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RESl'MEN 

Los estudios epidemiológicos muestran una relación muy estre
cha entre depresión y suicidio, ya que se ha ohservado que un por
centaje elevado de los suicidas han sido diagnosticados previamente 
como deprimidos; sin emhargo, los mecanismos etiológicos involu
crados en estos dos tipos de trastornos todavía no son hien conoci
dos. En los últimos años se ha postulado que la alteración del meta
holismo de los neurotransmisores monoamínicos presentes en el ce
rehro es responsahle de los desórdenes depresivos. Esta hipótesis se 
ha convertido en el principal centro de atracción de las investigacio
nes hioquímicas. Además de la noradrenalina, serotonina y dopa-, 
mina, tamhién se han estudiado otros neurotransmisores, tales como 
la acetilcolina y el ácido gamma aminobutÍrico. Se han analizado sus 
concentraciones y la de sus metabolitos en orina, plasma y líquido 
cefalorraquídeo, así como sus receptores en diferentes regiones del' 
cerehro de suicidas o de individuos deprimidos muertos por causas 
naturales. 

INTRODUCCION 

Los estudios sohre la etiología de las enfermedades mentales han acaparado la 
atención de muchos investigadores quienes han tratado de encontrar cuáles son los fac
tores biológicos involucrados en estas enfermedades. Los desórdenes afectivos repre
sentan un problema importante de salud púhlica en escala mundial; se ha estimado que 
de un 13 a un 21Jl1o de la pohlación general sufre de síntomas depresivos en alguna eta
pa de su vida, y que el 75% de las hospitalizaciones psiquiátricas van asociadas a una 
sintomaIogía depresiva (65, 67). 
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Con respecto a la depresión mayor. se ha determinado que el riesgo de sufrir un 
primer episodio de depresión unipolar es de 3 - 4 % en los hombres y de 5 - 9% en las 
mujeres. La prevalencia de la depresión bipolar en ambos sexos es de 0.65 - 0.88% en 
países industrializados (65, 67). La Organización Mundial de la Salud estima que apro
ximadamente 2 millones de individuos en el mundo sufren de enfermedad depresiva 
(14). 

La relación entre depresión y suicidio no está clara; sin embargo, se ha reportado 
que de 12 - 64 % de los individuos muertos por suicidio habían sido previamente diag
nosticados como deprimidos (66). Pero no todos los suicidios han sidorelaeionado" 
con enfermedades depresivas (53). Heman (27), en unestudio realizado en una pobla
ción de 70 mexicanos (43 mujeres y 27 hombres) con intentos suicidas, encontró que 
el mayor número de casos ocurrió en las mujeres, entre las edades de 16 a 30 años, 
quienes consumaron el acto por intoxicación, alegando razones familiares y afectivas: 
en la mayoría de los individuos se observó depresión y ansiedad intensa. 

Se han postulado factores biológicos y bioquímicos en la etiología de la depre
sión. Sin embargo, las investigaciones revelan, en la mayoría de los casos, resultados 
contradictorios que impiden establecer conclusiones definitivas, en relación a los meca
nismos involucrados. 

Una de las estrategias más usadas para dilucidar la etiopatogenia de la depresión 
consiste en la realización de investigaciones neuroquímicas en muestras de cerebros de 
suicidas (7). El objetivo del presente trabajo es presentar una revisión global sobre los 
cambios que ocurren en diferentes neurotransmisores en el cerebro de los suicidas. 

NEUROTRANSMISORES Y SUS METABOLITOS 

Las investigaciones bioquímicas se han concentrado principalmente en tres neu
rotransmisores importantes del sistema nervioso central: serotonina, noradrenalina y 
dopamina. Se han determinado los niveles de éstos, o los de sus metabolitos, en orina. 
plasma y líquido cefalorraquídeo. También se han realizado estudios post-mortem en 
varias regiones del cerebro de suicidas y de pacientes deprimidos que han muerto por 
causas naturales. 

Las concentraciones de serotonina o de su metabolito, el ácido 5-hidroxiindol 
acético (Ac-5HIA) se han encontrado reducidas, aumentadas o inalteradas en diferen
tes áreas del cerebro de individuos deprimidos y suicidas (8, 10, 11, 18, 19, 33,47). 
Los estudios post-mortem realizados muestran que la dopamina y la noradrenalina no 
están afectadas en la depresión (ll, 47). 

