y conductas, tales
como la termorregulación, la función cardiovascular, la
respuesta al dolor, las funciones cognitivas, la respuesta
al estrés, la ansiedad, el estado de ánimo, las respuestas
de impulsividad-agresividad, el apetito, el ciclo sueño-vi-
gilia y la conducta sexual9,10. Dada la relevancia de los re-
ceptores 5-HT1A en la fisiología de estas funciones y
conductas, a continuación se realiza una revisión de la li-
teratura sobre los hallazgos encontrados con respecto a
la localización, estructura, mecanismos de transducción,
diferencias funcionales entre los pre y postsinápticos y
algunas de las funciones principales en las que han sido
implicados estos receptores (tabla 1).

TÉCNICAS DE INVESTIGACIÓN 
DE LOS RECEPTORES 5-HT1A 
Y LOCALIZACIÓN CEREBRAL

En la actualidad se dispone de dos grupos de técnicas 
p a ra la visualización de los re c e p t o res en el cere b ro huma-
n o1 1. Las técnicas inva s i vas, que re q u i e ren la obtención de
tejido mediante biopsia o necropsia y su manipulación en el
l ab o ra t o rio para marcar selectivamente la entidad molecular
de interés, y que incl u yen: a) la autorra d i o grafía; b) la in-
munohistoquímica, y c) la hibri d a c i ó n in situ. El segundo
grupo lo constituyen las técnicas no inva s i vas o de image n
como la tomografía por emisión de positrones (PET) o la to-
m o grafía por emisión de fotón único (SPECT) que combi-
nadas con las técnicas de imagen por resonancia mag n é t i c a

(RM) permiten visualizar in vivo la distribución en el cere-
b ro de ligandos selectivos de estos re c e p t o re s .

Técnicas autorradiográficas

La autorra d i o grafía es una técnica que consiste en el
m a rcaje con un radioligando de secciones tisulares obteni-
das por microtomía y su visualización (autorra d i o gra m a )
t ras la exposición a una emulsión fo t o gr á fica ra d i o s e n s i-
bl e1 2 - 1 5. El mapa de los re c e p t o res 5-HT1A en cere b ro de ra-
ta fue establecido mediante esta técnica tan pronto como
el primer radioligando selectivo 8 - hy d rox y - 2 - ( d i - n - p ro py l a-
mino) tetralin (8-OH-DPAT) estuvo disponibl e7 , 1 6. Más tard e
han sido sintetizados nu m e rosos radioligandos nu evo s ( t a-
bla 2). Prácticamente todos estos estudios autorra d i o gr á fi-
cos en cere b ro de rata han encontrado que los re c e p t o re s
5-HT1A son especialmente abundantes en las siguientes
á rea s1 7: en el hipocampo ( gi ro dentado y asta de Ammon), en
el septo lateral, en las cortezas entorrinal y frontal, y pri n-
cipalmente en el núcleo dorsal del ra fe. También se han en-
c o n t rado en el asta dorsal de los cordones laterales de la
médula espinal, y en menor densidad en algunos núcl e o s
talámicos e hipotalámicos. En contraste, no se han iden-
t i ficado en estru c t u ras ex t ra p i ramidales como sustancia
n e gra, núcleo caudado, globo pálido y cerebelo ( t abla 3).

Técnicas inmunohistoquímicas

Las técnicas inmunohistoquímicas están basadas en la de-
tección de los re c e p t o res mediante anticuerpos específi c o s
del receptor 5-HT1A. Estos anticuerpos se han obtenido in-
yectando a conejos un péptido sintético correspondiente a
una re gión altamente selectiva de la terc e ra porción intra c e-
lular del receptor 5-HT1A de la ra t a1 8. Mediante estas técni-

Navinés R, et al. RECEPTORES 5-HT1A: DE LA BIOLOGÍA MOLECULAR A LA CLÍNICA NEUROPSIQUIÁTRICA

61 Actas Esp Psiquiatr 2003;31(5):272-283 273

TABLA 1. Características generales de los 
receptores 5-HT1A

Regiones con mayor N ú cleo del ra fe
d e n s i d a d H i p o c a m p o

A gentes fa rm a c o l ó gi c o s
S e l e c t i vo s 8 - O H - D PAT

I p s a p i ro n a
B u s p i ro n a

No selectivo s RV 24969 
D- L S D
(–) Pindolol

Mecanismos efe c t o re s Inhibición de la enzima 
adenil ciclasa 

A c t i vación de fo s folipasas (C, A2 y D)
Activación de canales de potasio
Inhibición de canales de calcio

