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EL SUICIDIO es un problema de salud pública en la mayoría de países y
constituye una de las principales causas de muerte en las personas jóve-
nes. En la búsqueda de estrategias para prevenirlo se ha planteado la
necesidad de conocer su etiopatogenia teniendo como referencia el alto
riesgo de suicidio que se observa en los pacientes con enfermedad mental,
especialmente en la depresión y en la esquizofrenia. Sin embargo, la con-
ducta suicida no siempre está relacionada con la gravedad del trastorno
mental y, por otra parte, no todos los individuos que hacen un intento de
suicidio tienen un diagnóstico en el eje I del DSM-IV.

Los estudios clínicos revelan que la impulsividad y el pesimismo es-
tán íntimamente ligados al comportamiento suicida, que los dos factores
están presentes en individuos con trastornos de personalidad o en
abusadores de sustancias psicoactivas, y pueden ser identificados en
familiares de primer grado, lo cual sugiere la presencia de una vulnerabi-
lidad neurobiológica.

El comportamiento suicida se origina, según BLUMENTHAL (1988) por
la interacción y solapamiento de cinco clases de factores, a saber: biológi-
cos, rasgos de personalidad, factores psicosociales o ambientales, tras-
tornos mentales e historia familiar y genética, interacción que podría
explicar por qué los trastornos mentales ocasionan el mayor número de
intentos y de suicidios consumados.

El estudio de los factores neurobiológicos de la conducta suicida fue
iniciado por ASBERG y colaboradores (1976) al correlacionar la disminu-
ción de las concentraciones de la serotonina cerebral con las formas vio-
lentas de suicidio.

Sus hallazgos abrieron un camino promisorio para entender el com-
portamiento suicida, en una concepción más amplia, y explorar la posi-
bilidad de identificar marcadores biológicos que permitan reconocer en
forma precoz las ideas suicidas, disminuir las tasas de suicidalidad y
aminorar el impacto social y psicológico que el suicidio provoca en pa-
cientes, familiares, médicos, allegados y en la comunidad.

Las tasas de suicidio en Colombia y en la población mundial han
permanecido estables a pesar de la introducción de los antidepresivos
como la imipramina (1959) y la fluoxetina (1987), fármacos que han
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mostrado ser eficaces en el tratamiento de la enfermedad depresiva. Este
hecho indica que los médicos tratamos, hoy en día, en forma más ade-
cuada y con mejores argumentos terapéuticos los cuadros depresivos, sin
lograr disminuir los casos de suicidio, resultado que se contrapone a la
visión simplista que concibe la conducta suicida como una secuela de la
enfermedad depresiva.

Años más tarde, TSUANG (1978) observó porcentajes similares de sui-
cidio en pacientes con esquizofrenia y en pacientes con depresión bipolar,
hallazgo que permite inferir la existencia de un factor común en la con-
ducta suicida, independiente del tipo de trastornos mental. CARLSON

(1984) revisó los 134 casos de suicidio estudiados por ROBINS y encontró
antecedentes de conductas violentas e impulsivas asociadas a los sínto-
mas depresivos en el 54% de los casos. El estudio de MANN Y STANLEY

(1986) mostró que la incidencia del suicidio varía en los diferentes tras-
tornos mentales: 20% en los bipolares, 15% en los alcohólicos, 15% en la
depresión unipolar o recurrente y 10-13% en la esquizofrenia.

Frente a estos hechos, autores como BLUMENTHAL y KUPFER (1990)
y WINCHELL y colaboradores (1990) sugieren que la conducta suicida
sea estudiada no como un síntoma, sino como un síndrome que coexis-
te con diferentes patologías psiquiátricas o con entidades médicas como
el VIH-sida o la Corea de Huntington, entidades que comparten la pre-
sencia de comportamientos impulsivos o agresivos.

En el presente capítulo se revisan los aspectos neurobiológicos y su
relación con la clínica y el riesgo suicida.