Las concentraciones del Ac-5HIA y del ácido homovanílico (AHV), metabolito 
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principal de la dopamina, estaban diminuidas en el líquido cefalorraquídeo de pacien
tes deprimidos (57). 

Asberg y Col. (b) encontraron que la dislribuci¿)ll del Ac-5HL" en el líquido cefalo
rraquídeo era bimodal; comprobaron la existencia de subpoblaciones, bioquimica· 
mente distintas, en las cuales las contentraciones bajas del Ac-5HIA ocurrieron, en 
particular, en aquellos pacientes deprimidos con intentos suicidas por medios violen
tos. Por otro lado, en el subgrupo con bajos niveles del Ac-5HJA existía una correla
ción negativa significativa entre la concentración del Ac-5HL\ y el grupo de depresión. 
En aquellos pacientes con altos niveles del Ac-5HJA no se encontró relación entre la 
severidad de la depresión y el contenido de este metabolito. 

Otros investigadores, introdujeron la técnica del probenecid, con el fin de estu
diar el metabolismo de la 5-hidroxitriptamina (5-HT) en el sistema nervioso central. 
El probenecid bloquea la salida del Ac-5HV\ y del AHV ,desde el sistema nervioso, 
incluyendo el líquido cefalorraquídeo, hacia el torrente sanguineo. En la mayoría de 
los estudios que han utilizado esta técnica se ha encontrado una tasa de acumulación 
notablemente más baja en los pacientes deprimidos que en el grupo control (12, 25, 
64). 

Recientemente Roy y Col. (54), reportaron conl?entraciones menores de AHV 
en el líquido cefalorraquídeo de pacientes deprimidos con intentos suicidas, que en 
los pacientes sin intentos suicidas y el grupo control. Sin embargo, no encontraron di
ferencias significativas en las concentraciones del Ac-5HIA entre los distintos grupos 
de pacientes deprimidos y los controles. Todos los pacientes deprimidos, con o sin in
tentos suicidas, presentaron un coeficiente AHV ¡Ac-5HIA significativamente más 
bajo que los controles. Agren ha reportado que los niveles bajos del Ac-5HIA en el 
líquido cefalorraquídeo de pacientes deprimidos estaban asociados con intentos sui
cidas recientes y que la hiperactividad del eje hipotalámico-pituitario-adrenal y los ba
jos niveles del AHV en líquido cefalorraquídeo "predicen" retrospectivamente aque
llos pacientes que han sufrido intentos suicidas en el pasado (1). 

Como puede observarse, la mayoría de los análisis de la concentración de los 
neurotransmisores monoanÍmicos cerebrales y de sus metabolitos arrojan resultados 
contradictorios; por otra parte, estos estudios no identifican, de manera preCisa, la al
teración metabólica en dichos neurotransmisores, por lo que sus resultados han sido 
cuestionados por otros investigadores, alegando que existen muchos factores que pue
den alterar estas mediciones tales como el retardo motriz, las variaciones diurnas, los 
efectos de la toma de muestra, la dieta, etc. (7). 

RECEPTORES 

Actualmente, una de las estrategias más usadas para evaluar la patología y la fun
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cionabilidad de estos neurotransmisores en los pacientes deprimidos, ha sido el estudio 
de sus receptores celulares en diferentes regiones del cerebro de individuos suicidas. 

RECEPTORES A IMIPRAMINA 

Se han descubierto sitios de fijación a la 3 H-imipramina, saturables y especí
ficos, en plaquetas humanas y en el cerebro humano y de ratas (13, 48,51,4). Estos 
receptores a la imipramina son probablemente moduladores de los sitios de captaeión 
de la serotonina y pueden proporcionar una medida de la densidad de las neuronas se
rotonérgicas. Su número se ha encontrado bajo, alto -o inalterado en diferentes regio
nes del cerebro de suicidas, tales como la corteza frontal y el hipotálamo (58, 50, 19, 
46, 41). Arato y Col. (3) estudiaron la fijación de 3H-imipramina en la corteza frontal 
del cerebro de suicidas; encontraron un número mayor de sus sitios de fijación (Bmax) 
en el hemisferio izquierdo que en el derecho de los suicidas; en los controles normales 
observaron un Bmax más alto en el hemisferio derecho que en el izquierdo. La relación 
Bmax derecho / Bmax izquierdo fue significativamente más baja en los suicidas que en 
los sujetos controles. Recientemiente, Gross-Isseroff y Col. (26) reportaron que la fi
jación de 3H-imipramina estaba elevada en algunas regiones del cerebro de suicidas, 
tales como las capas molecular y piramidal del hipocampo; mientras que se encontró 
disminuida en otras regiones tales como el girus post-central y la Ínsula. 

