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RESUMEN
La serotonina, o 5-HT, también denominada enteramina o amina intestinal, es el neurotransmisor principal en el llamado

segundo cerebro, el Sistema Nervioso Entérico, y uno de los más importantes en el Sistema Nervioso Central: el primer

cerebro o cerebro propiamente dicho. Tener en mente sus funciones y su metabolismo, reconocer los síntomas derivados

de su déficit funcional y saber cómo y cuándo aumentar su actividad, ya sea por métodos farmacológicos o no farmacoló-

gicos, nos ayudará a entender lo que está pasando en las “tripas” y en las emociones de nuestros pacientes, y, por tanto,

a poder mejorar sus síntomas y su calidad de vida. En el artículo, se revisan los conocimientos actuales sobre el papel de

aquella en la fisiología intestinal y en el estado de ánimo, así como la implicación de su transportador, el SERT, en la fisio-

patología del Síndrome del Intestino Irritable, condición en la que se están utilizando, con aceptables resultados, los Inhi-

bidores Selectivos de la Recaptación de Serotonina. Finalmente, se refieren diferentes formas de elevar los niveles de

serotonina de forma no farmacológica (con la dieta, el ejercicio físico y la meditación o Mindfulness), en línea con la Medicina

Naturista, en un intento de mejorar con ello algunos de los síntomas del Síndrome del Intestino Irritable.

Palabras clave: serotonina, sistema nervioso entérico, inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina, sín-

drome del Intestino Irritable, medicina naturista.

Serotonin and the two brains: Conductor of orchestra of intes-
tinal physiology and mood
Role in irritable bowel syndrome

ABSTRACT
Serotonin, or 5-HT, also known to as enteroamine or intestinal amine, is the main neurotransmitter in the second brain (i.e.

the Enteric Nervous System) and one of the most important in the first brain: the Central Nervous System. Keeping in mind

its functions and metabolism, recognizing its deficit and knowing how to increase its activity will help us understand what

happens in the gut and emotions of our patients and, therefore, be able to improve their symptoms and quality of life. In this

article, we review current knowledge about its role in intestinal physiology and mood, as well as the involvement of its trans-

porter, the SERT, in the pathophysiology of irritable bowel syndrome, a condition in which Selective Serotonin Reuptake In-

hibitors (SSRIs) are being used with acceptable results. Finally, we review different ways for raising serotonin levels in a

non- pharmacological way (e.g. diet, physical exercise and meditation or Mindfulness) in line with Naturist Medicine, in an

attempt to improve some of the symptoms of irritable bowel syndrome.

Keywords: serotonin, enteric nervous system, serotonin uptake inhibitors, irritable bowel syndrome, naturist medicine.

En la consulta monográfica de trastornos funcionales

digestivos (TFD) de nuestro Servicio, atiendo e intento tratar

dichos procesos, en particular el síndrome del intestino irri-

table (SII), en el que, de forma muy importante, está muy

implicada la serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT).

Desde hace tiempo, investigo sus efectos en el tracto

digestivo y sobre cómo las alteraciones en su metabolismo,

en su función y recaptación, pueden condicionar la aparición
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de diferentes síntomas y TFD, tanto a nivel del tracto supe-

rior (dispepsia funcional), como, sobre todo, del inferior (es-

treñimiento y diarrea funcionales; SII, y dolor abdominal

mediado centralmente, antes llamado funcional).

A la par, este tipo de pacientes presenta, con mucha

más frecuencia que la población general, trastornos psico-

lógicos y comorbilidades psiquiátricas que también hay que

conocer y tratar. Un psicólogo sería de gran ayuda en el ma-

nejo de estos complejos pacientes.

Una psicóloga y un digestólogo, pretendemos revisar

el papel de la serotonina en algunas de sus funciones a nivel

del (primer) cerebro, particularmente en el estado de ánimo,

y del segundo cerebro, como hace algún tiempo se está lla-

mando al sistema nervioso entérico (SNE), muy interrela-

cionadas entre sí, en un intento de conocer un poco más

acerca de la directora de orquesta de ambos cerebros, la

serotonina.