EL MODELO DIÁTESIS-ESTRÉS
Los estudios epidemiológicos señalan que las mayores tasas de suicidio
se encuentran en pacientes con un rico historial de impulsividad, agresi-
vidad, competitividad e inestabilidad. MANN y colaboradores (1999) pro-
ponen un modelo biopsicosocial para entender la conducta suicida al
considerar que este comportamiento es el resultado de la interacción de
los estresores con una predisposición o vulnerabilidad (diátesis) y no la
respuesta lógica a factores estresantes extremos.
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OQUENDO y colaboradores (2004) proponen el modelo estresor-diátesis
para explicar la conducta suicida. En este modelo los estresores (eventos
vitales, dificultades financieras, pérdidas afectivas, enfermedad depresi-
va) son los precipitantes observables del acto suicida. La diátesis o vul-
nerabilidad se caracteriza por la tendencia al pesimismo y la desesperanza
y la presencia de agresividad o impulsividad.

En un trabajo reciente CARBALLO y colaboradores (en prensa) com-
plementan y enriquecen el modelo al agregar los endofenotipos clínicos,
neuroquímicos y neuroendocrinos que están relacionados con la expre-
sión de la vulnerabilidad a la conducta suicida, generada a su vez, por
factores genéticos o por antecedentes individuales como el abuso sexual
o físico durante la infancia. Los endofenotipos clínicos comprenden di-
mensiones como impulsividad, neuroticismo o desesperanza; los
neuroquímicos se refiere a los neurotransmisores (serotonina, noradrena-
lina y dopamina) y los neuroendocrinos se relacionan con la actividad
del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HPA).

En este modelo la conducta suicida sería el resultado de la compleja
interacción entre los marcadores clínicos como la impulsividad, el
neuroticismo, el pesimismo y la desesperanza, con marcadores
neuroquímicos como el aumento en los niveles de norepinefrina y
dopamina o la disminución en la actividad del sistema serotoninérgico,
interacción que puede ser modificada por otros factores como alteracio-
nes genéticas o neuroendocrinas. El modelo permite explicar el alto riesgo
de suicidio observado en los individuos que han sido abusados en la
infancia en quienes este evento, como lo señalaron HEIM y NEMEROFF

(2001), produce alteración del eje HPA, la cual al interactuar con los
marcadores biológicos puede desencadenar el comportamiento suicida.

MARCADORES NEUROQUÍMICOS
A continuación revisaremos la interacción de la dimensión impulsividad/
agresividad con alteraciones de los sistemas de neurotransmisores y de
señales que pueden originar la aparición de la conducta suicida, entendi-
da como la presencia de ideas de suicidio o la ejecución de intentos de
suicidio o la consumación del mismo.
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Sistema serotoninérgico
A partir del trabajo pionero de ASBERG y colaboradores (1976) se han

publicado los resultados de varios estudios post mortem que reportan el
hallazgo de concentraciones bajas del ácido 5-hidroxi-indol-acético
(5HIAA), un metabolito de la serotonina considerado como el indicador
de la actividad serotoninérgica, en el líquido cefalorraquídeo de los suici-
das con trastornos depresivos. Años más tarde, CROW (1984) y ARATO

(1991) encontraron niveles bajos de serotonina en los núcleos del rafe, el
putamen y el hipotálamo.

Desde los estudios de LINNOILA y VIRKKUNEN (1992) con pirómanos
y alcohólicos se ha observado que las menores concentraciones de 5HIAA
se relacionan con la presentación de comportamientos impulsivos y agre-
sivos. En investigaciones posteriores, como las realizadas por STOCKMEIER

y colaboradores (1998) y OQUENDO y colaboradores (2005), se observa-
ron cambios en la densidad de los autorreceptores 5HT1 y de los recepto-
res postsinápticos 5HT2 en la corteza cerebral que sugieren una alteración
del funcionamiento neuronal presináptico debido a la disminución en los
niveles de serotonina cerebral y a un menor acoplamiento del neurotrans-
misor con el receptor presináptico, que ocasionan un aumento en la den-
sidad del receptor postsináptico, como mecanismo compensatorio.

La serotonina, denominada por AKISKAL el neurotransmisor de los
impulsos, es responsable de inhibir la impulsividad y es el modulador de
varios procesos de la conducta y de la vida de relación en los seres huma-
nos.

