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Summary

A review is carried out regarding main neurobio-
logical basis of suicide and suicidal ideation, with 
an analysis of the influence of genetic, structural 
and functional imagenology factors. Depressed 
patients with and without suicidal ideation are 
compared. Suicidal vulnerability is linked to 
family history and genetics.Structural changes 
show global hypometabolism (temporal and 
parietal cortex, etc.) related to depression, with a 
distinctive difference in prefrontal areas, mainly 
in medial, lateral and basal regions in suicidal 
patients. Biochemical changes are described, as 
is the case of the serotonin metabolite 5-alpha 
hidroxiindol acetic acid (5-HIAA) and in post 
synaptic receptors and serotonin reuptake in 
prefrontal areas as well. Studies that link these 
changes to the cognitive dysfunction found in 
suicidal patients are analysed.

Key words

Suicide
Suicide attempts
Neurobiology
Serotonin
Noradrenaline
Dopamine
Imaging

Resumen

Se realiza una revisión de las principales bases 
genéticas y neurobiológicas del suicidio y las 
ideas suicidas, analizando las contribuciones 
de la genética y la imagenología estructural 
y funcional. Se comparan principalmente las 
diferencias entre pacientes depresivos con y 
sin ideas suicidas. Se comprueba el peso de los 
antecedentes familiares y genéticos como una 
primera contribución a la vulnerabilidad suicida.
Los estudios estructurales muestran los cambios 
hipometabólicos más globales (corteza temporal, 
parietal, etc.) correspondientes a la depresión, 
con una diferencia distintiva en las áreas prefron-
tales, particularmente en las regiones mediales 
laterales y basales en los pacientes suicidas. 
Se comprueban las alteraciones bioquímicas 
centradas en el metabolito de la serotonina, el 
ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) y en los 
receptores postsinápticos y recaptadores de 
serotonina, también en las áreas prefrontales. 
Se analizan los estudios que atribuyen a estos 
cambios la disfunción cognitiva observada en 
pacientes suicidas.
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Introducción

El suicidio, como búsqueda deliberada de la 
muerte, genera, entre aquellos próximos o no 
a la víctima, reacciones emocionales diversas, 
entre las cuales se destacan la incomprensión 
y el desconcierto. Es que en la sobrevivencia 
y afirmación de nuestra evolución como es-
pecie, la valoración y defensa de la vida han 
sido y son un aspecto crucial. De esta común 
y profunda percepción, base esencial de toda 
sensación de bienestar,1 nace la necesidad de 
comprender. La sostenida y alta incidencia del 
suicidio, que toma cada año casi un millón de 
vidas a nivel global,2, 3 dan aún más razones 
para esta búsqueda de las causas que moti-
van el comportamiento suicida para tratar 
de evitar muertes que parecen evitables. En 
este contexto, no es de extrañar que el hecho 
contrastante del suicidio haya sido condenado 
por la cultura y la religión (judeocristiana, 
islámica). La vida es dada y quitada por dios, 
y tomarla de propia mano es una falta grave a 
la voluntad divina. El mundo antiguo, si bien 
fue un tanto más tolerante, también generó 
contextos punitivos.*

La intensa conmoción emocional familiar-
social de un episodio suicida da en ocasiones 
un marco para aproximaciones simples, 
acaparadoras de audiencias, que dificultan 
los encares públicos críticos, con énfasis en 
los criterios de prevención.

Las características propias del fenómeno 
suicida, que ocurre en un contexto complejo, 
altamente multicausal (psicológico, familiar, 
social), requieren de políticas de prevención 
igualmente plurales, terapéuticas, sociales, 
familiares, etc., difíciles de generar global-
mente en forma efectiva.

Diferentes análisis críticos y públicos del 
fenómeno suicida (sociológicos, médicos, 
epidemiológicos, etc.) son necesarios para 
la construcción de las políticas globales de 
prevención. Aquí se inserta el presente tra-
bajo que apunta a una actualización de la 
Psicobiología del suicidio y las ideas suicidas. 
La Psicobiología busca integrar los aspectos 

neuroanatómicos, moleculares y funcionales, 
con sus expresiones cognitivas y afectivas, 
tratando de comprender el funcionamiento 
cerebral que subyace a las conductas hu-
manas. Como tal, no es una aproximación 
frecuente al fenómeno suicida. Sin embargo, 
los formidables desarrollos tecnológicos de 
los últimos años, que han permitido, entre 
otras cosas, la visión imagenológica de los 
cambios moleculares del cerebro in vivo, están 
cambiando nuestra visión de la función y la 
patología cerebral, y permitirán, sin duda, 
afinar las políticas de prevención.

Dado que es reconocido que prácticamente 
el 90 % de los pacientes suicidas presentó 
antecedentes psiquiátricos, particularmen-
te depresivos, se pondrá especial énfasis en 
esta revisión en el análisis específico de las 
características neurobiológicas del suicidio en 
pacientes suicidas o que presentan ideas suici-
das con un cuadro depresivo, en comparación 
con pacientes depresivos sin ideas suicidas. 
Se entiende que la identificación del paciente 
depresivo con riesgo suicida es una de las áreas 
más sensibles para la prevención. Los aspectos 
neurobiológicos particulares del suicidio en 
pacientes depresivos con comorbilidad ansiosa 
o en trastornos de pánico, trastornos de per-
sonalidad o esquizofrenia no se abordarán, 
porque ello significaría una extensión fuera 
del marco posible de publicación de esta re-
visión. Se tratará de llegar a lo que podemos 
considerar un marco conceptual de análisis, 
que ayude al diagnóstico clínico y que pueda 
ser tomado en cuenta junto con el contexto 
social, familiar, personal, en la evaluación del 
riesgo suicida en un caso particular. Como 
quedará claro de varias de las aproximacio-
nes que se analizarán, la variabilidad de la 
clínica del suicidio es enorme y factores de 
personalidad, sexo, edad, historia familiar 
contribuyen al grado de incertidumbre siem-
pre ligado al diagnóstico psiquiátrico y que el 
especialista debe considerar cuidadosamente 
en su decisión diagnóstica.

* Son curiosas las situaciones 
que se podían generar. En el 
ejército romano, el intento de 
autoeliminación (al parecer 
frecuente) era considerado 
una deserción y por lo tanto, 
penado… con la muerte.
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Vulnerabilidad genética

El suicidio es un fenómeno que se presenta 
en todas partes del mundo; el 75 % ocurre en 
los países pobres. Aunque es la decimoquinta 
causa de muerte a nivel global, el suicidio es 
particularmente grave en algunas franjas 
etarias, como la de 15 a 29 años, lo que lo 
hace más preocupante aún, pues afecta a una 
población joven.2

Hace más de 25 años publicamos en la Revista 
Médica del Uruguay el estudio epidemiológico 
sobre el suicidio que llamaba por primera 
vez la atención sobre las altas cifras para 
nuestro país en comparación con la región.4 
El perfil epidemiológico del país no difiere 
significativamente de la distribución global, 
con predominio del hombre en la edad adulta 
(60 a 70 años), utilizando métodos violentos, y 
de la mujer con el intento de autoeliminación 
en edades tempranas. Un perfil universal 
también se observa en nuestro país, con una 
tendencia a aumentar en los rangos de edad 
más jóvenes (15 a 24 años) y un porcentaje 
importante de intentos de autoeliminación 
(5 %) entre adolescentes que cursan la ense-
ñanza secundaria.5-7 Las cifras de suicidio en 
Uruguay, que se habían mantenido estables 
alrededor de 16 por 100 000 habitantes en 
los últimos 5 años, subieron en 2015 a 18,5.8

En la necesidad de generar políticas de 
prevención frente a esta realidad nacional e 
internacional, una de las interrogantes que 
surge es la existencia o no de una vulnera-
bilidad para el acto suicida. Si existe una 
predisposición, avanzar en el conocimiento 
de su naturaleza y contexto sería un aspecto 
importante en las políticas de prevención.

Numerosos estudios de familia han mostrado 
una tasa mayor de comportamiento suicida 
en los familiares de víctimas de suicidio, en 
comparación con familiares de no suicidas 
(ver 9 para una revisión). Según se describe en 
esta última revisión, los parientes de suicidas 
tienen de 3 a 10 veces mayor probabilidad de 
cometer suicidio que la población general. Un 

metaanálisis de 32 estudios de gemelos, en 13 
países diferentes, mostró una concordancia 
significativa para suicidio entre gemelos mo-
nocigóticos comparados con dicigóticos.9 Los 
factores genéticos impactan en el comporta-
miento suicida a través de entornos familiares 
estresantes.10 Cuatro estudios realizados en 
Suecia y Dinamarca registraron mayores tasas 
de suicidio en hijos de suicidas que en hijos de 
no suicidas.9 Un estudio de los registros de 100 
años (1880-1980) de una comunidad amish 
en Estados Unidos reveló que los 26 suicidios 
registrados se reunían en cuatro familias que 
también tenían una alta tasa de trastornos 
del humor.11 Sin embargo, otras familias 
con alta tasa de trastornos psiquiátricos no 
tenían suicidios en su historia. Estos hechos 
mostrarían que los trastornos del humor son 
un factor de riesgo para el comportamiento 
suicida, pero otros factores son necesarios: la 
historia familiar de suicidas sería al menos 
parcialmente independiente de la historia 
familiar de trastornos psiquiátricos.