Recordar las funciones y el metabolismo de la seroto-

nina, reconocer los síntomas derivados de su déficit funcio-

nal y saber cómo y cuándo aumentar su actividad, ya sea

por métodos farmacológicos o no farmacológicos, nos ayu-

dará mucho a entender lo que está pasando en las “tripas”

y con las emociones de nuestros pacientes, que tan relacio-

nados están, y, por ende, a poder mejorar sus síntomas y

su calidad de vida.

Si del digestólogo que escribe dependiera, dejaría de

llamarla “serotonina”, como se viene haciendo desde hace

casi un siglo (1), porque esa fusión del término latino serum

y de la palabra griega tonic, a causa de su presencia en el

suero y de sus propiedades vasoconstrictoras, no está re-

flejando las principales acciones, tanto fisiológicas como fi-

siopatológicas, de este neurotransmisor y hormona al mismo

tiempo. Porque la 5-HT, además de estar presente en la san-

gre y ser capaz de inducir vasoconstricción cuando es libe-

rada de las plaquetas, produce, fundamentalmente, una

serie de acciones, mucho más importantes y complejas, a

nivel intestinal, por lo que, personalmente, seguiría llamán-

dola enteramina, o amina intestinal, como lo hicieran, en pri-

mer lugar, Vittorio Erspamer y Viali (2), en 1937.

Como digestólogo que estudia y trata los TFD, prefiero

utilizar, en adelante, este último término, o la abreviatura 5-

HT, más bioquímica, que refleja mejor las funciones y el

lugar predominante de acción de esta molécula, y que no

antepone una función que no es, precisamente, la más im-

portante: la de aumentar el tono de los vasos sanguíneos.

El 95% de la enteramina se encuentra en el tubo digestivo,

mientras que el 5% restante está presente a nivel del sis-

tema nervioso central (SNC). En el primero, el 90% de la 5-

HT allí producida es sintetizada en las células

enterocromafines (CEC) y el 10% restante en las neuronas

serotoninérgicas del plexo mientérico (3) del SNE. Toda la

5-HT presente en el torrente sanguíneo procede del aparato

digestivo (4).

Para poder entender y actuar sobre los efectos de la

5-HT en el aparato digestivo, y en el cerebro, conviene re-

cordar los aspectos básicos del metabolismo de la misma

(4-6). Se sintetiza a partir del triptófano ingerido en la dieta,

en ambos sistemas, y la síntesis ocurre en dos pasos. En

primer lugar, se lleva a cabo una hidroxilación del triptófano,

por medio de la triptófano-hidroxilasa (TpH), que da lugar a

5- hidroxitriptófano. Existen dos isoformas de TpH, la TpH1,

localizada en las CEC, y la TpH2, localizada en las neuronas

serotoninérgicas del SNC. Posteriormente, este metabolito

sufre una decarboxilación, por medio de la enzima amioná-

cidodecarboxilasa, que da lugar, finalmente, a la serotonina.

Tras su síntesis, es almacenada en vesículas intracelulares

a la espera de ser liberada, cuando surja un estímulo ade-

cuado.

Una vez en el plasma, suele almacenarse en las pla-

quetas, en las que hay niveles importantes del Transporta-

dor Selectivo de Serotonina (SERT, por sus siglas en inglés),

que captan las moléculas del plasma para ingresarlas en el

citoplasma plaquetario. En el tracto gastrointestinal, el SERT

está presente en la mucosa (CEC y enterocitos) y en los

nervios del SNE. En el SNC, el SERT está en las neuronas

presinápticas serotoninérgicas y permite la recaptación de

la 5-HT desde la hendidura intersináptica, una vez que ha

actuado aquella.

Los inhibidores selectivos de la recaptación de la se-

rotonina (ISRS), actúan, precisamente, bloqueando este

transportador selectivo, uniéndose específicamente al

SERT, con lo que aumenta la disponibilidad de la 5-HT en

la hendidura sináptica (5), lo que alarga e intensifica las ac-

ciones de aquella.

La 5-HT en los tejidos es metabolizada, principalmente,

por la enzima monoamino oxidasa (MAO), que la convierte

en ácido 5-hidroxiindol acético (5-HIAA), que es excretado

por la orina. En el SNC, el metabolismo por la MAO tiene

lugar dentro del citoplasma de las neuronas, aunque existe

una vía alternativa en la glándula pineal, donde la 5-HT se

convierte en melatonina, que regula el ritmo sueño-vigilia.