El aumento del tono serotoninérgico se relaciona con comportamien-
tos como la pasividad y la letargia, que son frecuentes en los cuadros
depresivos. Por el contrario, un tono disminuido se asocia con conductas
como la irritabilidad y la impulsividad que están presentes en individuos
insatisfechos, irritables, impulsivos y buscadores de sensaciones, con bajas
puntaciones en la dimensión de evitación del peligro descrita por
CLONINGER (1998) quienes exhiben comportamientos de búsqueda per-
manente de situaciones riesgosas y consumo de alcohol o sustancias psi-
coactivas, conductas que aumentan los riegos de autolesionarse y de morir.

En los estudios post mortem de pacientes alcohólicos suicidas y no
suicidas, como lo anota SHER (2005) se ha observado una menor capaci-
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dad de unión de la serotonina con el receptor 5-HT1A, que sugiere que
este fenómeno depende exclusivamente del alcoholismo y no se encuen-
tra relacionado con el comportamiento autoagresivo. No sucede lo mismo
con la capacidad de unión con la proteína transportadora de la serotonina
que es menor en los pacientes alcohólicos suicidas.

En estudios con tomografía por emisión de positrones (PET) se obser-
van cambios en el metabolismo de la glucosa en la corteza prefrontal en
asesinos y agresores impulsivos y en individuos con trastorno de perso-
nalidad límite. OQUENDO y colaboradores (2003) evaluaron el funciona-
miento de la serotonina cerebral, mediante el análisis de la captación
regional de fludeoxiglucosa, en pacientes deprimidos con intentos de
suicidio de alta letalidad comparados con deprimidos con intentos de
baja letalidad y encontraron en el primer grupo una hipofunción en la
corteza prefrontal que mostró relación con un menor grado de impulsivi-
dad, mayor planeación de los intentos y mayor edad al momento de
cometer al acto suicida. BACA-GARCÍA y colaboradores (2001) encontra-
ron una relación inversa entre la impulsividad y la letalidad de los inten-
tos de suicidio debido a la incapacidad del frustrado suicida para planear
el suicidio. Estos hechos señalan que la impulsividad se relaciona con la
aparición del comportamiento suicida pero no con el grado de letalidad
del acto suicida.

En la conducta autoagresiva, parece existir, además, compromiso del
circuito órbito-frontal, que corresponde a las áreas 9 y 10 de Brodmann,
de donde parten proyecciones que se dirigen a la porción ventromedial
del núcleo caudado. El funcionamiento anormal de este circuito da lugar
a una incapacidad en el control de los impulsos y a la presentación de
episodios de explosividad, ira e irritabilidad.

Mediante el empleo de la técnica de autorradiografía cuantitativa
OQUENDO y colaboradores (2005) observaron un grado mayor unión del
material radiactivo con los receptores 5-HT2A, que señala una mayor
densidad de estos receptores, en todas las áreas de Brodmann en los
cerebros de suicidas, comparados con no suicidas, especialmente en el
área 8. La asociación entre la unión al receptor y la agresividad en los
suicidas fue independiente de la presencia de trastornos depresivos. Los
modelos de regresión linear mostraron una correlación negativa con la



48
Nancy Colimón, MD
Jorge Téllez-Vargas, MD
Cástulo Cisneros, MD

SUICIDIO - Neurobiología, factores de riesgo y prevención

edad. La historia de agresión a lo largo de la vida medida con la escala de
Brown-Goodwin correlacionó positivamente con una mayor unión al re-
ceptor serotoninérgico en las áreas prefrontales.

Estos hallazgos insinúan que la conducta agresiva en los suicidas
puede ser originada en fallas en la inhibición córtico-prefrontal ventral
producida por un déficit en el aporte de serotonina. También podrían ser
explicados por la interacción entre un eje HPA hiperactivo, como sucede
frecuentemente en los pacientes con depresión, y la actividad de la
serotonina, como se ha observado en el cerebro de ratas en donde los
aumentos en la ACTH incrementan la unión al receptor 5-HT2A.

Estudios más recientes en víctimas de suicidio con antecedente de
trastornos depresivos reportan la existencia de asociación entre el au-
mento en la densidad de los receptores serotoninérgicos y una disminu-
ción en los sitios de unión al transportador de serotonina.

