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SUMMARY

Nowadays there are increasing number of studies to support the
crucial role of monoamines in depressive disorders. Among them
are studies such as long-term treatment of antidepressants whose
mechanism of action regulates monoamine metabolism,
monoamine receptor density and post-mortem studies.

An acute increase in monoamine concentration at the synaptic
cleft might induce desensitization of brain auto- and hetero-
receptors which explains the therapeutic antidepressive response.
This has been proved by monoamine depletion studies in which
an antidepressant effect or a patient relapse has been observed.
Likewise, the antidepressive therapeutic response occurs earlier
when auto-receptors are pharmacologically blocked at nervous
and somatodendritic terminals.

In the first part of this review, post-mortem studies related

with the serotoninergic system were analyzed, as well as the
usefulness of measuring serotonin, triptophan, and serotonin
metabolite levels in different biological fluids of depressed patients.
In this second part, alterations in platelet transporter and serotonin
receptors are discussed as platelet is considered a neural
serotoninergic model. Platelets are capable of storing and releasing
serotonin in a similar manner as serotoninergic synaptosomes.
Thus, platelets and serotoninergic synaptic terminals share
biochemical and morphological properties.
Serotonin transporter in platelets of depressed patients
Due to the difficulty to obtain human brain samples and
disagreements in the post-mortem studies, platelets have been
suggested as a peripheral model to study neural serotonin uptake.
The model is supported by the fact that platelet properties are
similar to those of neuronal serotoninergic synaptic terminals.

Serotonin studies in platelets have been useful in clinical aspects
such as depressive disturbances. Radioligand studies in platelets
from untreated depressed patients have shown a decrease in [*H]-
imipramine binding sites, compared to the binding in platelets
from control subjects. Since that decrease has been consistently
confirmed in studies on affective subjects, it has been proposed as
a specific biomarker of depressed patients. Nevertheless, some
researchers have not found similar results, and no explanation of
the variability in the density of [’H]-imipramine binding sites has

been proposed.

Serotonin receptor changes in depressed patients

The hypothesis on receptor adaptative changes proposes that there

is a depletion of monoaminergic neurotransmitters in depressed

subjects which induces a compensatory regulation in the number
and/or function of receptors. To explore this different techniques
as the following have been developed:

* Techniques to evaluate receptor density and affinity, including
post-mortem radioligand binding to serotonin receptors in brain
tissue and in platelets from depressed patients.

* Techniques to evaluate receptor regulation and sensitivity by
using neuroendocrine tests described below.

Somatodendritic 5HT,;, autoreceptor dysfunction in
depressive disorders
Dysfunction of presynaptic somatodendritic 5HT' y autoreceptors
has been found in behavioral changes related to anxiety, depression
and alcoholism. Neuroendocrine tests after the administration of
5-HT, agonists have been used as an index of 5-HT, receptor
function. It seems that azapirodecanediones increase plasmatic
concentrations of prolactin, somatotropin, and adrenocortico-
tropin; they also seem to decrease body temperature.

In depressed patients, the hypothermia response, following
presynaptic 5-HT , receptor stimulation, and the neuroendocrine
response, following hypothalamus postsynaptic 5-HT , receptor
stimulation, were both diminished. These findings suggest a
desensitization or down-regulation of pre- and post-synaptic 5-
HT,, receptors in depressed patients.

Platelet 5-HT,, receptors in depressed patients

Density and affinity

Most radioligand studies have found an increase of platelet 5-HT,

receptors either in major depression patients or in attempted suici-

de patients. However, Rosel et al. studied platelets from depressed
patients, finding an increment in the 5-HT,, platelet receptors
affinity for [’H]-ketanserin, but not in the receptors density.

Functional capacity

The evaluation of receptor function and sensitivity in platelets is

performed after serotonin stimulation by using neuroendocrine

tests and some other functional tests, such as platelet aggregation,
morphological changes, quantification of intracellular calcium,
and second messengers quantification.

Despite being widely used, neuroendocrine tests are not
completely reliable because they could be influenced by factors
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such as: stress on the hypothalamus-hypophysis axis, the lack of
stereo-selective agonists and antagonists for different subtype
serotonin receptors, and the effect of the drugs on other
neurotransmitter systems. Other methodological aspects, such as:
population heterogeneity, small samples, lack of variable control
(i.e. age, sex, doses, diet, menstrual cycle), and placebo effects,
are limitations to the neuroendocrine tests related to a single
neurotransmitter system (serotonin).