RECEPTORES SEROTONERGICOS 

Dos grupos de investigadores, actuando separadamente, no encontraron diferen
cias significativas en los receptores serotonérgicos Sil'!'! de la corteza frontal, occipi
tal e hipocampo entre suicidas y controles (19, 38,45,46). Recientemente, Meltzer 
(40) encontró que la subpoblación de receptores serotonérgicos 5HT 1A e~laba aumt'Tlla· 
da en el cerebro de suicidas; sin embargo, es necesario realizar estudiOS más detallados 
sobre las características de los subtipos de receptores 5HTI A , 5HT1c Y 5HTl Den 
casos de suicidio. Stanley y Mann (59) reportaron un aumento significativo en el Bmax 
de los receptores 5-HT 2 en la corteza frontal de suicidas al compararlos con el Bmax 
de individuos controles que murieron por enfermedades cardiovasculares o accidentes 
automovilísticos. Estos autores no encontraron diferencias significativas en la cons
tante de afinidad (Kd) entre los dos grupos. Posteriormente, Mann y Col. (38) repor
taron también un Bmax más alto (28%) en la corteza frontal de individuos que se sui
cidaron por métodos violentos cuando se compararon con el Bmax de los controles; 
no encontraron diferencias significativas en el Kd para los receptores 5-HT 1 . 

A diferencia de los hallazgos precedentes, Owen y Col. (45, 46) y Crow y Col. 
(19) no encontraron diferencias significativas en la fijación de los receptores 5HT 2 en 
la corteza frontal, occipital e hipocampo entre suicidas y controles. 
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Por otra parte, Arora y Col. (5) estudiaron las características de los receptores 
5-HT en la corteza frontal de 32 suicidas y 37 individuos que murieron por causas no 

2 
psiquiátricas y encontraron que el Bmax y el Kd estaban significativamente más altos 
en los sujetos suicidas que en los controles; Bin embargo, no encontraron diferencias 
entre los dos grupos, después de analizar las influencias de las edades, razas, seXQ y 
tiempo post-mortem. El Bmax de los individuos que se suicidaron por métodos violen
tos fue más alto que el de 108 sujetos controles. Cheetham y Col. (15) también estudia
ron los receptores 5-HT 2 en el tejido cerebral post-mortem de suicidas, con evidencia 
definitiva de depresión. Cinco de los suicidas habían recibido previamente drogas ano 
tidepresivas y otras drogas psicoactivas, pero en ninguno de los casos pudieron detec
tarse en su sangre. No hubo diferencias significativas en el número de los receptores 
5-HT2 en las cortezas frontal, temporal y occipital y en la amígdala, entre los suicidas 
deprimidos y los eontroles, ni entre los suicidas con y sin tratamiento antidepresivo. 
Por otro lado, e! número de los receptores 5-H~ en el hipocampo no fue diferente cn· 
tre el grupo total de suicidas deprimidos y los controles, aunque estuvo significativa· 
mente más bajo en los suicidas libres de drogas antideprcsivas, al compararlos con los 
que hahían recibido tratamiento antidepresivo. El Kd tampoco fue "ignificativamente 
diferente entre los controles y suicidas libres de drogas, aunque fue mayor en aquellos 
suicidas que habían redbido tratamiento antidepresivo. No encontraron correlaeión 
entre e! tiempo de muerte y almacenamiento del tejido previo a 108 ensayos y el nú
mero o la afinidad de los receptores 5-HT 2. Hubo, sin embargo, una correlación nega
tiva significativa entre la edad de los individuos y el número de receptores en las corte
zas frontal y occipital (15). 