Un estudio en adolescentes suicidas demostró una mayor densidad
en los receptores 5HT2A y aumento en la expresión proteica del RNA
mensajero en la corteza prefrontal y en el hipocampo, áreas que se consi-
deran relacionadas con la expresión de las emociones, la respuesta al
estrés y las funciones cognoscitivas, pero no se observaron cambios en el
núcleo accumbens que está relacionado con la etiopatogenia de las
adicciones.

No existen estudios concluyentes sobre la relación entre el sistema
serotoninérgico con otros endofenotipos clínicos. Sin embargo, se ha re-
portado una correlación negativa entre la unión a receptores 5HT2A y
altos niveles de desesperanza y en otros estudios, se ha relacionado una
variante del polimorfismo del gen que codifica la proteína transportado-
ra de la serotonina con mayores niveles de neuroticismo en el inventario
NEO.

En resumen, de acuerdo con CARBALLO y colaboradores (en prensa)
las bajas concentraciones de serotonina cerebral se relacionan con au-
mento de la impulsividad y la agresión, mayores puntajes de neuroticismo
en pacientes y familiares y mayores niveles de desesperanza.
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Sistema noradrenérgico
Las catecolaminas también están implicadas en la neurobiología del
suicidio. ARANGO y colaboradores (1993) al estudiar la corteza
prefrontal de víctimas del suicidio encontraron mayores concentracio-
nes de norepinefrina y disminución de la unión del neurotransmisor
con los receptores α2, hallazgos que sugieren que un aumento en la
concentración de norepinefrina incrementa los niveles del comporta-
miento agresivo.

La norepinefrina juega un papel importante en los procesos de aten-
ción, en los sistemas de recompensa y en la activación de los sistemas de
estrés. SWANN (2005) ha encontrado un déficit en la atención de los
pacientes impulsivos que puede ser evaluada mediante la aplicación del
Continuos Performance Test (CPT) y que las respuestas impulsivas se
asocian con una mayor frecuencia de intentos de suicidio, lo cual permi-
tiría identificar a los individuos con mayor riesgo de cometer o intentar el
suicidio. Esta alteración, como se comentó anteriormente, podría corres-
ponder a una disfunción del sistema noradrenérgico.

En los estudios con el modelo de desesperanza aprendida en ratas se
ha observado elevación que los niveles de noradrenalina cuando las ratas
desarrollan desesperanza. En humanos, de acuerdo con los resultados de
las investigaciones de CASPI y colaboradores (2002) los bajos niveles de
noradrenalina parecen prevenir el desarrollo en la edad adulta de com-
portamientos agresivos o impulsivos en los individuos que fueron vícti-
ma de abuso en la infancia.

Sistema dopaminérgico
La dopamina es el neurotransmisor de la motivación, la concentración y
la apetencia. Los niveles normales permiten al individuo iniciar un plan
de acción y evitar las interferencias de otros estímulos. Su disminución
produce desinterés general, apatía, desmotivación, insatisfacción de la
necesidad interna, déficit de atención y depresión inhibida.

Se ha encontrado asociación entre niveles bajos del 5HIAA y del ácido
homovanílico (HVA), metabolito de la dopamina, en suicidas con depre-
sión mayor. El valor predictivo de esta relación es motivo actualmente de
controversia; algunos autores lo consideran como un marcador biológico
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de vulnerabilidad para la enfermedad afectiva pero no para el comporta-
miento impulsivo. Sin embargo, algunas investigaciones como las desa-
rrolladas por RUJESCU y colaboradores (2003) relacionan la presencia
de altas concentraciones de dopamina con la aparición de conductas
agresivas.

Con el proceso de envejecimiento hay disminución de las neuronas
dopaminérgicas y de la función de los receptores de dopamina, cambios
que pueden explicar el incremento en las cifras de suicidio en adultos
mayores y el aumento del riesgo suicida en pacientes con enfermedad de
Parkinson y corea de Huntington, patologías que son producidas por los
cambios degenerativos del sistema dopaminérgico.