Results from platelet functional studies are contradictory as
well. Platelet aggregation assays in depressed patients suggested a
down-regulation of 5-HT,, receptors, compared to platelets from
healthy subjects. However, some other studies have found no
differences. Other platelet function responses mediated by 5-
HT),, receptors, such as morphology changes, intracellular calcium,
and phosphatidyl inositol hydrolysis, suggest a receptor up-
regulation or hypersensitivity in depressed patients.

Despite some disagreement among the results of platelet 5-
HT),, receptor studies in depressed patients, most of them have
reported an increase in 5-HT),, receptors density in these patients.
However, suicidal behavior is clearly correlated to such an increase.
Similar results have been observed in most post-mortem studies
reporting an increase of 5-HT,, receptors in the prefrontal cortex.
Protein synthesis and mRNA for 5-HT,, receptors are increased in
prefrontal cortex and hippocampus in adolescent and adult suicide
victims. These findings suggest that changes in the brain serotonergic
system are related to depressive states and suicidal behavior.

Human brain imaging techniques as well as molecular genetics
studies may be additional tools to support the understanding of
the neurobiology of depressive states, and their treatment.

Key words: Depression, serotonin, 5-hydroxy-indolacetic acid,
melatonin, platelets.

RESUMEN

Actualmente existe un gran nimero de evidencias que sustentan
la importancia de las monoaminas en el trastorno depresivo. Estas
se han obtenido por medio del estudio del efecto a largo plazo del
tratamiento antidepresivo sobre dichas monoaminas, y en aspec-
tos como la densidad de sus receptores en modelos animales y en
pacientes deprimidos, asi como mediante estudios realizados en
tejidos post mortem de los mismos.

Se comenta que un incremento agudo en la cantidad de
monoaminas en las sinapsis parece inducir la desensibilizacién de
los autorreceptores y hetero-receptores localizados en ciertas re-
giones del cerebro, lo que puede deberse a la alta actividad
monoaminérgica central que coincide con la aparicion de la res-
puesta terapéutica en el paciente deprimido.

Estas evidencias proporcionan mayor sustento a la hipétesis de
que el efecto antidepresivo resulta de los grandes cambios
adaptativos en los receptores autorreguladores y heterorreguladores
monoaminérgicos.

Con base en las consideraciones anteriores, en la primera parte
de esta revision se analizaron los estudios posz mortem relacionados
con el sistema serotoninérgico. Ademas, se reviso la utilidad de la
medicién de los niveles de serotonina, de su precursor (TRP), y de
sus metabolitos, en diferentes fluidos biolégicos del paciente de-
primido. En esta segunda parte se discuten las alteraciones del
transportador y de los receptores serotoninérgicos.

El transportador de serotonina en el paciente deprimido.
Debido a que los estudios sobre el transportador serotoninérgico
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del tejido nervioso han producido resultados confusos, y a la
dificultad para obtener muestras de este tejido para su estudio, a
lo que se atnan discrepancias encontradas en los resultados post
mortem, se ha sugerido que las plaquetas podrian ser un modelo
periférico para el estudio del transportador serotoninérgico
neuronal.

Los estudios sobre la serotonina en plaquetas han sido de utili-

dad en aspectos clinicos como los trastornos depresivos. Se han
encontrado asi disminuciones en los sitios de unién de [*H]-
imipramina en plaquetas de pacientes deprimidos sin tratamiento.
Este hallazgo es uno de los mas reproducidos en la biologfa de los
trastornos afectivos, y se ha propuesto como un indicador especi-
fico y como un marcador de estado de la depresion. Sin embargo,
algunos autores no han reproducido los resultados, y tampoco se
ha establecido una explicacién racional de la variabilidad de la
densidad de los sitios de union.
Alteraciones de los receptores serotoninérgicos en la de-
presiéon. Aunque hay inconsistencias entre los estudios sobre los
receptores 5-HT,, plaquetarios de pacientes deprimidos, la mayo-
ria de éstos refiere que la densidad de los receptores
serotoninérgicos 5-HT,, se encuentra elevada en el paciente de-
primido. Sin embargo, mas bien parece ser la conducta suicida la
que se correlaciona muy claramente con el incremento en la den-
sidad de los receptores 5-HT,, plaquetarios, situacién que tam-
bién se ha reportado en la mayorfa de los estudios post morten.