Efectos en la membrana Hiperpolarización
neuronal

Correlaciones funcionales Termorregulación
Funciones cognitivas (aprendizaje,

memoria, atención)
Ansiedad, impulsividad, agre s i v i d a d
Estado anímico

TABLA 2. Radioligandos más usados en técnicas
a u t o r r a d i o g r á f i c a s

Primeros radioligandos

[H3]8-hidroxi-dimetil trifosfato
[H3]ipsapirona
[H3]5-metoxi-3-(di-n-propilamina)croman
[H3]5-metil-urapidil

Ligandos radioyodados

[I125]Bolton-Hunter-8-metoxi-2[N-propil-N-(3’-yodo-
4’hidroxifenil)-propionamida-N-propilamina]  
tetralin  (I125)-BH-8-MeO-N-PAT)

[I125]trans-8-hidroxi-PIPAT

Radioligandos de última generación

[H3]5-metoxi-3-(di-n-propilamina)croman ([H3]5-MeO-DPAC)
[H3]alnespirona
[H3]1-[2(4-fluorobenzoilo-amino)etil]-4-

(7 metoxinaftil) piperazina [3H]S14506
[H3]N-[2-[4-(2-metoxifenil)-1-piperazinil]etil]N-

(2-piperadinil)-ciclohexano-carboxamida 
([H3]WAY-100635 [I125]4-(2’-metoxi-fenil)1-[2’-(N-2’’-

piridinil)-p-iodo-benzamida]-etilpiperazina-[I125]p-MPPI)



cas se ha encontrado que en el núcleo dorsal del ra fe la in-
mu n o rreactividad contra los re c e p t o res 5-HT1A se pre s e n t a
ex cl u s i vamente en los cuerpos neuronales y dendritas, indi-
cando la localización presináptica de estos re c e p t o res. A 
n i vel distal su localización coincide con la encontrada me-
diante técnicas autorra d i o gr á ficas previamente re fe ri d a s1 9 , 2 0. 

Técnica de hibridación in situ

La técnica de hibridación in situ está basada en la de-
tección de moléculas de ácido ribonucleico mensajero
(ARNm) en tejido cerebral utilizando un ácido nucleico
de secuencia complementaria marcado bien radiactiva-
mente con isótopos de fósforo o selenio o no isotópica-
mente con biotina o fosfatasa alcalina. La hibridación se
produce por la formación de puentes de hidrógeno en-
tre bases complementarias, y esta señal se visualiza me-
diante métodos autorradiográficos21-24.

Hoy se sabe que el gen que codifica el receptor 
5-HT1A está localizado en la parte distal del cromosoma
13 en la rata y en el cromosoma 5 (5q11.2q13) en hu-
manos. Por ello se ha podido investigar en rata la distri-
bución regional del ARNm que codifica este receptor.
Los hallazgos encontrados mediante esta técnica sugie-
ren que los receptores 5-HT1A no son transportados a
mucha distancia de los lugares donde se sintetizan, en las
neuronas de los núcleos del rafe dorsal. Una parte son di-
rigidos a porciones del soma y dendritas de estas neuro-
nas presinápticas, mientras que otra parte son transpor-
tados distalmente, pri o ri t a riamente al hipocampo,
donde adquieren una localización postsináptica. De he-
cho, sólo la mitad de los receptores 5-HT1A están locali-
zados en cuerpos celulares, mientras que el resto están
localizados en terminaciones nerviosas no serotoninérgi-
cas25. La distribución del ARNm de estos receptores en el
cerebro es similar a la obtenida cuando se utilizan técni-
cas autorradiográficas e inmunohistoquímicas19-20.

Técnicas de tomografía por emisión 
de positrones y de fotón único

Las técnicas de PET y SPECT se basan en la detección i n
v i vo en cere b ro de humanos y de animales de ex p e ri m e n-
tación, de fotones emitidos por radioisótopos intro d u c i d o s
en sangre1 1. Actualmente se dispone de un número consi-
d e rable de radioligandos que pertenecen mayo ri t a ri a m e n-
te a tres familias: a ) d e ri vados del agonista 5-HT1A  8-OH-
D PAT; b ) de estru c t u ra similar al antagonista 5-HT1A

WAY-100635, y c ) d e ri vados apomorfínicos2 6. Estudios me-
diante estas técnicas han permitido investigar dife re n c i a s
en la densidad (Bmáx) y afinidad (kDa) de radioligandos de
re c e p t o res 5-HT1A in vivo en dife rentes estru c t u ras cere-
b rales y patologías neuro p s i q u i á t ricas y la ocupación de 
estos re c e p t o res por dive rsos fárm a c o s2 7 , 2 8.    