Los bajos niveles de dopamina producen cuadros de depresión
inhibida o de melancolía, por compromiso del circuito del cíngulo ante-
rior y de los ganglios basales. LEE y colaboradores (2005) encontraron
correlación entre el funcionamiento de los receptores D2 del núcleo es-
triado con altas puntuaciones de neuroticismo, relación que para varios
autores es un factor que predice la aparición de cuadros depresivos, espe-
cialmente en mujeres.

MARCADORES NEUROENDOCRINOS
Los cuadros depresivos son más frecuentes en situaciones de estrés cró-
nico. El eje HPA es el sistema que regula la respuesta del organismo al
estrés mediante complejas interacciones entre hormonas, como el factor
liberador de corticotropina (CRH) y los diferentes sistemas de
neurotransmisores. El estresor, cualquiera que sea su naturaleza, estimu-
la la secreción de CRH, hormona que estimula la actividad del eje HPA,
con la consecuente producción de glucocorticoides, dando origen a una
respuesta considerada por SELYE como automática, universal e
inespecífica.

La hipercortisolemia sugiere activación crónica del eje HPA y un com-
promiso de los mecanismos de retroalimentación de la secreción de CRH.
De otro lado, las cifras elevadas de cortisol plasmático se relacionan con
la aparición de cuadros depresivos y un incremento del riesgo de suici-
dio, como lo señalan SHER y colaboradores (2005).
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HEIM Y NEMEROFF (2001) postulan que el abuso sexual produce en
los niños hiperactividad del HPA y alteraciones del sistema de
neuropéptidos que se manifiestan en la edad adulta como inestabilidad
afectiva, irritabilidad, impulsividad y dificultad para el afrontamiento
del estrés.

En pacientes que han realizado intento de suicidio y en víctimas de
suicidio se ha encontrado hipercortisolemia comprobándose la presencia
de una hipersecreción crónica de CRH y la sensibilización de los recepto-
res de glucocorticoides y mineralocorticoides de tipos I y II en el
hipocampo. La hiperactividad crónica del eje HPA conduce a una dismi-
nución importante de los factores neurotróficos como el BDNF en el
hipocampo que se manifiesta como alteraciones en las dendritas, atrofia
e incluso muerte neuronal, cambios que se manifiestan clínicamente como
alteraciones cognoscitivas, especialmente a nivel de memoria.

El hipocampo es la estructura del sistema límbico encargada del con-
trol de las funciones cognoscitivas, del afecto y de las funciones
vegetativas y en él se expresan los receptores de glucorticoides encarga-
dos del mecanismo de retroalimentación de la producción de CRH en la
respuesta al estrés. Es un área rica en inervación serotoninérgica.

Como consecuencia de la hiperfunción de la CRH se produce aumento
del tamaño de la hipófisis anterior, disminución del número de recepto-
res de CRH en la corteza frontal y aumento en el tamaño de las
suprarrenales, cambios que han sido observados en estudios con PET o
resonancia magnética funcional.

El eje HPA regula la respuesta al estrés y tiene interacciones complejas
con los sistemas serotoninérgico, noradrenérgico y dopaminérgico. Los
corticosteroides pueden modular la neurotransmisión de serotonina al
regular directamente los receptores como se ha demostrado en ratas
adrenalectomizadas en las que se observa aumento en la unión con los
receptores 5HT1 del hipocampo.

El estrés activa el locus ceruleus que es el núcleo de mayor producción
de noradrenalina, neurotransmisor que pone en marcha los sistemas
neurales de vigilancia y modula la respuesta neuroendocrina al estrés
mediante sus proyecciones al núcleo paraventricular (PVN) del hipotálamo
que contiene neuronas productoras de CRH.
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La administración periférica de corticoides en ratas aumenta la libe-
ración de dopamina en la corteza prefrontal y en el núcleo caudado. El
antagonismo farmacológico de los receptores D1 y D2 en la corteza medial
prefrontal puede atenuar la expresión del gen Fos de las neuronas del
núcleo PVN.

Los glucocorticoides inhiben la hormona liberadora de tirotropina
(TRH) y a la hormona TSH y disminuyen la producción de T3. Los indivi-
duos con conducta violenta y comportamiento suicida tienden a presen-
tar niveles más altos de TRH dentro del grupo de los depresivos, cifras
que no suelen modificarse después del tratamiento con antidepresivos,
por lo cual, algunos autores, lo consideran un marcador de rasgo de la
impulsividad.