Las técnicas modernas, no invasivas -que permiten obtener
imagenes del cerebro humano y medir directamente algunos fené-
menos, como el metabolismo de la glucosa o del oxigeno, asi como
substancias metabdlicas o receptores-, seran junto con los avances
en genética molecular, herramientas adicionales que favorecerin
el entendimiento de la neurobiologfa de la depresion y su trata-
miento.

Palabras clave: Depresion, serotonina, acido 5-hidroxi-
indolacético, melatonina, plaquetas.

INTRODUCCION

Actualmente existe un gran numero de evidencias que
sustentan el importante papel de las monoaminas en el
trastorno depresivo. Estas se han obtenido por medio
del estudio del efecto a largo plazo del tratamiento
antidepresivo sobre dichas monoaminas, y en aspec-
tos como la densidad de sus receptores en modelos
animales y en pacientes deprimidos, asi como en estu-
dios realizados en tejidos post mortem de los mismos.
Adicionalmente, se ha sugerido que un incremento
agudo en los niveles de las monoaminas en la sinapsis
s6lo puede ser la etapa inicial de una cascada de suce-
sos que dan por resultado la actividad antidepresiva
(Pifieyro y Blier, 1999).

Este incremento agudo en la cantidad de monoami-
nas en las sinapsis parece inducir una desensibilizacién
de los autorreceptores y heterorreceptores localizados
en ciertas regiones del cerebro, que puede deberse a la
alta actividad monoaminérgica central que coincide con
la aparicion de la respuesta terapéutica. Esos cambios
adaptativos responsables del efecto terapéutico depen-
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den de la disponibilidad de las monoaminas especifi-
cas en la sinapsis, lo que se ha demostrado mediante la
deplecion de estas monoaminas, lo que revierte el efecto
antidepresivo causando la recaida del paciente depti-
mido. Ademis, el bloqueo de los autorreceptores de
las terminales nerviosas y somatodendriticas incrementa
la velocidad de respuesta del tratamiento antidepresivo.
Estas evidencias proporcionan mayor sustento a la hi-
potesis de que el efecto antidepresivo resulta de los
grandes cambios adaptativos en los autorreceptores y
heterorreguladores monoaminérgicos.

Con base en las consideraciones anteriores, en la pri-
mera parte de esta revision se analizaron los estudios
post mortem relacionados con el sistema serotoninérgico.
Se revis6 asimismo la utilidad de la medicién de los
niveles de serotonina, de su precursor (TRP) y de sus
metabolitos, en diferentes fluidos biologicos del pa-
ciente deprimido. En esta segunda parte se discuten las
alteraciones del transportador y de los receptores
serotoninérgicos plaquetatios, considerando que su
mecanismo celular es similar al de las neuronas
serotoninérgicas. Esta alternativa es interesante porque
las plaquetas sanguineas son faciles de separar y purifi-
car. Con todo, la razén mas importante es que existe
una nocion, fuertemente sustentada, de que las plaquetas
acumulan, almacenan y liberan serotonina de manera
analoga a los sinaptosomas serotoninérgicos (Sneddon
y Stahl, 1972). Las plaquetas y las terminales sinapticas
serotoninérgicas presentan propiedades bioquimicas y
varias caracteristicas morfologicas semejantes.

LA DISFUNCION DEL TRANSPORTADOR 5-HT (5-HTT)
EN PACIENTES DEPRIMIDOS

En la seccion de estudios post mortens de este trabajo se
mencionaron los hallazgos en tejido de diversas areas
del sistema nervioso central; sin embargo, cabe aclarar
que los estudios no son concluyentes. Sneddon (1972)
refiere que existe un paralelismo entre los parametros
cinéticos del transportador serotoninérgico en ambos
tejidos. La K, para la recaptura de serotonina en el teji-
do nervioso es similar a la de la recaptura de serotonina
en plaquetas, pues ambas tienen un valor aproximado
de 107 M, aunque varfan segin la técnica experimental
empleada, asi como la composicién del medio de
incubacion. Tanto en sinaptosomas como en plaquetas,
el transporte de serotonina depende absolutamente de
la concentracion externa de Na’ y es estimulado por
K. En adici6n al transporte activo de serotonina, en las
plaquetas y en el tejido nervioso la 5-HT se acumula
mediante un proceso de difusion pasiva. Sin embargo,
en ambos tejidos este proceso ha recibido poca aten-
ci6én debido a que es considerado de nula importancia
fisiologica. El proceso pasivo se reduce a la captura de
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serotonina en altas concentraciones de sustrato en el
medio, y no es influido por drogas como la
clorpromazina y la desmetil-imipramina, que bloquean
el proceso del transporte activo (Fuks, 1964).

