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Serotonina,
depresion y suicidio

La depresion y el suicidio se han convertido en algo trivial. Sin embargo, su complejidad

requiere un andlisis desde distintos enfoques para considerar que las capacidades biold-

gicas de una persona estan gobernadas por su genética e influenciadas no sélo por otras

enfermedades o trastornos psiquiatricos, sino por otros aspectos de su ambiente que
dan lugar a la depresion y a la conducta suicida.

ablar sobre ansiedad o estrés, depresién y suicidio en los tiempos que vi-

vimos se ha convertido en algo trivial. Como muestra de ello, frecuente-

mente nos enteramos por los medios de comunicacién sobre la muerte de
alguna persona famosa, o incluso de alguien que conocemos, ocurrida como re-
sultado de su suicidio. La pregunta inmediata que surge, en particular para el caso
de los famosos, es: ;jpor qué alguien con tanta prestancia, fortuna y popularidad
ha cometido tal accién? La respuesta es compleja, pues en dicho acto participan e
interactian numerosos factores. En el presente articulo analizaremos algunos con
mayor o menor profundidad.

m Depresion y suicidio
® La depresion ha sido reconocida en los tdltimos afios como una causa importan-
te de la comisién de suicidios. Dicho trastorno es una enfermedad mental que
en el mundo origina numerosos problemas de salud y discapacidad (Ferrari y
cols., 2013). La depresién confiere a la poblacién que la padece, como rasgo fun-
damental, la incapacidad de sentir placer, denominada en términos médicos como
anhedonia. El padecimiento se caracteriza ademds por la presencia de tristeza,
de sentimientos de culpa o baja autoestima, de pérdida de interés por aquello que
rodea a la persona, de trastornos del suefio y del apetito, asi como de una sensacién
de cansancio y de una notoria falta de concentracién.

Cabe sefialar que mds de 350 millones de personas en el mundo viven con
depresion (Ferrari y cols., 2013), sin que esta enfermedad distinga sexo, raza, edad
o condicién socioeconémica, por lo que puede afectar a cualquiera. La depresién
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va mas alld de un simple estado de dnimo y repercute
en la capacidad para llevar a cabo tareas cotidianas,
provoca angustia y tiene efectos nefastos sobre las
relaciones con la familia y las amistades.

En los dltimos afios, la depresién ha tendido a cre-
cer en México y se ubica entre las principales causas
de atencién en la consulta externa del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, del Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, asi
como de los hospitales publicos, tanto de la Secre-
tarfa de Salud federal como de los gobiernos estata-
les. Se calcula, de acuerdo con cifras del sector salud,
que entre 2.5% y 3% de la poblacién de la Republica
Mexicana (alrededor de 3 millones de personas) sufre
de depresién, desde casos leves hasta graves, y se esti-
ma que 25 millones de mexicanos podrian desarrollar
este trastorno en el futuro cercano. Datos recientes
acerca de la salud de la poblacién mexicana mues-
tran cémo las enfermedades mentales, por su curso
crénico y por la falta de tratamiento en gran parte de
los casos, provocan una discapacidad mayor en com-
paracién con muchas otras enfermedades crénicas de
las llamadas orgdnicas o somdticas.

Segin informacién de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), las personas con trastornos men-
tales no tratadas representan 13% del total de la car-
ga de la morbilidad mundial; asimismo, la depresién
estd en el tercer lugar entre las causas de enferme-
dad. Dicho trastorno tiene un mayor impacto en los
paises de ingresos medios —como México— y se con-
sidera que, de no hacer algo, para el 2030 podria ser
la principal causa de morbilidad en todo el mundo.