Las manifestaciones clínicas ligadas al pesimismo como la sensibili-
dad interpersonal y la dependencia a la recompensa guardan relación
con la producción elevada de cortisol urinario en 24 horas, incremento
que se observa también en individuos con intentos de suicidio recientes
posiblemente por una respuesta anómala al estrés.

Para demostrar la relación del eje HPA con el suicidio se ha postulado
como posible marcador al test de supresión a la dexametasona, habién-
dose encontrado en estudios prospectivos que los pacientes que logran el
suicidio habían mostrado una respuesta positiva al test. Esta prueba
combinada con la cuantificación de 5-HIAA en LCR tiene una alta sensi-
bilidad (87,5%), que permite detectar una buena proporción de pacientes
en riesgo, pero desafortunadamente posee una baja especificidad que
produce un alto número de falsos positivos.

SISTEMAS DE SEÑALES
En los últimos años se han logrado avances significativos en el estudio
de la cascada de señales mediante las cuales los receptores efectúan sus
respuestas intracelulares e intranucleares. Los receptores del tipo 5HT2A

y 5HT2C están vinculados con el sistema de señales del fosfatidilinositol
y los receptores 5HT1A, alfa-2-adrenérgicos y beta-adrenérgicos utilizan
la vía del sistema de señales del AMPc y de la adenilciclasa. JOPE encon-
tró en estudios post mortem del cerebro de víctimas de suicidio una alte-
ración de los sistemas de señales.
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El sistema de señales AMPc-adenilciclasa se inicia con la activación
de las proteínas G, mediada por un receptor que modula la acción de la
adenilciclasa que a su vez, inicia la conversión del adenosin-trifosfato
(ATP) en AMPc. El AMPc actúa como segundo mensajero y activa a la
enzima proteinkinasa A encargada de fosforilar las diversas proteínas de
sustrato en las células, regulando de esta forma varias respuestas fisioló-
gicas y hormonales, entre ellas la regulación a la baja del receptor (dowm
regulation), la liberación de neurotransmisores y la activación o inhibi-
ción de la expresión génica. En los estudios post mortem del cerebro de
suicidas se ha observado niveles menores de AMPc estimulados por pro-
teínas y por la foscolina.

En otras investigaciones, como la realizada por SIMON y colaborado-
res (1997) se han evaluado los niveles de inositol, precursor del
fosfatidilinositol y se ha encontrado reducción del inositol en LCR de
pacientes con depresión unipolar y bipolar y en la corteza prefrontal de
pacientes que sucumbieron al suicidio, sin que exista evidencia de altera-
ción en la actividad de la inositol monofosfatasa que sugiera una degra-
dación excesiva del isómero.

Las implicaciones clínicas de estos hallazgos no están claras pero se
cree que el inositol regula la actividad de la fosfolipasa C. PANDEY y
colaboradores (1999) observaron menor actividad catalizadora de la
fosfolipasa C con especificidad inositolfosfórica en la corteza prefrontal
de víctimas de suicidio. Existe evidencia de que la activación persistente
de los receptores ligados con los sistemas de señales del fofatidilinositol
puede ocasionar cambios en otros sistemas de señales como la
proteinkinasa C, la fosfolipasa C y la proteína G.

De acuerdo con los resultados de las investigaciones de PANDEY y
colaboradores (1999) parece ser que en adolescentes los factores neuro-
biológicos relacionados con el suicidio son diferentes a los observados en
adultos; por ejemplo, los autores encontraron disminución en los niveles
de la isoenzima α1 de la fosfolipasa C en la corteza prefrontal tanto en la
membrana como en el citoplasma en pacientes con y sin enfermedad
mental comparados con el grupo control.

La proteinkinasa A consiste en dos subunidades reguladoras y dos
subunidades catalíticas en donde las primeras regulan a las segundas y
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se unen al AMPc. Las subunidades catalíticas libres pueden fosforilar
sustratos en el citoplasma o en el núcleo al cual llegan por difusión pasi-
va. DWIVEDI y colaboradores (2003) encontraron menor actividad de la
proteinkinasa A en presencia de AMPc en el área 9 de Brodmann, espe-
cialmente en pacientes con antecedentes de trastorno depresivo mayor,
hallazgo que parece ser independiente de la toxicidad por antidepresivos,
del intervalo post mortem, del género y la edad. Otros autores no han
observado cambios significativos en la unión la AMPc, lo cual puede
significar que han estudiado áreas cerebrales diferentes.