Por lo tanto, los estudios genético-familiares 
apoyan fuertemente la existencia de una con-
tribución genética para una vulnerabilidad 
suicida.

Sobre esta base se ha intentado identificar 
los genes relacionados con el riesgo suicida a 
través de técnicas poligenéticas (por ejemplo, 
gwas: Genome-Wide Association Studies) o 
de búsqueda de genes candidatos a partir de 
las hipótesis bioquímicas de la etiopatogenia 
suicida. Un metaanálisis de 8 estudios de gwas 
realizados hasta el año 2014 muestra que no 
se han logrado aún datos significativos en el 
estudio genómico de suicidas.12, 13

El estudio de genes candidatos se ha en-
focado mayoritariamente en las principales 
proteínas ligadas a la neurotransmisión (re-
ceptores, recaptadores, enzimas de síntesis 
de los neurotransmisores). La serotonina, 
primer candidato a considerar en la génesis del 
suicidio, de acuerdo con múltiples evidencias 
que analizaremos en detalle más adelante, 
ha sido uno de los sistemas más estudiados. 
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La tabla 1 recoge algunos de los múltiples es-
tudios que se han realizado, y aunque muchos 
muestran una relación entre genes y suicidio, 
existen controversias. Más allá de las diversas 
situaciones que se consideran en cada estudio 
(suicidio, intento, ideación suicida), la existen-
cia o no de concomitancia de otros trastornos 
psiquiátricos contribuye a la generación de 
resultados controversiales. Los polimorfismos 

génicos son múltiples para cada gen y como 
cada estudio aborda una particular variación, 
ello constituye una importante dificultad 
para obtener resultados homogéneos. Las 
diferentes regiones cerebrales estudiadas 
son un factor adicional de variabilidad. Sobre 
este aspecto volveremos más adelante, corre-
lacionando estudios genéticos con aspectos 
neurobiológicos.

Tabla 1 | Resultados de estudios de genes candidatos del metabolismo de serotonina 	
	 en pacientes suicidas

PROTEÍNA GEN POLIMORFISMO RESULTADO AUTORES

Triptófano 
hidroxilasa

TPH1 A alelo del intrón 7 A779C
Asociado a un 
aumento de 5HIAA

14 Nielsen y cols., 1994.

TPH1 Genotipo del intrón 7 A218C
Disminuido en corteza 
prefrontal

15 Ono y cols., 2002.

TPH1 A alelo AA y AC genotipos
Riesgo aumentado 
para suicidio

16 Rujescu y cols., 2003.

TPH1 A218C/A779C Asociado con suicidio 17 Saetre y cols., 2010.

TPH1 Id. No asociado a suicidio 18 Zill y cols., 2009.

TPH2 Aumentado en suicidas 19 Bach-Mizrachi y cols., 2008.

TPH2
Sin cambios en 
suicidas

20 De Luca y cols., 2006.

Transportador 
de serotonina

SLC6A4

Disminuido en suicidas 21 Arango y cols. 1995.

Id. 22 Austin y cols., 2002.

Id. 23 Mann y cols., 1996.

No disminuido en 
pacientes suicidas

24 Little y cols., 1997.

HTTLPR (alelo corto) No asociado a suicidio 25 Wasserman y cols., 2007.

HTLLPR (alelo largo)
Riesgo disminuido de 
suicidio

26 Li y He, 2007.

Receptor 
de serotonina

HTR1A

G alelo de alta expresión
(promotor C1019G9)

Sobrerrepresentado 
en intento de 
autoeliminación

27 Lemonde y cols., 2003.

Id.
No diferente en 
suicidio

28 Huang y cols., 2004.

HTR1B
G 861C

Sin cambios en 
suicidio

29 Kia-Keating y cols., 2007.

T-261G y A-161T 
Asociado a ideación 
suicida

30 Wang y cols., 2009.

HTR2A

Aumentado en 
suicidio

31 Cheethman y cols., 1988; 
32 Lowther y cols., 1994; 
33 Arango y cols., 2003.

T102C
No relación con 
intento suicida

34 Li y He, 2007.

A alelo Protegen de suicidio 34 Li y He, 2007.
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Los estudios de genes relacionados con 
proteínas de otros neurotransmisores (no-
radrenalina, dopamina) no arrojaron datos 
homogéneos.9

Estos estudios genéticos han dejado clara la 
naturaleza multigénica del fenómeno suicida 
y la fuerte relación con el medio ambiente de 
los cambios genéticos.

Seguramente los estudios presentes, con 
ajustes de la metodología, arrojarán resultados 
más definidos en breve tiempo.

Imagenología

Las bases estructurales cerebrales del 
suicidio y las ideas suicidas

Las técnicas estructurales, nucleares, con 
identificación de receptores y proteínas permi-
tieron tener la primera idea de las diferencias 
neurobiológicas del cerebro suicida. Luego, las 
técnicas imagenológicas, con su visión en tres 
dimensiones del cerebro en una perspectiva 

Figura 1 | Estudios de spect de pacientes que luego fallecieron por suicidio

estructural o en su funcionamiento (sensaciones, 
percepción, procesos cognitivos), han revolu-
cionado nuestra concepción de la actividad y la 
patología cerebral. Mientras que la resonancia 
magnética nuclear (mnr) nos permite comparar 
estructuras del cerebro suicida con controles o 
pacientes depresivos, la resonancia magnética 
funcional (fNR) nos da idea de su función y 
metabolismo, al igual que la tomografía de 
emisión de positrones (pet) o la tomografía 
computarizada de fotón único (spect).

Willeumier y cols.35 analizaron estudios de 
spect. Estudiaron la perfusión cerebral de 27 
suicidas, obtenidas de 64 000 estudios realiza-
dos en Estados Unidos por diferentes motivos 
(depresión, déficit atencional, trauma, etc.) 
en pacientes que luego cometieron suicidio. 
El 90 % de los suicidas presentaba un cuadro 
depresivo severo y el estudio mostró una zona 
difusa de hipometabolismo en áreas corticales 
(figura 1 A, flecha), con varias regiones hipo-
metabólicas propias de los cerebros suicidas* 
en áreas prefrontales (figura 1 B, C, flechas). 
En un metaanálisis, Desmyter y cols.36 confir-
man la tendencia a la hipoperfusión prefrontal 
en pacientes con intento de autoeliminación, 

* Las regiones identificadas en 
los cerebros suicidas fueron 
el precúneo, los lóbulos fron-
tales, el opérculo rolándico y 
área postcentral, el caudado 
putamen y la ínsula. Estas 
dos últimas zonas coinciden 
con lo observado en cerebro 
de pacientes depresivos, con 
disminución de volumen.

Se observa la amplia zona de hipometabolismo cortical (A) y las zonas específicas de cambios 
observados en suicidas en comparación con pacientes depresivos sin ideación suicida en las regio-
nes prefrontales dorsales (flechas, B) o en las regiones prefrontales basales y orbitales (flechas, 
C). (Dibujo a partir del original) (Willeumier K, Taylor DV, Amen DG. Decreased cerebral blood flow 
in the limbic and prefrontal cortex using spect imaging in a cohort of completed suicides. Transl 
Psychiatry 2011; 1:1-28).

A B

C
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tanto en condiciones de reposo como durante 
la estimulación cognitiva.

En un trabajo reciente, Ding y cols.37 reali-
zaron un estudio de resonancia magnética en 
el cual compararon intentadores previos con 
controles y pacientes depresivos. Lograron 
demostrar una disminución de volumen en 
el área ventromedial de la corteza prefron-
tal (vmPFC) en los pacientes con intento, 
comparados con depresivos, y cambios en el 
volumen de las áreas prefrontal dorsolateral 
y orbitofrontal comparando con controles.

Como la región vmPFC se vincula amplia-
mente con hipocampo y amígdala, se postula 
como un núcleo crítico de interrelación límbico-
cortical o emocional-cognitivo, aspecto que se 
desarrollará más adelante.

No es de extrañar que esta región se haya 
tomado como centro de la estimulación pro-
funda con electrodos (dbs) para el tratamiento 
de la depresión y las ideas suicidas. Mayberg 
y cols.38 relatan los resultados de la estimu-
lación del área vmPFC en seis pacientes que 
sufrían de depresión crónica, resistente a todo 
tipo de tratamiento. Los resultados fueron 
positivos, con recuperación en cuatro de los 
casos, con resolución de ideas suicidas. Estos 
resultados llevaron a un entusiasmo inicial 
sobre los efectos en depresión de lo que se 
llamó neuromodulación. Sin embargo, un 
estudio mayor fue detenido durante su desa-
rrollo por la Administración de Alimentos y 
Medicamentos de Estados Unidos (fda) debido 
a importantes efectos secundarios.

