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Resumen

El analisis del origen neurobioldgico del suicidio incluye la caracterizaciéon
de todas aquellas alteraciones estructurales y funcionales del sistema ner-
vioso central que pudieran estar relacionadas con el aumento del riesgo de
presentar una conducta suicida. Entre los estudios realizados al respecto
resaltan aquellos vinculados con alteraciones en el sistema serotoninérgico,
con una menor capacidad de unién de receptores y la reduccion de niveles
de serotonina en la corteza prefrontal. Asimismo, se analiza el papel de
estructuras especiales, como el hipocampo, la amigdala y parte del sistema
limbico, asi como la importancia del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal, con
la posible participacion de una respuesta neuroendrina anémala asociada a
estrés cronico y, posiblemente, a trastornos afectivos. La participacion de los
factores neurobiologicos se vincula estrechamente con hallazgos genéticos,
configurando con ello un patrén neuroconductual que incrementa el riesgo
de conducta suicida.
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Introduccion

El suicidio debe ser entendido como un acto autodestructivo en la que el
individuo intenta quitarse la propia vida. Por los elementos que lo constituyen,
debe ser abordado como una conducta suicida originada por la combinacion
de diversos factores genéticos, sociales, econdmicos y psicoldgicos.

En diversos estudios se ha hecho evidente la relacion entre la frecuencia
del suicidio y la presencia previa de enfermedades mentales diversas. Se ha
considerado que alrededor del 90% de quienes cometen suicidio tienen un
antecedente psiquiatrico, especialmente los trastornos afectivos (depresion
mayor). Ademas de los problemas psiquiatricos, existen diversas condiciones
clinicas y psicoldgicas que pueden contribuir al suicidio, como la percepcion
de desesperanza, impulsividad, estrés agudo, desregulacion emocional,
antecedente de intentos suicidas previos, comorbilidades médicas y déficits
cognitivos (Suominen et al., 2004).

Esta claro que los trastornos de la salud mental asociados a la conducta
suicida cuentan con un fondo neurobioldgico que se encuentra en estudio.
En el presente capitulo haremos un analisis de las evidencias recientes acerca
de la relacion de diversos elementos neurobiologicos y los factores de riesgo
precipitantes y predisponentes de la conducta suicida.

El rol de la serotonina

Es bien sabido que la serotonina (5-hidroxitriptéfano o 5HT) se encuentra
involucrada en diversas funciones emocionales y cognitivas. Anormalidades
en la actividad de la serotonina pueden guardar relaciéon con diversas enti-
dades, como los trastornos de ansiedad, depresion, impulsividad y agresion
(Mann, 2002). Analizaremos su participacion dentro de la conducta suicida.
Existen varias evidencias que sugieren que pudiera participar en la génesis
de la misma.
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La medicion de la concentracién en el liquido cefalorraquideo de uno
de los metabolitos de la serotonina (acido 5-hidroxiindolacético, 5-HIAA)
permite conocer, en forma indirecta, la funcion de la serotonina en el sistema
nervioso central. En este sentido, se han observado anormalidades en la
concentraciéon de dicho metabolito en el liquido cefalorraquideo de victimas
de suicidio y en personas con intencionalidad suicida (Zimmerman et al.,
1995). La reduccion en la concentracion del 5-HIAA se asocié con la presen-
tacion de una conducta impulsiva y agresiva en una muestra de homicidas
en comparacion a un grupo control (Courtet et al., 2005). Esta observacién
hace pensar que la accién de la serotonina tiene un efecto protector contra
la conducta agresiva o impulsiva, motivo por el cual una reducciéon en su
expresion facilitaria el efecto opuesto.

En estudios realizados en muestras cerebrales postmortem de individuos
que cometieron un acto suicida se ha observado una disminucién de la
expresion de los transportadores de serotonina en diversas regiones, como
la corteza prefrontal, el hipotalamo, la corteza occipital y el area prefrontal
ventromedial (Leboyer et al., 2005). Del mismo modo, se ha observado un
aumento en la expresion de los receptores serotoninérgicos tipo 1A y 2A en
la corteza prefrontal, lo cual se ha estipulado que pudiera ser un mecanismo
compensatorio por la baja actividad de las neuronas serotoninérgicas (Henry
et al., 2021). Llama la atencién que la mayor parte de estos hallazgos se
realizaron en la corteza prefrontal, la cual es un area del cerebro fuertemente
involucrada con la inhibicion cognitiva y conductal. Se asume, por tanto, que
la baja actividad del sistema serotoninérgico en esas zonas pudiera disminuir
la actitud inhibitoria y favorecer una actitud impulsiva o agresiva hacia los
demas o hacia uno mismo (Paris, 2021).