Por otro lado, también de acuerdo con datos de
la OMS, cada afio se suicidan cerca de 800000 per-
sonas; actualmente es la segunda causa de muerte en
la poblacién de jévenes con edades comprendidas
entre los 15 y los 29 afios. En mas de 50% de los
casos no recibieron ningdn tipo de tratamiento. En
México, la informacién proporcionada por el Insti-
tuto Nacional de Estadistica y Geografia indica, a su
vez, que la tasa de suicidio ha aumentado conside-
rablemente en los dltimos 20 afios, pasando de un
poco mas de 2 500 casos registrados en 1994 a 6425
casos en 2015. En 2017 la tasa de suicidio fue de
5.2 por cada 100000 habitantes; la tasa mds alta
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de suicidio correspondié a la poblacién de entre 20 y
24 afios, con 9.3 por cada 100000 jévenes.
Aproximadamente, 5% de los hombres y 9% de
las mujeres padecen episodios depresivos cada afio
(Ferrari y cols., 2013; Kessler y cols., 2005) y, en su
forma mas grave, el trastorno que llegan a presentar
puede conducirlos al suicidio. Se estima que en 2015
hubo 788 000 suicidios en el mundo (Mangal, 2018),
muchos de ellos ocurridos de manera impulsiva en
momentos de crisis que merman la capacidad de los
sujetos para afrontar problemas financieros, separa-
ciones, alguna enfermedad debutante o situaciones
que, aunque bien pudieran ser sobrellevadas por la
mayoria, en individuos con trastornos depresivos los
conducen a optar por el suicidio. Desde esta pers-
pectiva, una persona susceptible o vulnerable serd
aquella que presenta un desequilibrio entre factores
sociales adversos, psicoldgicos o genéticos, e interac-

ciones inapropiadas entre éstos.

u Factores que contribuyen a la instalacion de la

m depresion y llevan al suicidio

B La biografia de diversas personalidades del medio
artistico y la farandula que han cometido suicidio
muestra que la gran mayorfa a lo largo de su vida
—pero bésicamente en la infancia (durante la pri-
mera década)- sufrié algin evento que muy proba-
blemente provocé un estado depresivo en los afios
subsecuentes tras obtener mayor conciencia de aquel
acontecimiento catastréfico (por ejemplo, divorcio
de los padres, abandono o inestabilidad por cambios
constantes de residencia, abuso sexual, bullying),
lo cual pudo llevarlos al consumo en exceso de sus-
tancias como el alcohol, la heroina, el crack o los anal-
gésicos opioides. En otros casos, el evento asociado
fue un estado mental alterado por alguna patologia
conocida, pero no aceptada (conmociones cerebrales
por traumatismos craneales repetidos, anorexia o bu-
limia, trastorno de personalidad limitrofe, trastorno
bipolar, enfermedad de Parkinson, demencia). Los
probables detonantes se relacionaron con crisis fi-
nancieras y con la pérdida de un familiar cercano. El
principal mecanismo por el cual optaron estos perso-

najes para el suicidio fue el ahorcamiento.



El origen de la depresién es desconocido; sin em-
bargo, es muy posible que sus causas sean en realidad
multifactoriales y que deriven muy probablemente
de interacciones complejas entre los diversos aspec-
tos que han sido identificados como contribuyentes
en su etiopatogenia y, muy posiblemente, como lo
hemos considerado antes, como causa del suicidio.
A la cabeza de éstos se encuentra con una alta pro-
babilidad el deterioro de la salud mental durante
la primera década de la vida, dado que es una eta-
pa clave para el desarrollo del pensamiento formal
y en la que existe una gran actividad neuronal que
puede verse influenciada por factores ambienta-
les diversos. Adicionalmente, la actividad cerebral
responsable del suicidio puede generarse més tardia-
mente como consecuencia del impacto de estados
emocionales diversos, entre los que se cuenta el
duelo por separacién, el abuso sexual o el bullying.
A estos factores se suman otras situaciones sociales
adversas, como la desigualdad laboral, la discrimi-
nacién, el desempleo, las catdstrofes mundiales y un
ambiente hostil.