Hace relativamente poco tiempo (década 
de los noventa) se desarrolló una nueva 
técnica de imagenología denominada tensor 
de difusión (tdi), basada en la resonancia 
magnética. Esta técnica estudia la difusión de 
las moléculas de agua cerebrales, movimiento 
que en general en el cerebro no es homogé-
neo, sino direccional (vertical, horizontal, 
etc.), generando resultados anisotrópicos, 
en lo que por lo tanto se llama anisotropía 
fraccional. Como las principales estructuras 
direccionales cerebrales son los axones, esta 

técnica permitió por primera vez el estudio de 
la sustancia blanca, el conexionado cerebral 
hoy conocido como conectoma.

Dos estudios recientes mostraron una menor 
anisotropía en la región dorsolateral prefron-
tal y en las vías tálamo-orbitofrontales en 
pacientes deprimidos que intentaron suicidio, 
en comparación con pacientes deprimidos sin 
intento de autoeliminación.39, 40

En suma, los estudios estructurales, funcio-
nales y de conexionado cerebral proporcionan 
evidencias firmes de la existencia de una 
alteración o disfunción prefrontal particu-
larmente de las regiones medial y basal en 
los pacientes suicidas o que han realizado un 
intento de autoeliminación. La severidad de 
esta disfunción está relacionada con el acto 
suicida y diferenciaría a estos pacientes de 
los pacientes deprimidos sin ideas suicidas.

Neurotransmisión

Serotonina

A comienzos de la década del setenta, Ma-
rie Äsberg, en el Hospital Karolinska, en 
Estocolmo, demostró que existían bajos ni-
veles del metabolito de la serotonina (ácido 
5-hidroxiindolacético, 5-HIAA) en el líquido 
cefalorraquídeo (lcr) de pacientes que habían 
realizado un intento severo de autoelimina-
ción. Los niveles más bajos del metabolito, 
a su vez, se relacionaron con alta violencia 
del intento.41

Estos primeros resultados bioquímicos lle-
varon rápidamente al análisis de receptores 
de serotonina en varias regiones cerebrales en 
pacientes suicidas. Aunque una disminución 
del metabolito de la serotonina en lcr puede 
ser considerada como una disminución de 
la actividad serotoninérgica cerebral, debe 
ser tenido especialmente en cuenta que los 
axones serotoninérgicos desde su origen en 
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las neuronas del rafe llegan prácticamente 
a todas las zonas cerebrales, ejerciendo una 
acción moduladora crítica para la función 
cerebral. La inervación es diferente según las 
regiones y dado que existen varios y distintos 
receptores de serotonina (siete —no todos 
representados en el cerebro—, algunos con 
tres subtipos como 5HT1 y 5HT2, a, b y c), 
con diversos efectos postsinápticos (incluso 
antagónicos), se puede entender la extrema 
complejidad de la regulación serotoninérgica 
que impide una lectura simple como podría 
ser la existencia de una disminución global 
y uniforme del metabolismo de la serotonina 
en el riesgo suicida.

Para evaluar la variación del metabolismo 
serotoninérgico debemos considerar el meta-
bolismo a nivel de la terminal axónica, pre y 
postsináptica: la enzima de síntesis (triptó-
fano hidroxilasa, tph, figura 2), el recaptador 
a partir del neurotransmisor liberado en la 
terminal (sert, figura 2) y la densidad de re-
ceptores postsinápticos (receptores, figura 2).

Otros estudios de los niveles de serotonina 
y su metabolito han mostrado algunas discre-
pancias,42-46 aunque los análisis del recaptador 
de serotonina fueron más homogéneos, y 
mostraron cambios en la región frontal ven-
tromedial, donde se encontraron aumentados 
los receptores postsinápticos 5HT1A y 5HT2A.47

Figura 2 | Esquema de una sinapsis serotoninérgica

Se marcan las principales etapas del metabolismo de la serotonina a nivel terminal: la síntesis por 
la enzima triptófano hidroxilasa (tph), la acumulación en vesículas, ayudada por el transportador 
vesicular (vat), la liberación al espacio sináptico (liberación), la recaptación por los recaptadores 
de serotonina (sert), la acción a nivel de los receptors postsinápticos y la metabolización por la 
monoamino oxidasa (mao). 



Revisión

 página 90|Volumen 80 Nº 2 Diciembre 2016|Revista de Psiquiatría del Uruguay| Psicobiología del suicidio y las ideas suicidas

Estos resultados son compatibles con una 
disfunción de las vías centrales serotoninér-
gicas, con una disminución de las terminales 
presinápticas y el aumento compensatorio de 
los receptores postsinápticos.

El hipometabolismo prefrontal observado en 
pacientes suicidas coincide mayormente con 
las zonas de mayor densidad de inervación 
serotoninérgica de la corteza. Y concuerda 
con una menor captación de fluodeoxyglucosa 
en estudios de pet en pacientes que habían 
sobrevivido intentos de alta letalidad,48, 49 
estando la actividad disminuida en vmPFC 
correlacionada con la severidad del intento. 
Leyton y cols.50 analizaron por medio de 
pet con atrapamiento de α-[11C]methyl-L-

tryptophan la actividad de la tph, en inten-
tadores severos, y encontraron también una 
actividad menor en la corteza prefrontal 
orbital y ventromedial.

Luego de realizar una estadía en el Hospital 
Karolinska en 1985 con M. Äsberg, pudimos 
repetir en Montevideo los estudios de neuro-
transmisores en lcr de pacientes que habían 
realizado un intento severo de autoelimi-
nación y no eran críticos con respecto a él. 
Este estudio se realizó en el Departamento 
de Psicofarmacología Clínica del Hospital 
Musto entre 1985 y 1997 y confirmó los re-
sultados de Äsberg, mostrando bajos niveles 
de 5-HIAA en lcr, niveles que eran menores 
en los pacientes que habían intentado con las 
formas más violentas51 (figuras 3 y 4).

Figura 3 | Niveles de 5-HIAA y HVA
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Se ha confirmado, por lo tanto, la correlación 
de bajos niveles de actividad serotoninérgica en 
lcr con ideas o conductas suicidas, pudiéndose 
afirmar que existe una muy fuerte evidencia 
neurobiológica y analítica que vincula los 
niveles bajos de serotonina en el cerebro con 
una vulnerabilidad suicida y la violencia de 
los intentos de autoeliminación.

¿Cuál es la correlación de estos cambios 
neurobiológicos con trastornos cognitivos?

La serotonina y la dimensión cognitiva en 
los pacientes con ideación suicida

Un aspecto clave de la Psicobiología es 
la búsqueda de la correlación cognitiva y 
conductual de los hallazgos neurobiológicos.

Figura 4 | Correlación entre 5-HIAA e intencionalidad suicida
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Análisis de correlación entre los niveles de ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) y puntaje de la 
escala de intencionalidad suicida de Beck, que estima la violencia del intento de autoeliminación. 
Se observa una correlación inversa: a menor 5 HIAA mayor violencia del intento.

En este sentido, el hipometabolismo y las 
alteraciones del conexionado en el área cortical 
prefrontal que se acompañan de trastornos 
en las vías de serotonina en estas regiones 
cerebrales se puede considerar que configuran 
una disfunción prefrontal.

La importancia de la corteza prefrontal 
es ampliamente reconocida en psiquiatría y 
es extensamente citado el caso de Phineas 
Gage, el obrero ferroviario inglés que debido 
a una explosión recibió una profunda herida 
prefrontal producida por una barra metálica. 
Gage se recuperó y conservó su capacidad 
cognitiva, pero mostró un profundo cambio 
emocional y conductual.52

El lóbulo frontal es responsable del au-
mento de masa cerebral que nos diferencia 
de nuestros antepasados y de las múltiples 
especies de Homos que se extinguieron en 
África. Conocida por sus funciones ejecutivas, 
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la corteza prefrontal ha sido decisiva en la 
evolución humana, al permitir procesos cog-
nitivos como la toma de decisiones frente a 
diversas alternativas, procesos de memoria y 
la proyección conductual en función de emo-
ciones y opciones comportamentales diversas.53 
Situado en la cúspide de las interconexiones 
cerebrales, el lóbulo frontal, particularmente 
a través de su zona prefrontal, establece co-
nexiones recíprocas con los principales centros 
cerebrales que controlan la emoción (sistema 
límbico, amígdala), la memoria (hipocampo), 
los procesos motores (ganglios basales) y los 
cambios fisiológicos internos (hipotálamo).

La corteza prefrontal es un gran centro 
integrador que permite la planificación y 
ejecución de comportamientos complejos sobre 
la base de la información sensorial, emocional 
y motora disponible. Se puede resumir en la 
toma flexible de decisiones, optando entre 
alternativas, inhibiendo comportamientos 
desajustados, planificando y fijando metas.