ESTRUCTURA MOLECULAR 
DE LOS RECEPTORES 5-HT1A

Los pri m e ros estudios realizados sobre la estru c t u ra de
los re c e p t o res 5-HT1A puri ficados en hipocampo de ra t a
d e m o s t ra ron que el complejo-receptor 5-HT1A corre s p o n-
día a una glicoproteína con un peso molecular de alre d e-
dor 150 kilodalton (kDa), que en presencia de guanosin-
t ri fo s fato (GTP) se disociaba en dos componentes de 60 y
90 kDa. El componente menor, de 60 kDa, correspondía 
al receptor en sí mismo, mientras que  el componente de
90 kDa correspondía a una proteína G asociada2 9 , 3 0.

1 . El re c eptor 5-HT1A consiste en una proteína de 422
aminoácidos, cuya secuencia polipeptídica contie-
nen siete fragmentos o porciones tra n s m e m b ra n a l e s
de unos 20 aminoácidos cada uno. Existe un alto gra-
do de homología en la secuencia tra n s m e m b rana de
todos los re c e p t o res de serotonina acoplados a pro-
teína G, exceptuando en la porción amino terminal y
en la terc e ra porción intra c e l u l a r, que son específi c a s
p a ra cada tipo de receptor y por tanto permiten la
p roducción de anticuerpos específicos antirre c e p-
t o r1 8 , 3 1. El grupo amino terminal se sitúa en el ex t e ri o r
de la célula, mientras que el grupo carbox i - t e rm i n a l
se localiza intra c e l u l a rmente. En la segunda y terc e ra
p o rción intracelular principalmente existen lugare s
destinados a la fo s fo rilación mediante el acoplamien-
to con enzimas proteínas quinasas. El fragmento o 
lazo de localización intracelular que une el quinto y
s exto fragmentos tra n s m e m b ranales, constituye la re-
gión del receptor a través de la cual éste intera c c i o n a
con una compleja familia de proteínas intra c e l u l a re s ,
las proteínas G, que son esenciales para la tra d u c c i ó n
de la señal recibida por el re c e p t o r3 2 ( fig. 1). 

2 . Las proteínas G son llamadas así porque re c o n o c e n
o interactúan con el GTP. Su estru c t u ra está consti-
tuida por tres subunidades: alfa, beta y gamma. La 
subunidad alfa es la más va ri able y es la que posee el
lugar de unión a los nu cleótidos de guanina GTP y
g u a n o s i n d i fo s fato (GDP). Se han identificado va ri a s
i s o fo rmas de las dife rentes subunidades. El tipo de
subunidad  alfa confi e re a las distintas proteínas G su
e s p e c i ficidad funcional y su nombre: a ) las pro t e í n a s
Gs y Gi fueron inicialmente identificadas por su ac-
ción de estimular o inhibir, re s p e c t i vamente, la ade-
nil ciclasa. Los re c e p t o res 5-HT1A interaccionan bá-
sicamente con las proteínas Gi; b ) la proteína Gq
e s t i mula la enzima fo s folipasa C, y c ) la Go pro b a-
blemente ab re y cierra directamente canales ióni-
c o s3 3. Todas ellas pueden ser activadas por la esti-
mulación de los re c e p t o res 5-HT1A. El hecho de que
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TABLA 3. Localización de r e c e p t o res 5-HT1A

Hipocampo (giro dentado y asta de Ammon)
Septo lateral
Cortezas entorrinal y frontal
Núcleo dorsal del rafe
Asta dorsal de los cordones espinales
Núcleos talámicos e hipotalámicos



el mismo tipo de receptor puede estar unido a dife-
rentes tipos de proteínas G permite explicar los di-
fe rentes efectos inducidos por agonistas y antago-
nistas de estos receptores en distintas áreas
c e re b ra l e s3 0.

MECANISMOS DE TRANSDUCCIÓN
INTRACELULAR ASOCIADOS 
A LOS RECEPTORES 5-HT1A

Las proteínas G se consideran las moléculas trans-
ductoras de la señal química porque acoplan la unión del
mensajero químico al receptor con la respuesta celular.
La forma inactiva de la proteína G está unida al GDP y
mantiene asociadas sus tres subunidades. La interacción
del agonista con el receptor 5-HT1A cambia su confor-
mación y favorece el intercambio de GDP en GTP en la

subunidad alfa de la proteína G34. La proteína G activada
se desacopla del receptor en las subunidades alfa-GTP y
el dímero beta-gamma. No se conoce con precisión si es
la subunidad alfa-GTP y/o el complejo beta-gama que in-
teracciona con dos clases de proteínas efectoras, modu-
lándolas positiva o negativamente: a) con enzimas intra-
celulares que generan segundos mensajeros, y b) con
canales iónicos35.