De manera paralela a estos factores se han encon-
trado, en el d4mbito de lo bioldgico, causas adicio-
nales que involucran alteraciones en la neurotrans-
misién mediada por la serotonina, la dopamina, el
funcionamiento del eje hipotalamo-pituitaria-adre-
nal, asf como desbalances en las hormonas tiroideas,
las del ciclo menstrual, del embarazo, del posparto
y de la menopausia (Orri y cols., 2019). En ausencia
de depresion, las causas que subyacen a la conducta

suicida pudieran involucrar factores genéticos, pro-
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pios de cada individuo y adquiridos por herencia en
la poblacién suicida (Lépez-Narvéez y cols., 2015)
y la no suicida (Serretti y cols., 2011; Lépez-Narviez
y cols., 2015), entre los cuales se incluye la presen-
cia de polimorfismos de varios genes cuya expresién
podria estar modulada por diversos factores ambien-
tales que dan lugar a la instalacién de la depresién vy,
a la larga, llevan a la conducta suicida.

(Pero cudl es el principio del fin?, ;por qué algu-
nas personas que han pasado por las mismas circuns-
tancias adversas responden de manera tan diferente?

m Papel del sistema serotoninérgico en la depresion
m y el suicidio

=Como sefialamos antes, se han invocado nume-
rosos factores biolégicos para explicar el binomio
depresién-suicidio, pero de entre ellos destacan los
que involucran variaciones en los genes que estdn
relacionados con el sistema de neurotransmisién
mediada por la serotonina, también llamada 5-hi-
droxi-triptamina (5-HT); por tal motivo, los conside-
raremos con relativa prolijidad en este articulo.

Asi, de acuerdo con investigaciones recientes, se
ha propuesto que existen variaciones polimérficas
en algunos de los genes que contienen la informa-
cién para la sintesis de varios componentes de este
sistema serotoninérgico y que podrfan conferir pre-
disposicién a sufrir trastornos depresivos y, a la lar-
ga, llevar al suicidio. De entre estos genes destaca
el 5-HTR2A, el cual codifica para la sintesis de uno
de los receptores que se une a la serotonina en el
cerebro, asi como otro gen, el SLC6A4, que lleva la
informacién para la sintesis del transportador encar-
gado de eliminar a este neurotransmisor una vez que
ha sido liberado en la sinapsis y ha actuado sobre sus
receptores. Adicionalmente, hay polimorfismos del
gen que codifica para la sintesis de la enzima tript6-
fano hidroxilasa 2 (TPH2), la cual determina cudnta
serotonina se produce en el cerebro. Las neuronas
que poseen tales polimorfismos se localizan en la
regién cerebral denominada rafé mesencefalico; des-
de ahi envian fibras nerviosas a diversas regiones
del cerebro donde este neurotransmisor ejerce sus

efectos.

<

4

4
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Dado que se ha implicado a una menor produc-
cién de serotonina en la depresién, una versién al-
terada del gen que codifica para la TPH2 podria traer
aparejada la disminucién de la sintesis de este neu-
rotransmisor, lo cual contribuirfa a la instalacién de
un estado depresivo en los sujetos que padecen la
enfermedad. No obstante, debemos tomar en cuen-
ta que, muy probablemente, no es suficiente tener
una versién incorrecta de este gen, sino que hace
falta ademds estar expuestos a un entorno estresante
(factores sociales y psicolégicos adversos) durante el
crecimiento para permitir el desarrollo de los trastor-
nos depresivos en etapas posteriores de la vida.

Cabe sefialar que, adicionalmente, las variaciones
estructurales de la enzima TPH2 han generado un cre-
ciente interés cientifico, ya que en diversos trabajos
se ha reportado la existencia de formas polimérficas
multiples de esta enzima relacionadas con otros pade-
cimientos psiquidtricos, tales como el trastorno bipo-
lar, la tendencia suicida, la esquizofrenia paranoide, el
desorden obsesivo compulsivo vy el trastorno depresi-
vo mayor (Serretti y cols., 2011; Hasin y cols., 2018).
Sin embargo, por lo que a este articulo concierne, los
polimorfismos genéticos que afectan la expresién del
gen que codifica para la TPH2 podrfan dar lugar a una
alteracién de los procesos fisiolégicos relacionados
con la neurotransmisién mediada por la serotonina
en algunas regiones clave del cerebro y predisponer
de esta manera a la instalacién de cuadros depresivos.