Según hemos analizado previamente, la 
zona lateral medial y especialmente ventral 
de la corteza prefrontal es la región que ha 
sido más particularmente identificada como 
deficitaria en los estudios post mortem de 
cerebros de suicidas o en estudios funcionales 
de intentadores severos. Un estudio de pa-
cientes con intento severo de autoeliminación 
demostró que estos déficits se corresponden 
con una disfunción prefrontal de funciones 
ejecutivas como la memoria, la inhibición mo-
tora, la anticipación y la atención visual.54, 55 
Bechara y cols.,55 estudiando pacientes con 
lesiones del área vmPFC, encontraron se-
veros déficits en habilidades personales y 
sociales, a pesar de conservar una capacidad 
cognitiva global normal. Los pacientes tienen 
dificultades en aprender de errores previos, 
teniendo un comportamiento desinhibido, 
con falla en la inhibición motora.55, 56 Una 
insensibilidad a las consecuencias futuras es 
la mejor descripción de sus dificultades en la 
toma de decisiones correctas. En este sentido, 
una rigidez cognitiva, con ausencia de una 

evaluación correcta de las consecuencias de 
sus actos, puede considerarse una alteración 
observable en suicidas que podría corresponder 
a la disfunción prefrontal.

Es interesante destacar que en las lesiones 
prefrontales descritas en estos trabajos no se 
destacan ideas suicidas. La ideación y conductas 
suicidas requerirían de la conformación de un 
sistema deficitario que incluye, entre otros, el 
núcleo accumbens, la amígdala y otras zonas 
límbicas, como se verá más adelante.

Se ha considerado mucho en relación con 
el suicidio las alteraciones del yo. Este cons-
tituye la unicidad de la persona, la noción 
de la propia existencia y la percepción y 
proyección de rasgos de personalidad, expe-
riencias, preferencias, habilidades y objetivos. 
Múltiples definiciones se han realizado sobre 
su funcionamiento y, más allá de disensos, 
existe acuerdo en que el yo se construye con 
múltiples facetas integrando la actividad de 
diversas regiones cerebrales que sustentan 
procesos diferentes y que incluyen entre otras 
los lóbulos temporales, la ínsula y, sobre todo, 
la corteza frontal y prefrontal. Si bien no se 
sabe exactamente la forma en que la corteza 
prefrontal, sobre todo en su región ventromedial, 
participa en las funciones del yo, evidencias 
recientes muestran que parece tener un rol 
en la adjudicación de un valor o significado a 
los contenidos del yo. Una disfunción a este 
nivel supondría la imposibilidad de percibir 
o dar valor o significado adecuado a acciones 
presentes y actos futuros, percepción que no 
es difícil de relacionar con la sensación de 
desvalorización de los pacientes suicidas y 
la falta de una adecuada valoración del acto 
suicida.57, 58

Dopamina

La dopamina, junto con la serotonina y la 
noradrenalina, forma parte de las grandes 
vías reguladoras del cerebro. Su rol en el 
suicidio no fue abordado tempranamente ni 
en profundidad. Sin embargo, y como se puede 
observar en la figura 3 de nuestros resultados 
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en líquido cefalorraquídeo, un metabolito de 
la dopamina, el ácido homovanílico, aparece 
disminuido en los intentos de suicidio, lo que 
indicaría una disminución del neurotransmisor.

En 1953, J. Olds y P. Milner, en la Universidad 
de McGill, en Canadá, descubrieron fortuita-
mente que la estimulación de algunas áreas 
cerebrales de la rata generaba una necesidad 
de repetir el estímulo, al punto de que si se les 
conectaba a un mecanismo de autoestimula-

ción podían hasta dejar de alimentarse para 
autoestimularse.59 Se entendió que las ratas 
tenían una recompensa o placer con el estímulo 
y los puntos de estimulación positiva en el 
cerebro delinearon las vías de los sistemas de 
recompensa cerebral (src).* Estos coincidían, 
mayoritariamente, con las vías dopaminérgicas 
cerebrales que se originan en el área tegmental 
ventral y se proyectan al núcleo accumbens o 
a la corteza prefrontal (figura 5).

Corteza prefrontal

Orbitofrontal

Accumbens

Substantia nigra

Área tagmental ventral

Figura 5 | 
* Hay quienes han discutido 
si la rata realmente siente 
«placer» o si es más bien un 
refuerzo de comportamientos 
de repetición.

Vías dopaminérgicas. Esquema de las principales vías dopaminérgicas en el cerebro, sobre toda la 
vía mesolímbica, con su núcleo de origen (área tegmental ventral) y sus áreas blanco: accumbens 
y prefrontal dorsolateral.

Se ha podido establecer luego que estímulos 
placenteros variados ligados a actividades 
como el sexo,60 el fumar61 o la ingesta de cho-
colate62 generan un aumento de la liberación 
de dopamina en sus núcleos de origen en el 
cerebro. La dopamina marca la preeminencia 
gratificante de un estímulo como señal para 
su reforzamiento y búsqueda de repetición. 
No es de extrañar entonces que las princi-
pales drogas de adicción (nicotina, cocaína, 
heroína) aumenten la liberación de dopamina 
y el sistema dopaminérgico aparezca, de una 
forma aún no totalmente resuelta, como un 
núcleo central a la instalación de los compor-
tamientos adictivos.63

La importancia de los núcleos y el conexionado 
cerebral que componen el src radica en su rol 
central en la selección de comportamientos, 
no solo por una búsqueda del placer, sino por 
el ajuste a una sensación de bienestar con un 
significado subjetivo hedónico. Los estados 
depresivos se caracterizan por la dificultad 
en encontrar placer o recompensa en las ac-
tividades cotidianas, en lo que constituye la 
anhedonia tan característica de la depresión.

Para tener un efecto como la generación 
de un afecto positivo frente a una evaluación 
cognitiva y generar una señal de satisfacción 
global, el src posee, sobre el eje de las vías do-
paminérgicas, una amplia conexión recíproca 
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con la corteza cerebral, el sistema límbico y 
el hipotálamo.*

Russo y Nestler,64 realizando una revisión 
del src en los estados depresivos, han logrado 
mostrar cambios importantes y extendidos 
(tabla 2). Las evidencias recogidas, funciona-
les y estructurales, son importantes. Se han 
descrito también los cambios en los centros 
del sistema de recompensa ligados a placeres 
puntuales, como puede ser escuchar una 
música agradable.65 En un estado normal, el 
placer ligado a situaciones comportamentales 
(música, sexo, alimentos) se acompaña de un 

Tabla 2 | Núcleos del sistema de recompensa cerebral y sus cambios en los estados depresivos* 64

estado afectivo de bienestar (comportamental 
y fisiológico) que implica la activación simul-
tánea de un sistema distribuido como lo es el 
src. En este contexto es que se genera el déficit 
de los cuadros depresivos y particularmente, 
de los pacientes depresivos suicidas.

La disfunción cortical-subcortical del src 
impide obtener el placer de estímulos usual-
mente placenteros como parte del logro de 
una sensación de bienestar, lo cual genera la 
anhedonia y los estados afectivos negativos.

* Las conexiones del sistema 
de recompensa cerebral. El 
núcleo vta (núcleo tegmental 
ventral) y el accumbens ilus-
trados en la figura 5 reciben 
amplia inervación glutama-
térgica de toda la corteza 
motora y sensorial, así como 
del hipocampo y la amígdala. 
Una importante inervación 
colinérgica y peptidérgica 
intraaccumbens contribuye 
al procesamiento y alma-
cenamiento del contenido 
hedónico de la información 
recibida, que será utilizada 
en la selección de compor-
tamientos.

** Los genes para las meta-
lotioneinas MT1 y MT2 están 
disminuidos en el núcleo 
accumbens en pacientes suici-
das. Las metalotioneinas son 
pequeños péptidos ricos en 
cisteínas y por lo tanto, anti-
oxidantes y parecerían jugar 
un rol clave en la regulación 
del accumbens frente a las 
aferencias glucocorticoideas 
aumentadas por el estrés.67

Región cerebral Resultados de imagenología Estudios post mortem

Núcleo accumbens Disminución volumen
Disminución funcional

Disminución expresión genes 
sinápticos

Hipocampo Disminución volumen
Disminución función durante la 
codificación de palabras

Disminución densidad sináptica 
y glial

Corteza prefrontal 
medial

Disminución volumen Disminución glial y de las 
espinas dendríticas

* Se compara y corrobora los resultados funcionales con los patológicos.

La disminución de los niveles del metabo-
lito de la dopamina en el lcr de pacientes 
que hicieron un intento de autoeliminación 
severo, mencionado previamente, no se 
acompaña, sin embargo, en otros estudios, 
de una disminución de los transportadores 
de dopamina, aunque sí de una disminución 
del volumen del núcleo accumbens, que se 
correlaciona con la severidad del intento 
suicida.66 Se han descrito además cambios 
genéticos en el núcleo accumbens propios 
de los pacientes suicidas* e indicadores de la 
afectación profunda que agravaría en forma 
particular la alteración afectiva.

En suma, las vías dopaminérgicas están 
alteradas en los estados depresivos, particu-
larmente en aquellos con ideación suicida. 
La disfunción del eje dopaminérgico del src 
genera un cuadro afectivo deficitario, con una 
disfunción cognitivo cortical (principalmente 

prefrontal) y afectiva subcortical (principal-
mente en el núcleo accumbens) con un déficit 
motivacional y la imposibilidad de conferir 
valor hedónico a opciones comportamentales 
alternativas.