La activación de los re c e p t o res 5-HT1A afecta pri n -
cipalmente al sistema enzimático de la adenil cicl a s a ,
p e ro también al sistema enzimático de la fo s folipasa C 
y de la fo s folipasa A2 y D y a canales de potasio y calcio
( fig. 2).

Sistema de la adenil ciclasa

Actualmente parece cl a ro que la activación de los re-
c e p t o res 5-HT1A produce una inhibición de la enzima ade-

Navinés R, et al. RECEPTORES 5-HT1A: DE LA BIOLOGÍA MOLECULAR A LA CLÍNICA NEUROPSIQUIÁTRICA

63 Actas Esp Psiquiatr 2003;31(5):272-283 275

Figura 1. Estructura molecular de los receptores 5-HT1A.

Extracelular

Intracelular



nil ciclasa mediada por la activación de la proteína Gi3 0.
Esta inhibición produce una disminución del AMP cícli-
co (AMPc) en el interior de la célula y secundariamente
una inhibición de una proteína quinasa dependiente de
AMPc, la proteína quinasa A (PK-A)36.

Esta proteína fo s fo rila un gran número de pro t e í n a s
diana, entre las que cabe destacar los canales dependientes
de voltaje para el calcio, el receptor beta-adre n é rgi c o ,
la enzima tirosina hidroxilasa o en el interior de la célula
a moléculas re g u l a d o ras de la tra n s c ripción, como la
p roteína CREB (cy clic-AMP response element binding
p ro t e i n). Esta proteína CREB por una parte se une al
ácido desox i rri b o nu cleico (ADN) pro m oviendo la ex-
p resión de genes específicos. Por otra, regula el gen 
c - fo s, que a su vez es uno de los componentes del fa c-
tor de tra n s c ripción de la proteína activa d o ra tipo 1 (AP-1)3 7.
La importancia de esta proteína viene dada por su ca-
pacidad de regular la ex p resión génica de la tirosina 
h i d roxilasa, paso limitante en la síntesis de catecolami-
nas, pro e n c e falina y neuro t e n s i n a3 8. Por ello la inacti-
vación de la enzima PK-A secundaria a la inhibición de
la adenil ciclasa regula la ex p resión de dichos genes y,
en consecuencia, la síntesis de enzimas como la tiro s i-
na hidrox i l a s a3 9 , 4 0. 

Otros sistemas enzimáticos 

Los re c e p t o res 5-HT1A afectan también a otros siste-
mas enzimáticos como el sistema de la fo s folipasa C (PL-C)

y el de la fo s folipasa A2 y D (PL-A2, FL-D). A través de la 
a c t i vación de estos sistemas los segundos mensajeros que 
se ge n e ran (inositol-1,4,5,-tri fo s fato [IP3], diacilglicero l
[ DAG ] , calcio [Ca2 +], pro s t aglandinas y tro m b oxanos, leuco-
t rienos, etc.), pueden: a ) regular la conductancia de canales
iónicos; b ) regular la movilización y homeostasis de calcio; 
c ) m o d i ficar la actividad de proteínas y enzimas celulares 
cl ave, y d ) a l t e rar la ex p resión génica3 3 , 3 5. Las respuestas que
se producen, al igual que en el caso del sistema de la adenil
c i clasa, dado el tiempo empleado en las reacciones quími-
cas que tienen lugar, son en ge n e ral de aparición lenta, 
aunque se produce también un efecto de amplificación 
de la señal en cada secuencia de la cascada química4 1 , 4 2. Po r
ello los re c e p t o res 5-HT1A se han relacionado con la codi-
ficación de la info rmación neural a largo plazo. 

Canales iónicos

La activación de los receptores 5-HT1A, a través de su
interacción con un subtipo de proteína Go, provoca la
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Activación de proteínas G:

Forma inactiva Forma activa

Alfa-(GDP)-beta-gamma  Alfa-(GTP)+beta-gamma+GDP:

A) Inhibe la enzima denil ciclasa y puede estimular fosfolipasas:

1. Inhibición de la adenil ciclasa                          Disminución del AMPc                       Inhibición de la PKA
|

2. Estimulación de la PL-C → Formación del IP3 → Aumento de Ca2+

Formación de Ca2+–calmodulina

Regulación de proteína 
y enzimas

→ Formación de DAG Activación de la KPC

3. Estimulación de la PL-A → Formación de ácido araquidónico 
y eicosanoides

Regulación de proteínas 
y enzimas

B) Modula de forma directa canales iónicos: Respuesta biológica
1. Apertura de canales de K+ a largo plazo

2. Inhibición de canales de Ca2+

Respuesta biológica a corto plazo
Regulación de la expresión genética

Figura 2. Estimulación del receptor 5-HT1A (unión del neurotransmisor al receptor).