RECEPTORES MUSCARINICOS 

La caracterización de los receptores muscarÍnicos colinérgicos con el antogonista 
quinuclidinil benzilato (QNB), ha sido utilizada también en los estudios post-mortem 
para determinar las alteraciones del sistema colinérgico asociadas con la depresión. La 
hipótesis de un aumento en la función colinérgica en la depresión surge de! hecho de 
que se ha observado que estos pacientes presentan un aumento en la sensibilidad a 108 

agonistas colinérgicos (56). La fisostigmina (eserina), inhibidor reversible de la acetil
colinesterasa, aumenta los niveles de la acetilcolina, reduce los síntomas maníacos en 
los pacientes maníaco-depresivos, exacerba los síntomas depresivos en los pacientes de· 
primidos e induce síntomas depresivos en individuos normales (28, 52). La exposi
ción a insecticidas organofosforados (inhibidores irreversibles de la acetilcolinesterasa) 
está asociada con síntomas depresivos (23, 63). 

:'-ladi y Col., reportaron un aumento en la densidad de los receptores muscaríni
cos en fibroblastos de la pie! de pacientes con trastornos maníaco- depresivos (44). Me
yerson y Col. (41) observaron también un aumento de un 47% y de un 35% en los re· 
ceptores muscarÍnícos-colinérgicos y serotonérgicos presinápticos, respectivamente, en 
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tejido cortical de cerebro de suicidas al compararlos con controles normales, mientras 
que no observaron ninguna diferencia significativa en los receptores B-adrenérgicos. 
Sin embargo, en otros estudios no encontraron diferencia significativa en la fijación 
de 3 H-QNB (Bmax y Kd) en corteza frontal y puente, entre suicidas y controles (30, 
60), aunque sí observaron que en el hipotálamo de los suicidas¡ el Bmax y el Kd ten
dían a estar más bajos (30). 

RECEPTO RES ADRENERGICOS 

La hipótesis monoaminérgica de los desórdenes afectivos también involucra a la 
noradrenalina. En este sentido, se han medido sus concentraciones y las de su meta
bolito, 3 metoxi-4-hidroxifenilglicol (:\1HPG), en el líquido cefalorraquídeo, plasma 
y orina, y se han reportado aumento, disminución o ninguna alteración en estos pa
rámetros (17, 20, 31, 32,35). Pocos estudios han investigado la relación entre suicidio 
y los niveles de este neurotransmisor; sin embargo, se han encontrado bajos niveles de 
norepinefrina en el putamen de suicidas, aunque sus concentraciones en el hipotálamo 
'y el núcleo caudado se han encontrado dentro del rango normal (8,47). 

Los receptores B-adrenérgicos también han sido estudiados en el cerebro de los 
suicidas. Zanko y Biegon (68) reportaron un aumento en el número de sitios de fija
ción, sin ninguna alteración en el Kd de los receptores B-adrenérgicos en suicidas; 
utilizaron la autorradiografía con 125 l-lodo pindolol como ligando y el dihidroal
prenolol tritiado para observar la fijación a la membrana. La fijación B-adrenérgica 
estuvo aumentada en un 38% por encima de los valores control en la corteza frontal, 
un 98 % en el girus cingulado y un 80 % en el girus orbital. El aumento en el núcleo 
caudado fue solamente de un 18% (no significativo). En cambio, Meyerson y Col. 
(41) y Crow y Col. (19) no encontraron ninguna alteración en la fijación de los recep
tores B-adrenérgicos a la corteza frontal de suicidas, al utilizar el 8 H-dihidroalpre
nolol como ligando. Sin embargo, Mann y Col. (38), utilizando el mismo ligando, re
portaron un aumento del 73 % en los receptores B-adrenérgicos en la corteza frontal 
de suicidas al compararlos con los controles, sin ninguna alteración en la afinidad. 
Stanley y Col. (61) encontraron también en corteza frontal un aumento en el número 
de receptores B-adrenérgicos en suicidas, usando 3H-dihidroalprenolol y 125 l-iodo
pindolol. 

Estudiando las características de la fijación de los receptores B-adrenérgicos en 
suicidas, media¿te la autorradiografÍa in vitro, Biegon y Col. (9) encontraron un 
aumento significativo en la densidad de Jos receptores B-adrenérgicos de la corteza 
prefrontal en el grupo suicida. Este incremento fue selectivo para algunas de las re
giones de la corteza y no para los ganglios basales o para áreas de la sustancia blanca. 