Dentro del SNC, la 5-HT es sintetizada y almacenada

en las neuronas presinápticas serotoninérgicas. Fuera del

SNC, la síntesis de aquella está limitada a las CEC, y, en

mucha menor medida, a las plaquetas, que representan el

mayor lugar de almacenamiento de 5-HT fuera del SNC. La

5-HT originada en las CEC es liberada dentro de la circula-

ción portal y eliminada del plasma mediante la captación

dentro de las plaquetas y el metabolismo hepático.

La 5-HT también es detectable en la saliva humana,
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probablemente derivada de la sangre (7). Se ha sugerido

que esta serotonina salivar puede ser útil en la valoración

de las funciones serotoninérgicas y que puede jugar un

papel clave en la modulación de los estados emocionales

(8).

La 5-HT es liberada por las CEC en base a varios es-

tímulos, el más potente de los cuales es la estimulación me-

cánica de la pared intestinal, en contacto con el alimento,

que ocasiona distensión intraluminal del intestino y actividad

propulsiva (9).

Cuando se ingieren alimentos, hay una liberación muy

rápida, en forma de pico, en apenas 5 minutos, después de

la ingesta y que dura varias horas (6). Este pico pondrá en

marcha el reflejo peristáltico, con activación de la capa mus-

cular longitudinal y relajación de la circular, alternativamente,

a lo largo del tubo digestivo. A la vez, aumentará la secreción

ileal y duodenal, el flujo sanguíneo a la mucosa y facilitará

la acomodación gástrica. Ese pico será rápidamente neu-

tralizado por el SERT, para evitar una sobreestimulación pro-

longada (10).

La estimulación química alimenticia, en especial por

los ácidos grasos de cadena corta (AGCC), producidos por

la microbiota del colon, también favorece su secreción

(11,12). Las bacterias indígenas formadoras de esporas de

la microbiota humana, por medio de sus metabolitos, pro-

mueven la biosíntesis de 5-HT de las CEC colónicas, que

suministran 5-HT a la mucosa y a la luz intestinal, lo que

afecta significativamente a la fisiología del huésped, modu-

lando la motilidad gastrointestinal (13). Por otro lado, se ha

demostrado que hay determinadas cepas bacterianas, como

Lactobacillus plantarum, Streptococcus thermophilus o L.

lactis subsp. lactis, que pueden producir serotonina a partir

de triptófano, al menos in vitro (14).

Se ha demostrado que la 5-HT puede ejercer acciones

opuestas sobre la actividad motora intestinal y el reflejo pe-

ristáltico. Por un lado, puede estimular contracciones a tra-

vés de la liberación de acetil-colina (ACh) de las neuronas

colinérgicas. Por otro lado, puede facilitar la relajación del

músculo liso entérico, por la liberación de óxido nítrico de

las neuronas nitrérgicas (15). Los diferentes efectos intesti-

nales de 5-HT están mediados por diferentes subtipos de

receptores serotoninérgicos localizados en el SNC, neuro-

nas entéricas, músculo liso gastrointestinal y células epite-

liales secretoras (16).

Sin entrar en detalles, de los 7 grupos que se han des-

cubierto hasta estos momentos (5-HT 1-7), los tres recep-

tores de la 5-HT más importantes que están implicados en

la regulación de las funciones gastrointestinales de la

misma, son los subtipos 5-HT1, 5-HT3 y 5-HT4 (6,16). La

activación de los receptores 5-HT1A (localizados fundamen-

talmente en el plexo submucoso y mientérico del SNE) in-

hibe la liberación de ACh, lo que ocasiona una reducción de

la contracción del músculo liso intestinal -efecto anticolinér-

gico- que tiene gran importancia en el control de la diarrea

de los TFD inferiores mediante el uso de los ISRS, en par-

ticular paroxetina. Los 5-HT3 (que se expresan en las neu-

ronas entéricas y células del músculo liso) están implicados

en la contracción del músculo liso intestinal y en la comuni-

cación del intestino con el cerebro (esto último a través de

fibras aferentes vagales), activando las neuronas que me-

dian el dolor (15). Los 5-HT4 se sitúan a lo largo de todo el

tracto gastrointestinal y su activación libera ACh desde las

neuronas eferentes excitatorias, promoviendo y mante-

niendo la motilidad propulsiva (16). Junto con los 5-HT3, re-

gulan la hipersensibilidad visceral, negativamente en el caso

de los 5-HT4, en el sentido de disminuir el estímulo noci-

ceptivo, lo que puede tener alguna implicación en el control

del dolor en algunos TFD como el síndrome del intestino irri-

table (SII).