Mg2+ +GTP



a p e rt u ra de canales de potasio, con la consiguiente hiper-
p olarización neuronal y reducción de la actividad eléc-
trica de las neuronas serotoninérgicas43. Ello provoca
una inhibición de la descarga neuronal y de la liberación
del neurotransmisor. A través de proteínas Go los recep-
tores 5-HT1A también pueden producir inhibición de ca-
nales de calcio44. La respuesta que se produce actuando
a nivel de canales iónicos es de aparición rápida, y con-
siste, por tanto, en la aparición de potenciales postsi-
nápticos inhibitorios. 

DIFERENCIAS FUNCIONALES DE LOS
RECEPTORES 5-HT1A PRE Y POSTSINÁPTICOS

Los receptores serotoninérgicos de tipo 1A tienen dos
localizaciones específicas, una localización presináptica,
en los cuerpos de las neuronas de los núcleos del rafe y
una localización postsináptica, principalmente en las
neuronas hipotalámicas. Ambos grupos de receptores
presentan características diferenciales45:

1. En el núcleo del ra fe los re c e p t o res 5-HT1A actúan
como autorreceptores somatodendríticos46, mien-
tras que en las proyecciones neuronales serotoni-
nérgicas actúan como heterorreceptores postsi-
nápticos47. Por este motivo la serotonina y los
agonistas de los receptores 5-HT1A poseen un
efecto dual en la neurotransmisión serotoninérgi-
ca: actuando sobre los autorreceptores inhiben la
actividad eléctrica de las neuronas serotoninérgi-
cas de los núcleos del rafe y de este modo redu-
cen la liberación distal de serotonina y la neuro-
t ransmisión sero t o n i n é rgi c a4 8. En contra s t e ,
actuando directamente en los receptores postsi-
nápticos, los agonistas remedan el efecto de la li-
beración de serotonina y facilitan así la neuro-
transmisión serotoninérgica. En base a esta acción
dual se ha demostrado mediante estudios electro-
fisiológicos tanto in vivo como in vitro que la es-
timulación crónica de estos receptores, resultante
del tratamiento durante 2 ó 3 semanas con fárma -
cos inhibidores selectivos de la recaptación de se-
rotonina (ISRS), produce una desensibilización de
los autorre c e p t o res somatodendríticos 5-HT1A, sin
que se afecten los receptores postsinápticos49.
Además, tras dichos tratamientos, la capacidad de
los agonistas 5-HT1A para hiperpolarizar las mem-
branas neuronales se reduce marcadamente en las
neuronas serotoninérgicas del rafe dorsal, pero
sin afectar las neuronas hipocámpicas.

2 . La relación entre el sistema sero t o n i n é rgico y el eje
h i p o t á l a m o - h i p o fi s a ri o - a d renal también es dife re n-
te según la localización. La ex p resión de los re c e p-
t o res 5-HT1A está regulada en el hipocampo de fo r-
ma negativa por la cort i c o s t e rona, pero no en el
n ú cleo dorsal del ra fe. Así, la adrenelectomía, que
c o n l l eva la supresión de cort i c o s t e rona endóge n a ,
i n c rementa en el hipocampo la concentración de

ARNm complementario al ADN que codifica el re-
ceptor 5-HT1A y la fijación con marc a d o res de los
re c e p t o res 5-HT1A en el hipocampo5 0, pero estos
p a r á m e t ros no se ven afectados en el núcleo dors a l
del ra fe5 1. La estimulación específica con minera l-
c o rticoides parece ser re s p o n s able de la desensibi-
lización de dichos re c e p t o res en el hipocampo5 2,
m i e n t ras que este mismo efecto es debido a la esti-
mulación con glucocorticoides de los re c e p t o re s
del núcleo dorsal del ra fe5 3. Además, bajo situacio-
nes de estrés, cuando se secreta cort i c o s t e rona 
e n d ó gena, la desensibilización afecta a los autorre-
c e p t o res 5-HT1A somatodendríticos, pero no a he-
t e ro rre c e p t o res 5-HT1A postsinápticos5 4.

3. También se han encontrado diferencias con res-
pecto a la funcionalidad y capacidad reguladora
de estos receptores en diferentes áreas17,35. Por
ejemplo, la influencia de los agonistas y antago-
nistas de los receptores 5-HT1A en la estimulación
o inhibición de los canales de potasio acoplados a
los receptores varía de unas áreas a otras55,48.