Noradrenalina

La noradrenalina (na) es el neurotransmisor 
del estrés. Aunque otros neurotransmisores 
como la serotonina también están involucra-
dos en las reacciones de estrés, es la na la que 
constituye el neurotransmisor preferentemente 
reactivo frente a estímulos estresantes. Está 
ampliamente demostrado que las situaciones 
de estrés producen la liberación de na en el 
núcleo de las neuronas donde se origina el 
neurotransmisor (locus coeruleus) y en las 
principales áreas a donde se dirigen los axones 
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noradrenérgicos (amígdala, hipotálamo).68 Si 
bien el estrés aparece comúnmente ligado a 
los factores desencadenantes del acto suicida, 
tiene un rol crítico entre los determinantes 
tempranos y se ha demostrado que la ideación 
y el acto suicida se correlacionan con las viven-
cias adversas durante la primera infancia.69 Si 
bien el abuso sexual aparece particularmente 
correlacionado con las conductas suicidas 
del adulto, el abuso psicológico, el maltrato 
y el abandono parental juegan también un 
importante papel.70 En este sentido, uno de 
los aspectos más importantes para la vulnera-
bilidad suicida es la modificación epigenética 
temprana que produce el estrés.

La epigenética describe los cambios del 
fenotipo que se producen durante la vida 
del individuo, que se pueden transmitir a la 
siguiente generación. Consiste en la modifi-
cación del adn, que no afecta directamente 
al genoma, sino a su expresión y que puede 
afectar, una vez producido, expresiones feno-
típicas comportamentales de por vida.

La metilación del adn es el mecanismo mo-
lecular que está en la base de estos cambios 
epigenéticos.* La metilación se produce a 
nivel de las cisteínas de los promotores de 
los genes, modificando la expresión de las 
proteínas codificadas. Uno de los promoto-
res más estudiados en relación con el estrés 

ha sido NR3C1, que codifica el receptor de 
glucocorticoides y que está disminuido expe-
rimentalmente en las crías que han sufrido 
estrés temprano.71

El eje hipotálamo hipofisario es central a las 
reacciones de estrés. A partir del hipotálamo, 
la hormona liberadora de corticotrofina libe-
ra corticotropina en la hipófisis (acth) (ver 
descripción en figura 6), que aumenta la se-
creción de cortisol de la glándula suprarrenal, 
poniendo al organismo en un estado fisiológico 
de alerta y reactividad frente a los estímulos 
estresantes. El circuito se cierra a nivel del 
hipocampo por acción del cortisol sobre los 
receptores de glucocorticoides que envían una 
señal de feed back negativo al hipotálamo, con 
retorno a la normalidad. Sin embargo, el estrés 
intenso o prolongado bloquea la expresión 
de los receptores de glucocorticoides y no se 
«cierra» el circuito, quedando el organismo 
en un estado de hiperreactividad crónica 
al estrés que puede durar de por vida.71 En 
cerebro de pacientes suicidas se encontró que 
NR3C1 está hipermetilado, lo que se corres-
ponde con una menor expresión de receptores 
de glucocorticoides y pérdida de la regulación 
central del hha, particularmente en aquellos 
individuos que habían sufrido abuso sexual 
infantil.71, 72 Otros genes que codifican para 
proteínas claves en la regulación del eje hha 

* Se observó a nivel experi-
mental que la atención que las 
ratas madres proporcionaban 
a sus crías modificaba de 
por vida la actividad del eje 
hipotálamo hipofisario de 
estas y que esto se debía a 
una metilación del adn a nivel 
del hipocampo.71

** Por ejemplo, el gen FKBP5 
(a le los  r s1360780TT y 
rs3800373GG) que codifica 
una proteína que disminuye 
la sensibilidad de los recep-
tores de glucocorticoides a 
los corticoesteroides está 
aumentado en pacientes con 
intentos o ideación suicida.73

Figura 6 | Correlación entre 5-HIAA e intencionalidad suicida

Los circuitos del estrés. En el 
eje hipotálamo-hipofisario, el 
hipotálamo en situaciones de 
estrés libera la hormona libera-
dora de corticotrofina (crc), que 
en la hipófisis libera la hormona 
adenocorticotropina (acth) que 
actúa sobre la glándula supra-
rrenal liberando cortisol. Este, al 
actuar sobre el hipocampo, ejerce 
una acción inhibitoria sobre el 
hipotálamo, estableciendo una 
inhibición de feed back que cierra 
el circuito (a). En condiciones 
de metilación, la expresión de 
receptores de glucocorticoides en 
hipocampo está disminuida, por 
lo que la respuesta de feed back 
no se realiza adecuadamente (b) 
y se establece una condición de 
activación permanente. 
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se han encontrado modificados en pacientes 
con intento o ideación suicida.**

Los pacientes suicidas tendrían una parti-
cular vulnerabilidad genética y epigenética 
que agravaría la desregulación del eje hha 
que ya se observa en pacientes deprimidos,74 
mostrando niveles de cortisol alterados que 
impiden una respuesta adaptativa a factores 
estresantes.75, 76

Los antecedentes familiares y el estrés 
ambiental (abuso, déficit afectivo y parental, 
etc.) llevarían a una hiperreactividad al es-
trés que persiste en la adolescencia y la edad 
adulta, como ha sido demostrado por estudios 
de estímulos para individuos con ideación 
suicida.77 Este último estudio, con resonancia 
magnética funcional, mostró una reactividad 
mayor frente a estímulos como caras agresivas 
o test de tristeza y recompensa en las áreas 
prefrontales laterales y mediales.

Además de la reacción general del orga-
nismo al estrés a través de la actividad del 
eje hha descrito hasta ahora, el estrés libera 
noradrenalina en el núcleo de origen de las 
neuronas que poseen el neurotransmisor (lo-
cus coeruleus) y en áreas de gran inervación 
axonal noradrenérgica como la amígdala (ami) 
y el hipotálamo (hp),78, 79 estando el eje hha 
y las vías intracerebrales noradrenérgicas 
íntimamente relacionados.80

En la amígdala de pacientes fallecidos por 
suicidio se encontró disminuida la proteína 
FKP25, que disminuye la sensibilidad de los 
receptores de cortisol. Ello indicaría una falta 
de regulación hha/ami y un mayor nivel de 
estrés en los pacientes.81 A su vez, los recep-
tores 5HT2 se han demostrado aumentados en 
ami de suicidas, lo cual indicaría una posible 
relación de la disminución de la inervación 
serotoninérgica y la hiperactividad del núcleo.82

Núcleo integrador de los mecanismos cere-
brales de estrés y su traducción a repuestas 
emocionales, la ami tiene una reactividad au-
mentada en los pacientes con ideación suicida, 
lo que aumenta la vulnerabilidad al disminuir 

la sensibilidad a los estímulos estresantes y 
a las reacciones emocionales, e influye en las 
conductas que estos desencadenan.

El aumento de la reactividad amigdalina se 
acompaña de un cambio plástico importante 
dado por el aumento del número y tamaño 
de las espinas dendríticas.83 Por su estrecha 
vinculación con la corteza prefrontal, la ami 
contribuye a formar los contenidos emocionales 
de los procesos cognitivos. Una consecuencia 
importante de la hiperactividad amigdalina 
son los cambios plásticos que se producen en 
la corteza prefrontal, con disminución de las 
espinas dendríticas,84 que puede agravar las 
alteraciones ya existentes, como describimos 
previamente para los pacientes con ideación 
suicida.

Estudios de estrés mostraron que la expo-
sición temprana altera la realización de 
tareas que requieren flexibilidad cognitiva y 
uso de memoria, funciones dependientes de 
una función prefrontal normal. Además, la 
activación prefrontal provocada por estímulos 
emocionalmente movilizantes disminuye. El 
estrés psicosocial crónico altera la función 
prefrontal y su conexionado, particularmente 
con otras áreas prefrontales, la ami y áreas 
temporoparietales.85

El aumento de la actividad amigdalina y la 
pérdida de función prefrontal provocada por el 
estrés crónico duran más allá de la presencia 
de este y conllevan un predominio del control 
emotivo sobre la modulación cognitiva.86

Antes de pasar al capítulo de plasticidad 
neuronal, parece importante terminar el 
capítulo de na refiriéndonos a los niveles del 
neurotransmisor en lcr en pacientes intenta-
dores severos, no críticos respecto al intento, 
como lo era el grupo de pacientes estudiados 
en el Hospital Psiquiátrico. Sorpresivamente, 
si se compara con los resultados evaluados 
hasta ahora con respecto a la na, los niveles 
de esta no estaban aumentados en el lcr. La 
evaluación era realizada 24 a 48 horas po-
sadmisión, lo que estaría indicando una muy 
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rápida disminución de los niveles de estrés 
una vez que se concreta la internación, lo 
que se correlaciona con la actitud subjetiva, 
y es un elemento importante a considerar en 
la evolución y una base firme para la acción 
terapéutica.