En el SNE, también llamado segundo cerebro o cere-

bro del intestino, que representa la segunda fuente de 5-HT

dentro del tracto digestivo, después de las CEC, aquella es

el neurotransmisor que juega el papel más fundamental, que

modula la motilidad, la secreción y la sensibilidad visceral

(6).

En cuanto a esta última, está bien demostrado el papel

clave de las señales serotoninérgicas en la regulación de la

sensibilidad visceral (17). La 5-HT ejerce este papel ac-

tuando principalmente en los receptores 5-HT3 y 5-HT4 (18),

como se ha indicado, tanto en TFD como en procesos or-

gánicos. Otra posible vía implicada en ello es a través de la

interacción de la 5-HT con receptores en los nervios aferen-

tes vagales (19). Como se comentará más adelante, este

hecho es la base para tratar el dolor visceral de varios TFD,

en particular el SII, con ISRS.

En otro orden de cosas, en lo que a la motilidad intes-

tinal y sus trastornos se refiere, está bien demostrado el

papel central de la 5-HT en el control del tránsito intestinal

en el hombre, como lo soporta el hecho de la mejora -alar-

gamiento- del tiempo de tránsito que ocasiona la paroxetina,

que es uno de los ISRS más utilizados en estos casos (20).

Por otro lado, en pacientes con dispepsia funcional

(DF) se ha observado una alteración de la señalización de

la 5-HT. En estos pacientes, la disfunción serotoninérgica,

en concreto una reducción significativa de los niveles plas-

máticos postprandiales de dicho neurotransmisor, puede ser

responsable de la presencia tanto de síntomas funcionales

gastrointestinales, como la saciedad precoz (21), como de

la alta comorbilidad psicosocial, como la ansiedad y la de-

presión que presentan estos pacientes (22). En estos pa-
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cientes, también se han detectado trastornos centrales de

la neurotransmisión 5-HT, con una expresión anormal del

SERT central, particularmente en el mesencéfalo y el tálamo

(23). Algunas observaciones sugieren que una liberación

aumentada de 5-HT por las CEC puede contribuir a la pato-

genia del SII-postinflamatorio o a la hipersensibilidad visce-

ral postinfecciosa (24), y parece evidente que el SERT

también juega un papel clave en modular los efectos proin-

flamatorios de la 5-HT: una potenciada interacción de la 5-

HT con los receptores 5-HT3 y 5-HT4 produciría la

activación de nervios viscerales aferentes, con el consi-

guiente aumento de la sensibilidad visceral y liberación de

ACh, todo lo cual determina un aumento de los reflejos se-

cretorios y peristálticos, que parecen contribuir a la aparición

de diarrea asociada a inflamación (6).

Por esto último, se ha postulado que los fármacos que

actúan inhibiendo el SERT, en particular los ISRS, pueden

proporcionar un nuevo enfoque terapéutico como agentes

antiinflamatorios, si bien todo ello necesita ser corroborado

con los correspondientes estudios clínicos (6).

En lo que a los TFD se refiere, cada vez se le está

dando mayor importancia al papel de la 5-HT y al SERT en

la fisiopatología del SII. Todo parece apuntar a que el SERT

desempeña un papel esencial en la patogenia de dicho sín-

drome, y se espera que sea un nuevo objetivo terapéutico

para el mismo (25).