Arango y Col. (2) concluyeron que en los suicidas: a) los receptores B-adrenér
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gicos estaban igualmente distribuidos por todas las capas de la corteza; b) hubo más 
sitios de fijación en la corteza temporal que en la corteza prefrontal; c) los recepto
res B-adrenérgicos estaban 'aumentados tanto en la corteza prefrontal como en la cor
teza temporal; ch), en la corteza temporal este aumento se observa en sitios acopla
dos funcionalmente. 

Por su parte, Meana y GarcÍa-Sevilla (39) han sido los únicos en demostrar un 
aumento en la densidad de los adrenorreceptores- CX:;2 en la corteza frontal de los pa
cientes deprimidos muertos por suicidio. La alteración de este receptor inhibidor, el 
cual tiene una localización presináptica en el cerebro, puede resultar en una libera
ción neuronal insuficiente de noradrenalina y conducir a una depresión. 

GABA 

Existen evidencias experimentales de que en la depresión hay una disfunción 
gabaérgica. Se ha encontrado que la síntesis del ácido gamma-aminobutírico (GABA), 
principal neurotransmisor inhibidor del sistema nervioso central, está disminuida en la 
corteza frontal y en el estriado de pacientes deprimidos, en los cuales se ha reportado 
también una disminución de los niveles de GABA en el plasma y en el líquido cefa
lorraquídeo, al compararlos con los de los pacientes esquizofrénicos, maníacos y con
troles sanos (22, 24, 29). 

En los trastornos afectivos unipolares, las drogas GABA-miméticas tales como 
el progabide o el fengabide, son agentes antidrepesivos clinicamente efectivos, obte
niéndose una respuesta marcada en un 60 - 70 % de los pacientes; mientras que, el' 
ácido valproico, el cual eleva los niveles de GABA en el cerebro, se ha encontrado 
efectivo en la manía (21, 42). 

El progabide, agonista del GABA, aumenta la formación de MHPG en el cerebro 
completo de rata, demostrándose así que los agonistas ga,baérgicos pueden aumentar 
el recambio de la noradrenalina, el cual puede ser el responsable de la reducción en la 
función de los receptores B-adrenérgicos observada después de la administración de 
progabide (34), Suzdak y Col. (62) reportaron que el tratamiento crónico con los 
antidepresivos imipramina o nomifensina, o los agentes gabaérgicos TBlP o baclofen, 
produjo una disminución en el número de receptores gabaérgicos y noradrenérgicos 
en la corteza cerebral y el hipocampo de ratones. Esto sugiere una posible relación 

• entre 	el sistema norad~enérgico y gabaérgico, la cual puede ser importante para la 
comprensión 'de los mecanismos de acción de las drogas antidepresivas y el papel del 
GABA en los trastornos afectivos. Además, se ha encontrado que diferentes drogas 
GABA-miméticas aumentan la actividad de las neuronas noradrenérgicas y disminu
yen la de las neuronas serotonérgicas (55,69). 

La actividad de la descarhoxilasa del ácido glutámico (enzima Iimitante en la 
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síntesis del (GABA) se ha encontrado disminuida en el tejido cerebral post-mortem de 
paciente~ d':primidos jÓYenes ( 49 ) 

Cheethan y Col. (16) investigaron el papel del GABA en la depresión, mediante 
la cuantificación de los receptores benzodiazepínicos (BZ). el estudio de la habilidad 
del G ¡\BA para estimular los receptores BZ y la actividad de la descarboxilasa del á
cido glutámico en las cortezas frontal y temporal de cerebros de suicidas y controles. 
Esto~ investigadores trabajaron con individuos suicidas, con clara evidencia de depre
sión, en ausencia de síntomas de otros desórdenes psiquiátricos. Treinta de los indivi
duos deprimidos que se suicidaron no habían recibido drogas antidepresivas. y en nin
guno de ellos se detectaron drogas en su sangre (post-mortem): de 1088 restantes, 6 
habían recibido tratamiento antidepresivo, sólo o en combinación con otras drogas. 
El núrnrro de sitios de fijacíón o de reeeptores BZ fue significativamente más alto en 
la corteza frontal de todo el grupo de deprimidos suicidas al compararlos con los con
troles: mientras que no em:ontraron diferencia en la corteza temporal. El aumento en 
el número de receptores BZ en la corteza frontal fue similar, en magnitud, en los suici
nas libres de drogas, en los tratados con otras drogas y en los tratados con antidepre
sivu:,; sin embargo, el aumento fue sólo estadisticamente significativo en los suicidas 
tratados con drogas. El Kd Y la habilidad del GABA para estimular los receptores BZ 
fue similar en los controles y suicidas en toda el área cortical. La actividad de la des
carhoxilasa del ácido glutámico no varió significativamente entre controles y suicidas, 
pero estuvo más reducida en los sujetos que murieron por envenenamiento con monó