¿Cómo se pueden estudiar los cambios de la 
plasticidad sináptica provocados por el estrés 
en el cerebro de pacientes suicidas?

Los factores de crecimiento, conocidos 
también como neurotrofinas,* son proteínas 
claves que regulan la plasticidad morfológica 
y sináptica, modulando el conexionado sináp-
tico y la neurotransmisión. Por esto, el más 
abundante de los factores de crecimiento, el 
bdnf (brain derived neurotrophic factor), se 
considera un marcador del número y fortaleza 
del árbol dendrítico-sináptico.

A nivel experimental, bndf se correlaciona 
con el estrés. Disminuye en el hipocampo, en 
concordancia con los cambios plásticos pro-
ducidos en este por estímulos estresantes,87 y 
también disminuye luego de factores de estrés 
temprano, produciendo cambios epigenéticos 
de larga duración.88 A su vez, bdnf está dismi-
nuido en hipocampo y corteza prefrontal en 
pacientes deprimidos, particularmente suici-
das.89 No solo la neurotrofina, sino también 
su receptor (Trk) está disminuido en cerebro 
de suicidas.89 Este último cambio implica 
un profundo déficit de la capacidad plástica 
neuronal (dendritas, sinapsis) al afectar la 
fosforilación intracelular de quinasas claves 
(pkc, protein quinasas, erk, PI3 kinasa). Un 
polimorfismo del gen de bndf codifica una 
variante** que numerosos estudios han detec-
tado disminuida en pacientes deprimidos, en 
diferentes poblaciones, psicóticos o ancianos, 
en todos los casos en clara correlación de esta 
disminución con el suicidio.90-92

Por lo tanto, los estudios de neurotrofinas 
han permitido evaluar desde un punto de vista 
genético-molecular la plasticidad y la vitali-
dad neuronal cerebral en pacientes suicidas, 
confirmando por esta vía las alteraciones 
estructurales observadas por imagenología 
y análisis receptorial. La corteza prefrontal 
aparece como un área sensible, alterada, en 

lo que lleva a una disfunción con trastornos 
cognitivos y pérdida de flexibilidad con déficit 
del control emocional, que, en este marco, 
podría pasar a influir en forma importante 
la selección de comportamientos.

Las evidencias proporcionadas por los es-
tudios neurobiológicos se corresponderían a 
una pérdida del equilibrio cognitivo-emocional 
que sería un componente clave en la vulnera-
bilidad suicida. Sobre este frágil escenario 
neurobiológico, factores estresantes pueden 
actuar como desencadenantes.

A modo de síntesis

Las evidencias neurobiológicas que hemos 
revisado describen consistentes cambios 
estructurales, de plasticidad neuronal, de 
neurotransmisión y de conexionado que, so-
bre la base de una reconocida vulnerabilidad 
familiar y genética y cambios epigenéticos 
tempranos, permiten postular que existen 
individuos con una gran vulnerabilidad para 
un acto suicida.

¿Qué significa la vulnerabilidad para un 
acto suicida?

Significa que existen cambios neurobiológicos 
en núcleos y vías cerebrales que conforman 
una fragilidad o disfunción en la valoración 
afectiva del yo y en la construcción de una 
afirmación de vida. La suma de lo que somos, 
nuestras percepciones, proyectos, motivaciones 
se constituye en una percepción de bienestar 
en función de un objetivo a alcanzar. El con-
junto de los cambios observados en cerebros 
de pacientes suicidas impediría al sujeto esta 
construcción de vida, prevaleciendo el afecto 
agresivo en respuesta a la hipersensibilidad al 
estrés. Se abre espacio a la posibilidad de la 
muerte, percibida cognitiva y afectivamente 
en forma diferente al individuo normal y por 
lo tanto, posible como salida al oprobio y el 
dolor psíquico de la anhedonia, la desvalori-
zación y la falta de futuro. La desinhibición 
motora, sin control cognitivo, constituiría la 

* Las neurotrofinas son el ngf 
(nerve growth factor), bdnf 
(brain derived neurotrophic 
factor), NT3 (neurotrophin 3) 
y NT4 y NT5 (neurotrophins 4 
y 5). Interactúan a nivel de 
membrana con receptores Trk 
(tropomycin receptor kinase), 
una familia de receptores 
de tirosin quinasa. El ligado 
de neurotrofinas a su recep-
tor específico (Trk A, B o 
C) lleva a la dimerización y 
fosforilación de residuos de 
tirosina en el espacio intrace-
lular y la activación de vías 
de señalización. 

** El gen que codifica el bdnf 
humano se localiza en el 
cromosoma 11p13 y un poli-
morfismo en el nucleótido 196 
codifica una variante de bdnf 
en el codón 66 (Val66Met).
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disfunción más próxima, última etapa del 
acto suicida.

Sin embargo, cada suicidio es único y ni la 
más detallada recopilación de información 
permitiría predecir con certeza el momento 
y circunstancias del acto suicida. La infor-
mación que hemos revisado es estadística, 
compone un sujeto con disfunciones que 
pueden corresponder en diversa forma a los 
comportamientos que presenta el sujeto real 
y que se deben sopesar en forma cuidadosa.

Se compone, sin embargo, un marco teórico, 
que, como dijimos al principio, constituye un 
marco de análisis a tener en cuenta para la 
prevención y el tratamiento.

Lo discutido hasta el momento se presenta 
en el esquema 1.

La primera circunstancia a sopesar en forma 
estricta son los antecedentes familiares, que 
configuran una situación de vulnerabilidad 
que se refleja en determinantes genéticas. El 
estrés temprano, dado por abuso, ausencia 
o maltrato parental y carencias afectivas, 
configura el siguiente factor de riesgo a 
considerar, principalmente por su modelado 
epigenético del genoma, que condicionará, en 
muchos casos de por vida, formas particula-
res de reacción. Estos factores estresantes 
ambientales y familiares habitualmente se 
prolongan en la adolescencia y acentúan los 
cambios epigenéticos y la disfunción cerebral 

Esquema 1 | 

* Modificado de Turecki G: The molecular bases of the suicidal brain. Nature Rev Neurosci 2014; 15(12):802-816.

que los acompaña. Aparecen también los 
primeros comportamientos, frecuentemente 
asociados en los casos más severos, como 
adicción o violencia.

Los cambios cerebrales descritos se co-
rresponden con una disfunción cognitiva, de 
grado variable, que puede llegar a ser impor-
tante por la suma de factores ambientales y 
sociales. La disfunción prefrontal impide la 

evaluación flexible de posibilidades de salida 
a situaciones estresantes, situación que se 
agrava por la dificultad afectiva en evaluar el 
valor hedónico de cualquier salida. La toma de 
decisiones requiere de la capacidad de evaluar 
y predecir las posibilidades de recompensa en 
su sentido más amplio y proseguir un curso 
de acción que asegure su obtención. La falta 
de flexibilidad cognitiva, el congelamiento 
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afectivo y la descompensación emocional en 
la evaluación ambiental negativa se corres-
ponden con las ideas fijas de «no sirvo», «no 
hay futuro», «nada puede cambiar», tríada 
característica de la desesperanza en el contexto 
cognitivo de la depresión.

En la evaluación del paciente con riesgo 
suicida, la consideración de la importancia de 
la desesperanza es clave. Numerosos trabajos 
apuntan a que, en pacientes deprimidos, esta es 
la que determina con mayor peso la posibilidad 
del suicidio y debe ser cuidadosamente evalua-
da.93-98 Por ejemplo, la desesperanza permitió 
identificar el 94 % de un grupo que cometió 
suicidio y fue 1.3 veces más importante que la 
depresión para explicar la ideación suicida.

En este contexto solo se precisaría un factor 
desencadenante (una nueva pérdida, una 
valoración negativa, una circunstancia vivida 
como frustración psicológica). Es importante 
destacar que las circunstancias desfavorables 
no tienen generalmente la entidad descrita 
por el paciente, sino un peso subjetivo mayor 
y ello debe ser cuidadosamente evaluado como 
factor de riesgo. «Escuchar el relato desde el 
lugar y con el oído del protagonista.»

El modelo neurobiológico que se puede con-
siderar resultante de esta revisión apunta a la 
existencia de un círculo vicioso límbico cortical 
(amigdalino-prefrontal) de potenciación del 
bloqueo cognitivo por el predominio emocio-
nal disfuncional, que es imperioso cortar a 
los efectos de la prevención o el tratamiento. 
El bloqueo del estrés por separación de las 
circunstancias que lo provocan y el inicio de 
terapia con antidepresivos y eventualmente 
ansiolíticos son de las primeras medidas que 
han demostrado ser efectivas.

Es muy importante destacar que el trata-
miento antidepresivo restablece los niveles 
de bdnf (y por tanto la plasticidad neuronal-
sináptica) en hipocampo y corteza prefrontal. 
Combinado con el control de la hiperactividad 
amigdalina por ansiolíticos en los casos más 

severos, ambos tratamientos constituyen el eje 
que permitirá el restablecimiento del equilibrio 
cognitivo-emocional.