Aunado a estos factores, un detonante en el en-
torno social del sujeto, como el consumo de sustan-

Genética
. Evento
DEPRESION - personal Consumo L
adverso de drogas

cias téxicas (alcohol, firmacos como anfetaminas,
barbitiricos, opioides, antidepresivos, o bien drogas
como la herofna), harfa que el individuo pareciera
estar en un “pozo sin fondo” del cual no sabe cémo
salir, ya que el problema habr4 rebasado el control de
su psique (crisis somdtica-emocional).

En vista de todo lo anterior, resulta en extremo
interesante, para el tema de este trabajo, que en
diversos estudios —incluido uno realizado en Mé-
xico— se ha haya reportado una variante genética
para el gen que codifica para la TPH2 (polimorfis-
mo rs7305115) asociada e implicada en la conducta
suicida (Zhang y cols., 2010; De Lara y cols., 2007;
Lépez-Narvéez y cols., 2015).

Por dltimo, es importante sefialar que existe una
gran cantidad de casos reportados de comorbilidad
que incluyen a la depresién y a diversas formas pa-
tolégicas de la ansiedad, los cuales, de acuerdo con
la OMS, tuvieron una prevalencia de 3.5% en 2015.
En ello, se sospecha que pudiera estar implicada una
desregulacién del sistema serotoninérgico, la cual
contribuirfa en los individuos afectados por ambos
trastornos a tornar mas profundo el déficit en la neu-
rotransmisién mediada por la serotonina.

u Consideraciones finales

E Con base en lo ya escrito, podemos sefialar que
atn no es muy claro en dénde ni cémo se inicia la
depresidn, pero sf podria preverse el posible desen-
lace (véase la Figura 1). A pesar de que la OMS ha

En el binomio depresién-suicidio participan diversos factores que interacttan en forma compleja.
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reconocido ya al suicidio como una prioridad de sa-
lud publica y desde 2003 designoé la fecha del 10 de
septiembre como el Dia Mundial para la Prevencién
del Suicidio, pocos paises —por desgracia— la han
incluido entre sus prioridades de salud; hoy dia,
tan s6lo 38 gobiernos han notificado que cuentan
con una estrategia nacional para su prevencién. Por
otro lado, respecto al Plan de Accién 2013-2020 de
la OMS, s6lo 33% de los Estados miembros de dicha
organizacioén recopilan datos especificos de manera
periédica sobre la salud mental de sus habitantes,
68% tiene una politica o plan de salud mental y 51%
ha promulgado una legislacién independiente en la
materia. Cabe afiadir que dicha organizacién ha des-
tacado la funcién esencial de la salud mental en la
consecucién de la salud de todas las personas.
Entonces, es claro que, aun cuando la salud
mental es importante, hay todavia un largo camino
por recorrer hasta conseguir que su cuidado quede
totalmente institucionalizado y se logren resolver
muchos otros aspectos, entre los que se incluye el
descuido de los servicios y la atencién de la salud
mental o las violaciones de los derechos humanos
en forma de discriminacién contra las personas que
sufren trastornos mentales y poseen discapacidades
psicosociales. Es importante sefialar también que
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se debe ahondar en los factores biolégicos de esta
enfermedad, pues éstos, asf como el sistema seroto-
ninérgico considerado en este trabajo, a manera de
ejemplo, subyacen a la depresién vy al suicidio. Uno
de los objetivos es implementar estrategias terapéu-
ticas que contribuyan a disminuir significativamente
su prevalencia entre nuestra poblacién.
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