MARCADORES GENÉTICOS
Los estudios en familias han demostrado que la transmisión genética
juega un papel importante en la neurobiología de la conducta suicida,
independientemente de los factores de herencia relacionados con las di-
ferentes enfermedades mentales.

Estudios familiares con gemelos y de adopción han demostrado que
la vulnerabilidad al suicidio se relaciona con un componente genético,
que los gemelos monocigóticos tienen mayor grado de concordancia para
suicidio que los dicigóticos.

Al tener en cuenta la alta correlación entre impulsividad, agresividad
y suicidio se han propuesto bases psicológicas del comportamiento suici-
da y como estas conductas se han correlacionado con alteraciones en los
neurotransmisores y con el modelo de estrés y la activación del eje HPA se
han planteado nuevos modelos que explican la conducta suicida a partir
de las alteraciones en la expresión de los genes que codifican para los tres
sistemas: transportadores y receptores de serotononina, y el gen que co-
difica para la triptofano hidroxilasa; la monoamino-oxidasa A (MAOA)
y la catecol-oximetil-transferasa (COMT) del sistema noradrenérgico; re-
ceptores de dopamina y de colecistoquinina (CCK) que como neurotrans-
misor puede regular las funciones dopaminérgicas.

COURTET y colaboradores (2004) consideran que los factores genéticos
relacionados con la impulsividad y el suicidio insinúan una alteración en
el sistema serotoninérgico al haberse identificado como genes candidatos
al gen que codifica la producción de la enzima triptofano hidroxilasa
(TPH), enzima que regula la cantidad de serotonina producida y al gen
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que codifica la proteína transportadora de serotonina. Sin embargo, aún
falta por dilucidar la relación entre el genotipo (alteración en el metabo-
lismo de la serotonina) y el fenotipo (impulsividad, incapacidad para
controlar la ira, etc.).

El gen de la triptofanohidroxilasa (TPH) muestra polimorfismo en el
intrón 7 del brazo corto del cromosoma 11, con dos alelos denominados
U y L, siendo éste último el más frecuente. En el estudio de NIELSEN y
colaboradores (1994) realizado en Finlandia con delincuentes alcohóli-
cos, pirómanos e individuos violentos comparados con un grupo de vo-
luntarios sanos, se encontró correlación positiva entre la conducta
violenta, las bajas concentraciones de 5HIAA y la presencia del alelo L de
la TPH. Los individuos que poseían el fenotipo LL presentaron los mayo-
res índices de violencia e impulsividad, las menores concentraciones de
5HIAA raquídeo, un mayor número de intentos de suicidio y una historia
familiar de comportamientos suicidas. Los hallazgos fueron interpreta-
dos por los autores como debidos a una mutación genética, posiblemente
por fallas en la transcripción que altera la actividad de la enzima que se
traduce en menor capacidad para hidroxilar el triptófano con la subsi-
guiente disminución en la síntesis de serotonina. El aspecto más impor-
tante de la investigación, es haber detectado que todos los individuos
que intentaron suicidarse presentaban los genotipos LL ó UL, resulta-
do que permite inferir que el alelo L está íntimamente relacionado con
la conducta suicida en este grupo de población de la península escan-
dinava.

Respecto al sistema noradrenérgico, el gen de la mono MAO-A  ha
sido mapeado en el brazo corto del cromosoma X y siendo un gen ligado
al sexo se ha planteado que los suicidios en hombres se relacionan con
impulsividad y agresividad secundarias a su polimorfismo. CASIS y cola-
boradores reportaron que la deleción en ratas del gen MAO-A se expresa
en un fenotipo más agresivo.