El tratamiento del intento de 
suicidio y las ideas suicidas

Si bien el último concepto es globalmente 
cierto y fundamentado desde un punto de 
vista fisiopatológico, el tratamiento del riesgo 
o el episodio suicida no ha estado exento de 
controversias. Una consideración exhaustiva 
del tratamiento del episodio suicida excede 
largamente las posibilidades de esta revisión. 
Recomendamos especialmente para considera-
ciones diagnósticas precisas y de tratamiento 
la Guía práctica de la Asociación Psiquiátrica 
Americana, que trae el más comprehensivo 
análisis de esos aspectos disponible y que 
fue realizado por conocidos expertos en el 
tema.* Acá discutiremos brevemente los 
aspectos contradictorios de lo que aparece 
como indicación terapéutica frente a la si-
tuación psicobiológica que hemos descrito, 
particularmente el desequilibrio emocional 
y la disfunción prefrontal.

Ansiolíticos

Un estudio temprano reportó casos de suicidio 
en pacientes que habían comenzado a recibir 
ansiolíticos (alprazolam, concretamente)99 y 
sus autores, Cowdry y Gardner, confirma-
ron en un estudio posterior100 el incremento 
por alprazolam de las ideas suicidas. Es de 
destacar que esto fue reportado en un grupo 
de pacientes «border», según la vieja nomen-
clatura (borderline personality disorder), con 
episodios de comportamiento violento, grupo 
de manejo difícil en la farmacoterapia.101 Estos 
datos llevaron a realizar estudios importan-
tes como los llevados a cabo en Canadá por 
Neutel y Patten, en 1997, con más de 200 000 

* Practice guideline for the 
assessment and treatment of 
patients with suicidal beha-
viors. Jacobs DG, Baldessarini 
RJ, Conwell Y, Fawcett JA, 
Horton L, Meltzer H, Pfeffer 
CR, Simon RI. American Psy-
chiatric Association; 2010, 
pp. 1-183.
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individuos que tomaban solamente ansiolíticos 
o estos junto con antidepresivos.102 Conclu-
yen que solo benzodiacepinas aumentaron 
el riesgo suicida en pacientes evaluados por 
esta posibilidad. No ocurrió lo mismo cuando 
benzodiacepinas se asociaron a antidepresivos. 
Advierten sobre el riesgo de dar solo benzo-
diacepinas en pacientes con riesgo suicida en 
los cuales no se ha evaluado correctamente 
el componente depresivo. Un metaanálisis 
realizado por Jonas y Hearron103 entre más 
de 22 estudios con cerca de 3200 pacientes 
concluyó que alprazolam no aumenta el riesgo 
de suicidalidad.

Un estudio reciente analizó la mortalidad 
por benzodiacepinas en la población general 
y encontró una baja a moderada evidencia de 
relación.* El estudio incluyó pocos trabajos 
que consideraron suicidio y en estos casos no 
existía correlación.

De todas maneras, los conocidos efectos gene-
rales de benzodiacepinas sobre la atención, la 
memoria, etc., más los riesgos de dependencia, 
llevan a considerar su uso por períodos breves 
en el tratamiento del episodio suicida y para el 
control de la ansiedad, particularmente en el 
episodio agudo, asociados con antidepresivos.

Antidepresivos

Se ha demostrado en forma convincente que 
compuestos tricíclicos y los inhibidores de 
la recaptación de serotonina (icr) alivian los 
episodios depresivos.105 Se tomó desde siem-
pre, sin embargo, una actitud cuidadosa en el 
tratamiento de la depresión con ideas suicidas, 
ya con los antidepresivos tricíclicos, ante la 
posibilidad de una cierta «activación» de los 
pacientes suicidas, que llevaría al intento de 
autoeliminación antes de que se establecieran 
los efectos antidepresivos. Con la aparición 
de los icr, datos de que la administración de 
fluoxetina podía llevar a suicidios106 llevaron 
a la fda a realizar un estudio que no mostró 
evidencias de esta relación.107 Esta situación 
generó preocupación para el diseño de los 

ensayos controlados de antidepresivos y pla-
cebo, por lo que se diseñó estudios específicos 
que demostraron que el riesgo suicida por 
antidepresivos y placebo era el mismo.108, 109 
Sin embargo, otros estudios mostraron una 
relación entre la toma de antidepresivos y el 
suicidio con una fuerte tendencia por edad, 
especialmente en los grupos jóvenes, menores 
de 20 años.110 La relación se invertía para los 
mayores y particularmente por encima de los 
65 años, donde existía una firme evidencia 
de reducción de los episodios suicidas. Como 
una demostración de la difícil interpretación 
de todos estos resultados, en este último es-
tudio, la tendencia era a la disminución de 
los suicidios consumados y al aumento de los 
intentos. Como mayor evidencia de lo complejo 
del fenómeno, estudios en Suecia, Hungría y 
Australia mostraron una correlación inversa 
entre antidepresivos y suicidio, mientras que 
otros estudios en Dinamarca e Italia no mos-
traron ninguna relación.110 Estudios a nivel 
de país en Estados Unidos han corroborado 
una relación entre un descenso del número 
de suicidios y el uso de icr.111

En resumen, si bien existen algunas evi-
dencias de un mayor riesgo suicida dado por 
la administración de icr, particularmente en 
adolescentes, el resultado de numerosos estu-
dios es consistente sobre un efecto positivo.107

Las evidencias disponibles y los resultados 
controversiales no llevan a evitar el uso de 
icr en pacientes depresivos con riesgo suicida, 
sino a utilizarlos con cautela y estricto control, 
sobre todo en pacientes jóvenes.

Dado que se reconoce que prácticamente más 
del 90 % de los pacientes suicidas presenta un 
cuadro depresivo, ¿cómo se explica el aumento 
de suicidios observado en algunos casos de 
tratamiento con antidepresivos?

En primer lugar, estos estudios, incluso los 
más amplios, con más de 200 000 pacientes 
depresivos (por ejemplo, 112), consideran el 
acto suicida como un hecho final, sin analizar 
la comorbilidad, altamente frecuente en la 
depresión con ideas suicidas. La asociación 

* Based on pooled results 
from 25 observational studies 
conducted across the world, 
there is low to moderate quality 
evidence suggesting that ha 
(hypnotics-anxiolytics) use 
is associated with increased 
mortalit.104 
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con trastornos de conducta, trastornos de 
ansiedad generalizada, ansiedad postraumá-
tica, conductas adictivas, etc., es frecuente. 
Estos cuadros de comorbilidad agregan una 
dimensión particular y un mayor riesgo de 
suicidio que un cuadro depresivo, aunque 
sea severo, y pueden precipitar un intento 
de autoeliminación por desinhibición motora, 
por ejemplo, en los estadios tempranos del 
tratamiento, cuando el efecto depresivo aún 
no se ha instalado.

Es muy importante recalcar que esta re-
visión se ha centrado en la descripción de 
los factores psicobiológicos que diferencian 
al paciente depresivo sin ideas suicidas del 
paciente depresivo con ideas suicidas, ya que 
esto se considera un aspecto muy importante 
en la prevención del suicidio.

No se han podido considerar los aspectos 
neurobiológicos de los cuadros de comorbilidad, 
que sin duda agregan un componte adicional 
a considerar en los pacientes con un riesgo 
particular de cometer suicidio.

Por supuesto que el tratamiento de las ideas 
suicidas o de la crisis suicida no termina en el 
uso de antidepresivos y ansiolíticos. Diferen-
tes formas de psicoterapia se han aplicado y 
existen múltiples resultados con terapias del 
comportamiento, por ejemplo, que lamenta-
blemente escapan al análisis de esta revisión.

Sí cabe decir que intervenciones que cor-
ten el ciclo vicioso del estrés, apartando al 
paciente de las condiciones que lo generan, 
son imprescindibles. El Centro de Día, unidad 
psiquiátrica donde el paciente se encuentra 
con iguales y un equipo de tratamiento mul-
tidisciplinario (médico, psicólogo, enferme-
ra, asistente social) que realiza un intenso 
abordaje terapéutico, es la condición ideal. La 
alianza terapéutica temprana y el abordaje 
claro de las circunstancias vitales, sociales y 
familiares ya de por sí alivian el ciclo vicioso 
del desequilibrio afectivo y tienen un potente 
efecto terapéutico.

El suicidio en grupos particulares

Pacientes mayores

Como se dijo, el análisis realizado en esta 
revisión abarcó más que nada estudios del 
paciente joven o adulto, pero no incluían, 
mayoritariamente, al paciente mayor (más 
de 65 años). Este es sin embargo un grupo 
de particular riesgo, que presenta las cifras 
más altas de suicidio en nuestro país y en 
varios países.113

En este grupo, los abordajes neurobiológicos 
son escasos, muy variados, con poblaciones 
pequeñas,114, 115 lo cual dificulta la formulación 
de hipótesis firmes. El hecho aceptado es la 
disminución del metabolito de la serotonina, 
el 5-HIAA, en lcr. Esto significaría que este 
particular grupo de edad está en una situación 
de vulnerabilidad similar a la de los pacientes 
jóvenes. Las circunstancias particulares de 
la etapa final de la vida, con sus pérdidas, 
aislamiento, deterioro cognitivo, favorecen la 
generación de situaciones desencadenantes. 
Este contexto debe ser tenido particularmente 
en cuenta al tratar a este grupo de pacientes.