Por otro lado, se ha observado la reduccién en la concentracion del
5-HIAA en individuos que llevaron a cabo un acto suicida, como hallazgo
independiente o relacionado con un trasfondo de depresién mayor, esquizo-
frenia y otros trastornos de la personalidad (Bachman et al, 2018). El contar
con niveles bajos del 5-HIAA en el liquido cefalorraquideo puede conside-
rarse un factor predictivo de intencionalidad suicida y suicidio consumado.
Aunque los aspectos genéticos relacionados con la conducta suicida seran
abordados en un capitulo independiente, en relacion con la serotonina se
ha observado que dos genes pudieran estar involucrados con la conducta
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suicida: el gen de la triptéfano hidrolasa 1 (TPH1) y el gen del transportador
de serotonina (5-HTTLPR) (Bradvik et al., 2018).

El rol de las catecolaminas

Sélo se han realizado pocos estudios acerca de la relacion del sistema cateco-
lominérgico yla conducta suicida. Entre los hallazgos principales de dichos
estudios se ha observado la reduccién de los niveles de noradrenalina en
el liquido cefalorraquideo y el aumento de la densidad de los receptores
adrenérgicos tipo 2 en victimas de suicidio. El aumento de los receptores
pudiera ser un mecanismo compensatorio a la baja actividad de las neuronas
noradrenérgicas en ciertas regiones cerebrales (Fu et al., 2023).

La medicion de los niveles de la tirosina hidroxilasa, enzima crucial en
la sintesis de la noradrenalina, puede ser un medio eficaz para determinar
su relacion con diversos factores. En el caso de la conducta suicida se han
realizado dos estudios al respecto, pero sus resultados fueron contradictorios
(Rizvi, 2017). La razén por la que se ha estudiado la actividad adrenérgica
en la conducta suicida tiene que ver con la importante relacion que existe
entre las catecolaminas y la respuesta al estrés, en la que se ha observado
que existe un incremento del riesgo suicida.

El rol de la dopamina

No existen muchas evidencias acerca de la relacion entre la conducta suicida
y el sistema dopaminérgico. En el apartado anterior se hizo mencion de la
tiroxina hidroxilasa, la cual es una enzima que participa en la sintesis de la
noradrenalina y de la dopamina. En un estudio se tomaron muestras del
nucleo caudado de victimas de suicidio con el objetivo de analizar los niveles
de RNA mensajero de los receptores D1 y D2 de la dopamina, sin encontrar
alteraciones significativas (Junior et al., 2020).

En otro estudio se intentd evidenciar la concentracién de uno de los
metabolitos de la dopamina, el &cido homovanilico, en el liquido cefalorra-
quideo de personas con depresion. Se observo una reduccion del metabolito
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en aquellos que tenian antecedentes de intencionalidad suicida, hecho no
observado en quienes no presentaban ese rasgo conductual (Ayden et al.,
2019).

El eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal

El eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HHA) y el cortisol tienen una
importante funcion en la fisiopatologia del estrés. Algunos estudios sugieren
que la conducta suicida pudiera estar relacionada con la hiperactividad del
eje HHA (Sobanski et al., 2022). Uno de los fundamentos de la aseveracién
anterior es que se han encontrado niveles elevados de la hormona liberadora
de corticotropina en el liquido cefalorraquideo de victimas de suicidio; sin
embargo, no en todos los estudios se ha obtenido el mismo resultado, lo cual
resalta que, en victimas con antecedente de intentos suicidas repetidos, los
niveles de dicha hormona son normales o incluso inferiores a la poblacién
general (Wislowska et al., 2021).