En estudios post mortem se ha observado aumento en el número de
receptores de colecistokinina (CCK) en la corteza prefrontal así como
altos niveles del polipéptido en LCR.
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OTROS MARCADORES
Se ha demostrado que pacientes con intentos de suicidio más letales tiene
peor desempeño en las pruebas neuropsicológicas que aquellos con in-
tentos de baja letalidad especialmente en los que reflejan la integridad de
las funciones ejecutivas y fluencia verbal que han sido correlacionados
con menor captación de glucosa en la corteza prefrontal en tomografías
por emisión de positrones. KEILP y colaboradores (2001) señalan que el
bajo desempeño en las pruebas se debe a la inhabilidad para resolver
situaciones de crisis con actos diferentes al suicidio. Los estudios que
comparan este grupo con controles muestran peor desempeño en las prue-
bas que evalúan función intelectual, atención y memoria, déficit que es
independiente de las características y severidad del cuadro depresivo, del
nivel académico y actividad ocupacional. Aunque los pacientes con in-
tentos de suicidio de alta letalidad se desempeñaron mal en las pruebas
que examinan el daño cerebral difuso no es posible descartar que los
resultados sean el reflejo de las secuelas neurológicas ocasionadas por el
intento de suicidio.

Hacia los años noventa se debatió la relación entre los altos niveles de
colesterol y la muerte por causas violentas. En una muestra de 37.635
adultos analizada por SIMON y colaboradores (1997) se presentaron 130
suicidios violentos y 46 no violentos, los primeros se correlacionaron con
altos niveles de colesterol total y bajos niveles de colesterol de alta densi-
dad que guarda relación con la hipótesis que postula que los menores
niveles de ácidos grasos poliinsaturados como omega 3 aumentan el ries-
go para depresión y suicidio.

Los niveles de 5-HIAA en LCR han sido correlacionados positivamen-
te con los niveles plasmáticos de ácidos grasos poliinsaturados de cade-
na larga en sujetos normales. Las mayores concentraciones de CRH y de
5-HIAA en LCR se han asociado con bajos niveles de ácido decoxahexa-
noico y de omega 3 y un aumento en el riesgo de suicidio.

Otros investigadores, como ATMACA y colaboradores (2003) han en-
contrado asociación entre las bajas cifras de colesterol y leptina y la ma-
yor frecuencia de intentos de suicidio con características violentas en los
pacientes esquizofrénicos que han intentado suicidarse utilizando méto-
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dos violentos comparados con el grupo control, pero se precisan nuevos
estudios para esclarecer las causas de esta relación.

COROLARIO
Las experiencias adversas en la vida temprana que incluyen pérdida

de los padres, negligencia, abuso físico y sexual y disfunción familiar,
pueden tener un efecto deletéreo en los sistemas neurobiológicos, incre-
mentando el riesgo de desarrollar trastornos de depresión y ansiedad en
la edad adulta.

Existe una compleja relación entre el eje HPA y los sistemas de
neurotransmisores que modulan la respuesta al estrés, las emociones, la
atención, los sistemas de recompensa, el control de los impulsos y la
motivación. Los factores estresores que activan la respuesta neuroendo-
crina en la infancia pueden asociarse con la vulnerabilidad heredada y
ocasionar alteraciones en la corteza prefrontal que se manifiestan en com-
portamientos suicidas.

Las alteraciones neuroendocrinas y neuroquímicas sumadas al déficit
cognoscitivo, a puntuaciones altas en neuroticismo, a la vivencia de des-
esperanza y al comportamiento agresivo hacen que el paciente suicida
pueda encontrarse en lo que SCHNEIDERMAN denomina el triángulo letal
caracterizado por tres factores predisponentes: odio contra sí mismo oca-
sionado por disminución importante de la autoestima, un estado de ex-
trema agitación en el cual el individuo se encuentra tenso y no piensa
claramente y, por último, limitación de las posibilidades intelectuales o
visión �en túnel� que determinan que el individuo no pueda pensar mas
allá de la situación inmediata.

La importancia de estos modelos radica en que además de explicar la
conducta suicida brindan la posibilidad de prevenirla mediante estrate-
gias de intervención temprana en las poblaciones vulnerables y la identi-
ficación de marcadores de estado que permitan establecer el riesgo de
presentar conducta suicida como, por ejemplo, los niveles de cortisol
urinario en 24 horas o los niveles de 5-HIAA en LCR.
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