Los ISRS actúan bloqueando el SERT, como se ha co-

mentado anteriormente, por lo que pueden tener efectos en

el control de algunos síntomas del SII mediados por la 5-

HT, pero, ¿qué evidencias hay acerca del uso de aquellos

en el tratamiento de dicho síndrome? En general, los estu-

dios son heterogéneos y de baja calidad metodológica, por

lo que es difícil extraer resultados fehacientes. Los hay que

demuestran un beneficio significativo de estos frente al pla-

cebo (26), en concreto el citalopram (27) y duloxetina, (28-

30), aunque esta última es un inhibidor dual de la

recaptación de serotonina y noradrenalina. Por el contrario,

otros estudios parecen demostrar que ni citalopram (31, 32)

ni paroxetina (33) son eficaces en el control de los síntomas

del SII. Otros estudios arrojan datos conflictivos (34,35).

En cualquier caso, todos recomiendan realizar estudios

controlados aleatorizados bien diseñados, que incluyan un

mayor número de pacientes que cumplan bien los criterios

de Roma (IV), y de larga duración, para llegar a conocer el

verdadero papel de los ISRS en el tratamiento de los sínto-

mas relacionados con el SII. La historia de trastornos de an-

siedad y/o depresión comórbidas no parece estar asociada

con la mayor o menor respuesta de los ISRS en el control

de los síntomas del SII (36). En experiencia del digestólogo

de los autores (datos no publicados), después de muchos

años de tratar a muchos pacientes con SII de intensidad mo-

derada-grave con ISRS, en una consulta monográfica de

TFD, la paroxetina, en particular, a dosis de 20-40 mg al día,

durante, al menos, seis meses, es altamente eficaz en el

control del dolor, en ocasiones muy intenso, y la diarrea de

estos pacientes (SII-D), además de mejorar significativa-

mente la ansiedad y los rasgos depresivos que presentan,

y, con ello, su calidad de vida.

Dado que muchos de estos fármacos cruzan fácil-

mente la barrera hematoencefálica (BHE), pueden interac-

tuar con receptores implicados en el procesamiento central

del dolor, así como en las vías neurales aferentes primarias.

Las acciones en ambos sitios pueden producir un efecto te-

rapéutico beneficioso, ya sea potenciando las vías antino-

ciceptivas centrales o reduciendo la sensibilidad de las

neuronas aferentes primarias en el intestino (37).

No hay que olvidar que la inhibición de la recaptación

de la 5-HT se produce poco después de que se inicie el uso

de los ISRS y que los efectos terapéuticos completos de los

mismos pueden no aparecer hasta las tres e, incluso, ocho

semanas o más después del inicio del tratamiento (38).

El problema de los ISRS es que, a menudo, causan

efectos secundarios adversos. Una encuesta telefónica re-

alizada a 401 pacientes tratados con un ISRS (para la de-

presión) encontró que el 55% sufrió, al menos, un efecto

secundario molesto durante los primeros tres meses de tra-

tamiento (39). La incidencia de cada efecto secundario mo-

lesto fue: disfunción sexual (17%); somnolencia (17%);

ganancia de peso (12%); insomnio (11%); ansiedad (11%);

mareos (11%) y dolor de cabeza (10%), entre otros. Pueden

consultarse, de forma más extensa, otros posibles efectos

secundarios de los ISRS en una revisión de Moret (40).

Si, en definitiva, se trata de que el organismo disponga

de más 5-HT para que se prolonguen sus efectos, pero sin

las reacciones adversas de los ISRS, puede ser útil conocer

otras formas, no farmacológicas, de elevar los niveles de 5-

HT (41):

I) La felicidad y los cambios autoinducidos en el estado

anímico (42), incluyendo la risa y la risoterapia (43).

II) La exposición a la luz (solar) brillante (44), habién-

dose demostrado una correlación positiva entre la síntesis

de serotonina y las horas de luz solar, independientemente

de la estación (41). En el cerebro humano post-mortem, los

niveles de serotonina son mayores en aquellos que han

muerto en verano respecto a los que han fallecido en in-

vierno (45).

III) El ejercicio físico tiene unos efectos ansiolíticos y

antidepresivos bien demostrados (46). El ejercicio aumenta

la función de la serotonina cerebral en el cerebro humano

(47).
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IV) La dieta: el triptófano puede aumentar la serotonina

cerebral en humanos (48) y mejora el humor (49). En este

sentido, hay que tener en cuenta que, aunque el triptófano

purificado sí que aumenta los niveles de serotonina cerebral,

los alimentos que contienen triptófano no lo hacen tanto (50)

por su relativa baja dosis del mismo, con la excepción de

los garbanzos, en los que casi dos terceras partes del trip-

tófano está en forma libre (41,51).