CORRELACIONES FISIOLÓGICAS,
CONDUCTUALES  Y CLÍNICAS

Tradicionalmente el sistema sero t o n i n é rgico había sido
d e s c rito como un sistema básicamente modulador, pero en
los últimos años se está demostrando su papel pri m o rd i a l
en distintas funciones y conductas biológicas. Los re c e p t o-
res 5-HT1A se han invo l u c rado en procesos cognitivo s
( a p rendizaje y memoria, atención)5 6, emocionales (ansie-
dad, impulsividad, conductas agre s i vas, estado anímico)5 7 , 5 8

y en la neurogénesis de ciertas re giones cere b rales, tanto
en el período gestacional como posteri o rm e n t e5 9. La altera-
ción de estos re c e p t o res, tanto en número y densidad co-
mo en  función, está implicada en la patogénesis de dive r-
sas patologías neuro p s i q u i á t ri c a s ( t abla 4). 

Aprendizaje y memoria

La estimulación de los receptores 5-HT1A afecta nega-
t i vamente a la memoria de trabajo o memoria ejecutiva6 0.
Diversos estudios en animales de experimentación apo-
yan esta hipótesis: 

1. La inyección tanto sistémica como intrahipocám-
pica de 8-OH-DTP, un agonista específico de estos
receptores, perjudica en roedores la adquisición
de tareas en las que está implicada la memoria es -
pacial. 

2. Combinando ambos tipos de inyección con un an-
tagonista de los receptores 5-HT1A, Carli et al.61

demostraron que la activación selectiva de los re-
ceptores 5-HT1A en el hipocampo perjudica la
discriminación espacial, pero no la visual. 

3. En ratas, la inyección tanto sistémica como local
de un antagonista 5HT1A antagoniza el efecto ne-
gativo de la inyección intrahipocámpica de esco-
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polamina en el aprendizaje de tareas que requie-
ren memoria espacial62.

4 . De manera similar, la dificultad de aprendizaje pro-
vocado por la destrucción de neuronas hipotalámi-
cas en ro e d o res puede ser aliviado con  la adminis-
t racción de un antagonista de estos re c e p t o re s6 3. 

5. La administracción antes del entrenamiento de un
agonista de los receptores 5-HT1A con un antico-
linérgico como la escopolamina empeora en ratas
el aprendizaje de ciertas tareas realizadas en el
test del laberinto. No obstante, si se administra
después del entrenamiento no dificulta el test, lo
cual sugiere que este receptor interviene en los
procesos de aprendizaje, pero no en la memoria
de retención, aunque existen controversias al res-
pecto64,65. Los receptores 5-HT1A implicados en
este efecto probablemente son los receptores
postsinápticos localizados en células piramidales
del hipocampo. 

En resumen, la activación de los receptores 5-HT1A
posee un efecto negativo en el aprendizaje y la memoria
ejecutiva (de trabajo), mientras que su inactivación se-
lectiva antagoniza este efecto y aquéllos asociados con
una disfunción colinérgica.

Atención 

La atención ha sido estudiada en animales utilizando
modelos que intentan comprender los mecanismos em-
pleados normalmente para fi l t rar o controlar los estímu-
los sensoriales que se re c i b e n6 6 , 6 7. Se han desarro l l a d o
medidas funcionales de estos mecanismos basados en la
llamada respuesta al sobresalto. Se ha comprobado que
cuando un estímulo que produce una respuesta de so-
b resalto se encuentra precedido por otro estímulo prev i o
de baja intensidad se reduce la respuesta re fleja al sobre-
salto. Este efecto es denominado inhibición prepulso del
s o b resalto (IPP)6 8. Dive rsos estudios apoyan que esta re s-
puesta está mediada por los re c e p t o res 5-HT1A, especial-
mente los autorre c e p t o res, además de otros re c e p t o res se-
ro t o n i n é rgicos como los de tipo 5-HT1B y los 5-HT26 9: 

1. En ratas, la IPP se reduce por el tratamiento sisté-
mico con agonistas directos de los receptores 
5-HT1A70.

2. La reducción en la IPP inducida por los compues-
tos que aumentan la liberación de 5-HT en las ter-
minaciones presinápticas se evita con tratamiento
previo con un ISRS71.

3. La alteración de la IPP inducida por agonistas di-
rectos del receptor 5-HT1A en ratas puede blo-
quearse por sus antagonistas72.