En un estudio se evalud la concentracion de vasopresina en el liquido cefa-
lorraquideo de pacientes con depresion mayor. Se aprecié que dichos niveles
eran similares en todos los pacientes, independientemente de que tuvieran
antecedentes de intentos suicidas previos (Abou et al., 2021). En contraste,
se observé una elevacion de los niveles urinarios de cortisol en 24 hrs en
pacientes que realizaron un intento suicida, lo cual estuvo por encima de
lo registrado en quienes no tenian dicho antecedente (Ougrin et al., 2015).
Otra de las formas de medir la actividad del eje HHA es la prueba de supresion
con dexametasona. En el caso de pacientes suicidas, los resultados han sido
contradictorios. Algunos autores sugieren que alteraciones en dicha prueba
pueden incrementar el riesgo de suicidio hasta 14 veces por encima de lo
observado en la poblacién normal (McLean, 2008). Esto cobra importancia
porque se ha demostrado que la hiperactividad del eje HHA puede influen-
ciar la actividad del sistema adrenérgico y del sistema serotoninérgico, los
cuales se encuentran igualmente vinculados a la neurobiologia del suicidio
(Berardis et al., 2018).
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Evidencias adicionales

En estudios postmortem realizados en victimas de suicidio se ha observado
una reduccion del factor neurotréfico derivado del cerebro y de la neurotrofina
3 en el area prefrontal y en el hipocampo (Tondo et al., 2014). En un segundo
estudio se demostr6 que la concentracion del ARN mensajero del factor
neurotrdfico derivado del cerebro en la corteza prefrontal y el hipocampo
se encontraba por debajo de los limites normales en pacientes suicidas,
independientemente de si se contaba con algun diagndstico psiquiatrico
previo (Tondo, 2014). Otra de las sustancias implicadas en la neurobiologia
del suicidio es el 6xido nitrico, dado que es conocido su efecto modulador de
la liberacién de neurotransmisores del eje HHA o de la respuesta al estrés.

En un estudio se evaluaron las concentraciones plasmaticas de 6xido
nitrico en pacientes con intento suicida reciente, en pacientes psiquiatri-
cos sin intento suicida previo y en un grupo control. Se encontré que, en
aquellos con intento suicida previo, las concentraciones de dxido nitrico
eran superiores (Lu et al., 2020), especialmente si existia el antecedente de
diagnoéstico previo de depresion mayor.

Conclusiones

Aunque existen numerosas evidencias que sugieren que el suicidio puede
tener un importante componente neurobioldgico, los conocimientos actua-
les aiin son limitados. Una de las razones de lo anterior tiene que ver con
algunas dificultades técnicas, como el proceso de obtenciéon de muestras o
el contar con una poblacion de facil acceso; por otro lado, la neurobiologia
y la conducta suicida son complejas y multifactoriales, motivo por el cual
existen sesgos que limitan la obtencidn de resultados confiables. Sin embargo,
las evidencias actuales sugieren que son 3 los sistemas que pudieran estar
involucrados en la neurobiologia del suicidio. En primer lugar, se encuentra
el sistema serotoninérgico, el cual se ha vinculado con la conducta suicida
a partir de una serie de estudios clinicos y postmortem. Existen estudios en
los que se han evaluado diversos metabolitos y se han realizado pruebas de
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imagen que sugieren una baja actividad del sistema de la serotonina como
principal elemento de estudio en la neurobiologia de la conducta suicida.

En segundo lugar, se ha pensado que la hiperactividad del eje HHA
pudiera estar relacionada con la conducta suicida, hecho que se sugiere a
partir de estudios realizados en liquido cefalorraquideo, mediciones plas-
maticas (especialmente cortisol) y algunos estudios postmortem.

En tercer lugar, tenemos al sistema adrenérgico, el cual se ha relacionado
al aumento de la liberacién de noradrenalina con ciertos rasgos de la conducta
suicida. Aunque los tres sistemas antes mencionados son los mas estudiados,
también se han encontrado alteraciones en el sistema dopaminérgico, factores
neurotrdficos y algunas citoquinas.

Es evidente que nuestros conocimientos sobre la neurobiologia del suici-
dio son insuficientes. Se requieren estudios adicionales para poder verificar
las asociaciones identificadas hasta el momento. En el futuro resulta funda-
mental la identificacion de factores predictivos del suicidio (psiquiatricos,
sociales o ambientales) con la finalidad de identificar poblaciones de riesgo
y el disefio de campanias preventivas de mayor eficacia.
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