xido de carbono. 

lVlanchon y CoL (36, 37) estudiaron también las características de los rccerto
rt::6 BZ (Bmax y Kd) en el hipocampo de suicidas y controles, usando técnicas bioquÍ. 
micas y autorradiográficas; evaluaron paralelamente algunos neurotransmisores como 
la noradrenalina, serotonina, dopamina y sus metabolitos y GABA, Ctilizaron el 3H_ 
flunitrazepam como ligando y, como agentes desplazantes al clonazepam y al CL218, 
872. No encontraron diferencias significativas ni en la distribuición de los receptores 
BZ entre suicidas y controles, ni entre el Kd, Bmax, Ki (constante de inhibición) del 
clonazepam y el coeficiente de Hill entre suicidas y controles, aunque sí observaron un 
aumento en la Ki 1 Y la Ki 2 del CL 218, 872 del subtipo 1 en suicidas, y un aumento 
en el porcentaje de los sitios de fijación para los receptores tipo 1 (correspondiente a 
una disminución de la afinidad del CL 218, 872 para este subtipo). En la evaluacióli 
de las concentraciones de los neurotransmisores analizados en el hipocampo, encon
traron valores significativamente más altos de la noradrenalina en el cerebro de los 
suicidas. 

En la tabla 1 puede observarse una lista de los principales receptores a los neuro

transmisores estudiados en casos de muerte por suicidio. 
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TABLA 1 


ALTERACIONES EN LAS CARACTERISTICAS DE DIVERSOS RECEPTORES A 

NEUROTRANSMISORES EN EL CEREBRO DE SUICIDAS. 


Receptores Región Cerebral 	 Bmax Kd 

A Imipramina 	 Corteza frontal e hipotálamo iN N* 

Hipocampo Nr 
Girus post-central e Ínsula 	 Nl 

Serotonérgicos 	 Cortezas frontal, occipital e 
5-HT 1 	 hipocampo iN tN 

Cortezas frontal, temporal, occipi
iN 	 N5-HT2 tal, amígdala e hipocampo. 

Muscarínicos Corteza e hipotálamo NIN 
..B-adrenérgicos 	 Corteza frontal, girus cingulado, 

Ngirus orbital/núcleo caudado. IN 
ó:. i1drenérgicos Corteza frontal N 

GABA Corteza frontal Nr 
Corteza temporal N N 

Hipocampo NiN 

N*= NORMAL 

217 



n.ecelnores a Neurotransmisores Suicidio 

ABSTRAeT 

Neurotransmitters Receptors and Suicide. A review. Víllalobos V., (lnbiomed-Fundaci
te, Apartado Postal 376, Maracaibo Venezuela). De Bellard M.E., Bonilla E. Invest. 
Clín. 00(0):209-224, 1990.-Epidemiological studies have shown a close relationship 
between depression and suicide, since it has been noted that a high percentage oí sui
cides have previou:3ly been diagnosed as depressed. However the etiologic mechanisms 
involved in both types of dirorders are still not well know. It has been stated that an alte
red metabolism oi' monoamine neurotransmitters present in the hrain is responsable 
íor depressive disorders. This hypothesis has become the main point oí attention of 
biochemical investigations. In addition to noradrenaline, serotonin and dopamine 
other neurotransmitters have been studied such as acetylcholine and gamma ammo
butyric acid. Their concentrations and those of their metaholites have he en analyzed 
in urine, plasma and cerebrospinal fluid and so have their receptors in different regions 
of the brain oí suicides or depressed iníividuals who died oí natnral causes. 
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