En resumen, la reducción o alteración de la respuesta
al sobresalto tras estímulo previo está mediada por la 
activación de los receptores 5-HT1A, en particular los 
a u t o rre c e p t o res, aunque también parecen intervenir otro s
receptores como los 5-HT1B y 5-HT2. Según este mode-
lo, la serotonina probablemente desempeña un papel en
la atención, así como en la inhibición conductual. 

Ansiedad, impulsividad y agresividad    

Los receptores 5-HT1A tienen un papel relevante en la
modulación del estrés y en las respuestas de ansiedad, y
parece que este efecto ansiolítico está mediado, al me-
nos en parte, por los receptores de tipo presináptico73:

1. Se ha comprobado que los agonistas parciales de 
estos re c e p t o res como las azapironas ge p i rona, ips a-
p i rona y tandospirona disminu yen la ansiedad7 4 , 7 5.

2. Las ratas con niveles reducidos o con  receptores
5-HT1A eliminados resultan menos reactivas, pero
más ansiosas58.

Por otra parte, la serotonina parece tener un impor-
tante rol en humanos y otras especies determinando la
vulnerabilidad para conductas agresivas y violentas, pues
se ha encontrado en diversos estudios una relación in-
versa entre la actividad del sistema serotoninérgico (y en
particular de los receptores 5-HT1A) y las conductas
agresivas3.

1. Se ha descrito que los individuos que presentan
conductas impulsivas y/o violentas (trastornos de
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TABLA 4. Alteraciones descritas de los r e c e p t o res 5-HT1A en patología neur o p s i q u i á t r i c a

Patología Autorreceptores Receptores postsinápticos

Depresión Incremento de la densidad Sin dife rencias en la densidad en la corteza fro n t a l
Desensibilización o menor funcionalidad Mayor funcionalidad

Ansiedad Disminución de la densidad Sin diferencias en la densidad
Desensibilización o menor funcionalidad Desensibilización o menor funcionalidad

Patologías con aumento Incremento de la densidad Sin diferencias en la densidad
impulsividad (alcoholismo, Desensibilización o menor funcionalidad Desensibilización o menor funcionalidad
personalidad límite, bulimia)

Esquizofrenia Incremento de la densidad Sin diferencias en la densidad
Sin diferencias en la funcionalidad Menor funcionalidad

Demencia Disminución de densidad Disminución de la densidad
Sin diferencias en funcionalidad Mayor funcionalidad



personalidad antisocial, alcoholismo) presentan
respuestas aplanadas en las pruebas neuroendo-
crinas que utilizan agonistas 5-HT1A como activa-
dores de la respuesta hormonal. 

2. Se ha encontrado una alteración en la densidad de
estos receptores en el cerebro de individuos que
han presentado conductas suicidas violentas. 

3. La ratas con niveles reducidos o con receptores 5-
HT1A eliminados resultan menos reactivas y posi-
blemente menos agresivas58.

Estado anímico

Existen numerosas evidencias de que en la fisiopato-
logía de la depresión está implicada la función serotoni-
nérgica, aunque la naturaleza precisa de esta alteración
continúa sin conocerse76. Los receptores 5-HT1A son de
gran importancia en la investigación de esta alteración,
dado que los autorreceptores 5-HT1A están involucrados
en la modulación de la transmisión serotoninérgica46,77,78,
y los receptores 5-HT1A postsinápticos están localizados
en áreas corticales cerebrales y regiones límbicas impli-
cadas en los estados emocionales. Estudios realizados
mediantes técnicas que evalúan la densidad (Bmáx) y afi-
nidad (kDa) de estos receptores (técnicas de fijación de
radioligandos a receptores 5-HT1A en muestras de tejido
cerebral de sujetos postmórtem), o que evalúan la fun-
cionalidad o sensibilidad de los mismos (técnicas neuro-
endocrinas), han encontrado alteraciones en estos pará-
m e t ros en pacientes depre s i vo s4 5. Los pri m e ros en
conjunto no apoyan la existencia de diferencias relevan-
tes en la densidad de los receptores 5-HT1A en la corte-
za cerebral de sujetos afectos de depresión, aunque su-
gieren un incremento de los receptores presinápticos a
nivel de los núcleos del rafe79-81. Aunque los hallazgos en-
contrados con pruebas neuroendocrinas no son conclu-
yentes, en general parecen indicar que tanto los recep-
tores 5-HT1A presinápticos como los receptores 5-HT1A
postsinápticos se encuentran desensibilizados o hipo-
funcionantes en la depresión45.