Los alimentos que contienen más triptófano son los fru-

tos secos (anacardos, nueces, cacahuetes y almendras),

las semillas (sésamo, calabaza, girasol y soja) y los granos,

como trigo, arroz y maíz (52). Hay cereales comercializados

enriquecidos con triptófano, cuyo consumo ha demostrado

que aumenta los niveles de serotonina y melatonina, lo que

parece mejorar el estado de ánimo y el sueño nocturno

cuando se consumen en desayuno y cena (53).

La idea, común en la cultura popular, de que una co-

mida con alto contenido de proteína puede aumentar el con-

tenido cerebral de triptófano y serotonina, es falsa. Otro mito

popular, que circula por Internet, es que los plátanos mejo-

ran el humor debido a su contenido en serotonina. Aunque

es cierto que contienen serotonina, esta no atraviesa la BHE

(41).

Dentro de la dieta, son particularmente importantes los

prebióticos, mezclas de oligosacáridos, el alimento de los

probióticos, que median la formación de AGCC. Las bacte-

rias intestinales metabolizan fácilmente esas fibras no dige-

ribles y producen dichos AGCC, incluyendo acetato, butirato,

lactato y propionato, que luego entran en la circulación

desde el intestino grueso. A pesar de que la mayoría de

estos metabolitos de fermentación entran en el hígado y el

músculo, una pequeña proporción permea el cerebro, donde

se han documentado sus acciones sicotrópicas (54).

Actualmente se está investigando con psicobióticos,

entendiendo por tal un organismo vivo que, cuando se in-

giere en cantidades adecuadas, produce un beneficio para

la salud en pacientes que sufren alguna enfermedad psi-

quiátrica. Estas bacterias son capaces de producir y sumi-

nistrar sustancias neuroactivas, como el ácido

gammaaminobutírico y la serotonina, que actúan sobre el

eje cerebro-intestino. La evaluación preclínica en roedores

sugiere que ciertos psicobióticos poseen actividad antide-

presiva o ansiolítica. Hasta el momento, algunos psicobióti-

cos, como Bifidobacterium infantis, han demostrado

beneficios en la comorbilidad psiquiátrica en pacientes con

SII. Tales beneficios pueden estar relacionados con las ac-

ciones antiinflamatorias de ciertos psicobióticos y con su ca-

pacidad para reducir la actividad del eje

hipotálamo-hipófisis-adrenal (55,56).

V) La meditación, particularmente durante la pri-

mera hora (57-59). Ciertas prácticas derivadas de la tradi-

ción budista, como el Mindfulness, o atención plena, y la

meditación, entre otras, producen importantes beneficios

sobre la salud física y psicológica. En términos generales,

estas técnicas suponen un entrenamiento en la observación

de los eventos psicológicos privados (emociones, pensa-

mientos, sensaciones corporales, etc.), sin juzgarlos ni in-

tentar cambiarlos.

Una revisión reciente (58) ha mostrado que el Mindful-

ness o atención plena parece contribuir a mejorar las fun-

ciones inmunes, disminuir la inflamación, disminuir la

reactividad del sistema nervioso autónomo, y a aumentar la

actividad de la telomerasa -asociada a la longevidad-, nive-

les de melatonina plasmática y de serotonina (59). En con-

creto, la práctica de Mindfulness (60) ha mostrado ser

beneficiosa para numerosas condiciones que cursan con ni-

veles alterados de serotonina, como la ansiedad y depre-

sión, el insomnio o trastornos alimentarios.

En definitiva, señalados algunos de los efectos de la

5-HT sobre los dos cerebros, puede resultar interesante au-

mentar sus niveles, buscando un efecto terapéutico por

otras vías, no solo farmacológicas. Así, algunos cambios en

la dieta, el ejercicio físico, tomar el sol o incorporar la prác-

tica de la meditación (Mindfulness), en la medida de lo po-

sible, en nuestras vidas, pueden llegar a ser más que un

complemento a la medicación empleada en muchos de los

TFD. Estas alternativas forman parte de un estilo de vida

saludable, en el que la persona adquiere un rol más activo

en el cuidado de su salud física y psicológica.
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