Pacientes bipolares

El trastorno bipolar es un grupo particular 
dentro de la enfermedad depresiva, dada la 
cronicidad de la enfermedad, su recurrencia 
y la alta tasa de suicidio, que es cinco veces 
mayor que en la población general.115

La naturaleza cíclica dificulta la obtención 
de resultados neurobiológicos firmes. Sin 
embargo, en estudios post mortem de suicidas 
bipolares se encontraron niveles de turnover 
de noradrenalina elevados en corteza cerebral 
(frontal, temporal, occipital) coincidentes con 
una disminución del turnover de serotonina.116 
Estos autores enfatizan los cambios de nora-
drenalina como propios del trastorno bipolar, 
en comparación con los cuadros depresivos 
unipolares, lo que se podría corresponder con 
la alta comorbilidad del trastorno bipolar con 
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trastornos de ansiedad o pánico.114, 117 Cambios 
en polimorfismos de los genes para la enzima 
de síntesis de la noradrenalina, la tirosina 
hidroxilasa y para la enzima catecol o metil-
transferasa (comt),*  que aparecen aumentados 
en los trastornos bipolares con trastorno de 
pánico, indicarían cambios genéticos de la vía 
de la noradrenalina y parecerían corroborar 
esta hipótesis.117

Los trastornos en la neurotransmisión 
dopaminérgica más firmes coinciden con lo 
descrito para la depresión unipolar, con dis-
minución de los metabolitos de dopamina.118 
Estudios moleculares, aunque promisorios, 
aún no son firmes.118 Como dato curioso de la 
fisiopatología de la dopamina en los trastornos 
bipolares, se ha visto que la disquinesia de la 
enfermedad de Parkinson desaparece durante 
episodios de manía.119, 120

La complejidad del trastorno y la aparente 
simplicidad de un catión como el litio para 
estabilizar el humor han llevado a la búsqueda 
de nuevas avenidas de interpretación. Se ha 

abierto así todo el abanico de las vías de seña-
lización intracelular, fantástica interacción de 
proteínas, fosfatasas y factores de transcripción 
que terminan en la modificación nuclear de 
factores de regulación génica, modificando 
la expresión de proteínas de sobrevivencia y 
plasticidad neuronal.

Desde trabajos pioneros sobre el aumento 
de la proteína G intracelular en los trastornos 
bipolares121 a la más reciente identificación 
de la regulación por el tratamiento crónico 
con litio de factores de neuroprotección como 
Bcl-2,**, 122, 123 múltiples blancos intracelulares 
han sido identificados. Litio y valproato regu-
lan kinasas intracelulares como erk,*** que 
es un modulador del factor de transcripción 
AP-1**** que a su vez regula la expresión 
de, por ejemplo, factores de crecimiento124 
entre los que se cuenta el bdnf, del que hemos 
hablado previamente. Esto significa que los 
llamados moduladores del humor actúan de 
una manera diferente a una simple interacción 
con neurotransmisores (figura 7).

* COMT Val158Met y TPH 
IVS7+218>A

** Bcl-2 (B-cell lymphoma2) 
es el primer miembro des-
cubierto de una familia de 
proteínas reguladoras de la 
apoptosis, identificados ori-
ginalmente en células de un 
linfoma. En la membrana 
externa de la mitocondria inhi-
ben otros factores como Bac 
y Bak que producen muerte 
neuronal (apoptosis).

*** Extracel lular signal-
activated kinase (erk).

**** Activator protein 1 (AP-1) 
es un factor de transcripción 
que regula la expresión de una 
variedad de moléculas como 
citokinas y factores de creci-
miento y que es regulado a su 
vez por factores ambientales 
como el estrés.

Figura 7 | Niveles de 5-HIAA y HVA

Algunos de los blancos intracelulares (kinasas akt, mek, erk) sobre los que actúan las neurotrofinas (por ejem-
plo, bdnf) y que modifican la expresión nuclear de proteínas de plasticidad neuronal. También se muestra 
Bcl2 como blanco de la activación de estas kinasas, y su vínculo con la mitocondria, la sobrevida neuronal 
y los niveles energéticos.
Las hipótesis actuales involucran estos factores de señalamiento intracelular como factores claves en los 
efectos terapéuticos en la enfermedad mental.

receptores
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Además de esto, lo más importante es 
que estimulan la plasticidad neuronal, con 
incremento de la sobrevida neuronal o de la 
estructura dendrítica, posiblemente deteniendo 
o revirtiendo las modificaciones estructurales 
o dendríticas que hemos descrito previamente. 
Estas diferencias estructurales se ha visto que 
se pueden modificar por el tratamiento.125 
Estamos asistiendo a la generación de un 
nuevo paradigma en nuestra concepción de 
la enfermedad mental y de los efectos de los 
tratamientos. Los cambios moleculares con 
expresión estructural a nivel de la plasticidad 
neuronal-dendrítica pueden ser revertidos, 
restableciendo los equilibrios cognitivo-afectivos 
perdidos.

Quedarían aún múltiples aspectos de esta 
hipótesis neurotrófica por abordar, lo cual se 
escapa a los límites de esta revisión y reclama 
una revisión por sí misma.

¿Qué implican, de todas maneras, estos 
conceptos para los trastornos bipolares?

La profunda remodelación molecular/estruc-
tural que causan los moduladores del humor 
para lograr su efecto estaría mostrando una 
severidad mayor de los cambios estructura-
les en las áreas prefrontales, amigdalinas o 
temporales corticales, con un desequilibrio 
mayor y por lo tanto una mayor labilidad 
para los comportamientos suicidas, como se 
observa en la patología bipolar. Como surge 
de notas dejadas por suicidas bipolares, como 
la escritora Virginia Wolf:

Dearest,
I feel certain I am going mad again. I feel 

we can’t go through another of those terrible 
times. And I shan’t recover this time. I begin 
to hear voices, and I can’t concentrate. So I 
am doing what seems the best thing to do…

I can’t fight any longer… You see I can’t 
even write this properly. I can’t read…

Everything has gone from me but the cer-
tainty of your goodness. I can’t go on spoiling 
your life any longer…

la inestabilidad emocional desemboca en las 
crisis que conllevan un insufrible dolor psí-
quico126 que, para el paciente, solo la muerte 
podría aliviar.

Conclusiones y síntesis

El conjunto de las evidencias neurobiológicas 
revisadas apunta a una diferencia entre de-
presión con y sin ideas suicidas. ¿Cuán sepa-
rables son los dos cuadros clínicos? Aunque 
es posible adelantarlo como hipótesis, es aún 
temprano para afirmar una independencia. 
Más estudios, sin duda, se necesitan para 
definir claramente la situación en el futuro.

Para el especialista, sin embargo, la dife-
renciación es imprescindible a los efectos de 
la prevención.

En ese sentido, hay individuos que presentan 
cuadros depresivos con una gran vulnerabilidad 
suicida: antecedentes genéticos y familiares, 
importante estrés temprano (abuso, rechazo, 
abandono) que origina cambios epigenéticos 
perdurables y aun incrementados por la per-
sistencia en la adolescencia, donde pueden 
aparecer conductas adictivas o violentas.

Aunque sin duda es esquemático,* la vincula-
ción de diferentes síntomas con los principales 
neurotransmisores reguladores, sobre la base 
de las evidencias neurobiológicas, puede con-
tribuir a una síntesis útil. La rigidez cognitiva 
con pérdida de la flexibilidad en la toma de 
decisiones, originada en el déficit serotoninérgico 
predominantemente prefrontal («nada puede 
cambiar»), el predominio noradrenérgico de la 
hiperreactividad límbica posestrés («no puedo 
estar peor») y la dificultad en atribuir valor 
hedónico a situaciones presentes y decisiones 
a futuro, con marcada anhedonia, fruto del 
déficit de las vías dopaminérgicas («el futuro 
no ofrece salidas a esta situación»), confi-
guran una tríada de síntomas que engloba 
clínicamente la desesperanza y que ubican 
al paciente depresivo en una frágil situación 
clínica frente a factores desencadenantes.

* El cuadro clínico se configura 
en una unidad por la interre-
lación entre los diferentes 
sistemas entre sí y el resto 
del sistema nervioso.
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Sin embargo, el diagnóstico de una situa-
ción de emergencia y el corte de la alteración 
emotiva por la separación de las condiciones 
sociales-familiares estresantes, el inicio de 
medicación ansiolítica y antidepresiva cuida-
dosamente regulada, en un marco de apoyo 
terapéutico clínico personal y psicoterapéutico, 
están demostrado que puede revertir el cuadro 
clínico, aunque un estricto control debe ser 
mantenido de por vida.
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