Influencia de los receptores 5-HT1A 
en el neurodesarrollo

Además del papel de la serotonina como neurotrans-
misor, estudios recientes han investigado la posibilidad
de que este neurotransmisor pueda intervenir en la mo-
dulación del desarrollo cerebral tanto durante el período
embrionario como en la vida adulta82,83. A diferencia de
la mayoría de las regiones cerebrales cuyo desarrollo tie-
ne lugar de forma relativamente rápida durante la gesta-
ción, la región del giro dentado del hipocampo se desa-
rrolla durante un extenso período que empieza en la
gestación y continúa durante la vida adulta. Esta región
posee una elevada densidad para receptores 5-HT1A84.
Se ha sugerido que la serotonina, a través de la activación
de los receptores serotoninérgicos, especialmente de los
5-HT1A, interviene en la neurogénesis de esta región85.

1. D i ve rsas condiciones asociadas con una disminu-
ción en la neurogénesis como son la malnu t ri c i ó n8 6,
el enve j e c i m i e n t o8 7 , 8 8, los elevados niveles de cort i-
c o s t e rona y del estrés8 9 y la activación de los re-
c e p t o res N- m e t i l -D- a s p a rtato (NMDA )9 0, disminu -
yen la densidad de los re c e p t o res 5-HT1A e inhiben
la liberación de serotonina en el gi ro dentado9 1 - 9 3.

2. En contraste, intervenciones que estimulan la gé-
nesis de células gra nu l a res de dicha re gión como
son la provocación de conv u l s i o n e s9 5, la adre n a-
l e c t o m í a8 9 y los antagonistas de re c e p t o res NMDA9 0

i n c rementan la densidad de estos re c e p t o res o la
l i b e ración de serotonina en dicha re gi ó n9 3 , 9 6 , 9 7. 

3. Por otro lado, la administración de compuestos
que aumentan los niveles de serotonina en el hi-
pocampo, como la fenfluramina o los agonistas de
los receptores 5HT1A, incrementan la prolifera-
ción de células granulares en esta región98. Todos
estos datos indican que la estimulación de los re-
ceptores 5-HT1A interviene en la producción de
células granulares en hipocampo. 

El papel de las fo rmaciones hipocámpicas en el
aprendizaje y en la memoria es reconocido desde hace
décadas99, aunque los mecanismos subyacentes implica-
dos en estas funciones continúan sin conocerse. Se ha
sugerido que el desarrollo cerebral que tiene lugar du-
rante la vida adulta en los mamíferos está implicado en
gran medida en los procesos de aprendizaje y memoria 
y los receptores 5-HT1A mediarían estos procesos. 

1. La supresión de la neurogénesis inducida por el
estrés y reportada después de tratamientos con
corticosterona genera déficit en el aprendizaje 
y en la memoria100,101.

2. Algunos trastornos degenerativos como la enfer-
medad de Alzheimer conllevan una pérdida pro-
minente de receptores 5-HT1A102. Por ello actual-
mente se está proponiendo la utilización de
antagonistas de receptores 5-HT1A como trata-
miento de la demencia103.

3. La estimulación de los receptores 5-HT1A en roe-
dores posee un efecto neuroprotector en el daño
hipocámpico producido después de un accidente
vascular104-105; por ello, el desarrollo de fármacos
que modulen estos receptores podría prevenir
cambios neuronales que acontecen tras procesos
de isquemia cerebral106.

CONCLUSIÓN

Los receptores 5-HT1A actualmente están bien carac-
terizados y su localización es conocida porque se dispo-
ne de radioligandos para los mismos desde hace mu-
chos años. Las diferentes técnicas existentes para su
visualización han permitido demostrar su presencia prin-
cipalmente en los núcleos del rafe y en áreas límbicas 
cerebrales, donde corresponden a localizaciones pre-
sinápticas y postsinápticas, respectivamente. Estos re-
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ceptores pertenecen al grupo de receptores asociados a
proteínas G y su estimulación provoca básicamente 
activación de canales de potasio, inhibición de canales
de calcio e inhibición de la enzima adenil ciclasa, además
de otros cambios enzimáticos que acaban generando se-
gundos mensajeros. Los segundos mensajeros pueden
activar enzimas proteínas quinasas, a través de las cuales
multitud de proteínas, canales, enzimas y/o factores
transcripcionales como el CREB o el c-fos sufren proce-
sos de fosforilación y son responsables en último térmi-
no de modificar la expresión génica y en consecuencia
funciones celulares, el metabolismo celular, la síntesis y
liberación de neurotransmisores, la sensibilidad de re-
ceptores o el potencial de membrana. Estos receptores
participan en la regulación de diversas funciones fisio-
lógicas y conductas y están implicados en la patogéne-
sis de funciones como el aprendizaje, memoria y aten-
ción, en patología ansiosa y afectiva y estudios recientes
también apoyan una influencia en el neurodesarrollo. 
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