Con base en los estudios anteriores, Shaw y cols. (1967)
encontraron que la recaptura y la liberacion de serotonina
eran normales en plaquetas de pacientes deprimidos.
En cambio, Tuomisto y cols. (1979) encontraron que la
recaptura de 5-HT permanecia disminuida en las
plaquetas de pacientes deprimidos. Ademas, observa-
ron que la B, de recaptura serotoninégica plaquetaria
estaba reducida considerablemente en pacientes depri-
midos, mientras que la K, era normal.

A su vez, Langer y cols. (1981a, b) y Paul y cols.
(1981) encontraron disminuciones en los sitios de uniéon
de [’H]-imipramina en plaquetas de pacientes depri-
midos sin tratamiento. Este resultado ha sido uno de
los mas reproducidos en la biologia de los trastornos
afectivos (Langer y Galzin, 1988; Ellis y Salmond,
1994), y se ha propuesto como un indicador especifi-
co de la depresién mayor.

Owens y Nemeroff (1994, 1998) mencionan que
pacientes con trastorno de panico, manfa, fibromialgia,
enfermedad de Alzheimer y depresion atipica no mos-
traron ninguna alteracién en la fijacién de [H]-
imipramina en las plaquetas, mientras que si se encontra-
ron alteraciones en las plaquetas de pacientes deprimi-
dos que no habian recibido tratamiento. Sin embargo,
estos hallazgos no han sido reproducibles del todo
(Lawrence y cols., 1993; Bakish y cols., 1997). Asimis-
mo, en el estudio desarrollado por Mellerup y Langer
(1990) no se encontrd informacién confiable que
mostrara que las medidas de la B, del transportador
de serotonina fueran una herramienta de diagndstico
valida o que sirvieran como un indicador en el trata-
miento de los trastornos mentales, particularmente en
la depresion. Al respecto, recientemente se public6 una
revision de los requisitos metodolégicos para medir el
transportador de serotonina; en ella aparecen resulta-
dos que pueden ayudar a esclarecer las diferencias en-
tre los diversos estudios (Jurado y cols., 2003).

Por otro lado, Freeman y cols. (1993) encontraron
una disminucién de la fijacion de 3H-imipramina a las
plaquetas de pacientes deprimidos antes del inicio del
tratamiento, mientras que la recuperacion clinica se aso-
ci6 con un incremento en el nimero de los sitios de
unién a [’H]-imipramina. Castroviovanni y cols. (1995)
reportaron que los pacientes con una densidad baja de
los sitios de unién a [’H]-imipramina en plaquetas pre-
via al tratamiento, tendian a responder mejor al trata-
miento con fluoxetina que aquellos que tenfan una den-
sidad alta de los mismos sitios antes del tratamiento.
Por ello sugirieron que los valores reducidos en la den-
sidad del transportador serotoninérgico se podtian usar
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como un marcador de estado de la depresién
(Tollefson y cols., 1996; Owen y Nemeroff, 1998).

Estudios recientes en los que se han usado ligandos
mas selectivos para este transportador, como la ["H]-
paroxetina o el [’H]-citalopram, empleados en los es-
tudios de unién ligando-transportador, encontraron
una reduccién en el nimero de sitios de unién en
plaquetas de pacientes deprimidos sin tratamiento, en
comparacién con sujetos controles sanos compara-
dos por edad, lo que confirma los hallazgos de estu-
dios previos (D'Hond y col., 1994; Bakish y cols., 1997,
Owen y Nemeroff, 1998).

Es posible que los avances en la biologia molecular
permitan caracterizar los componentes que regulan la
expresion del transportador de 5-HT en el cerebro y en
las plaquetas, y se pueda determinar asi si el gen respon-
sable de la sintesis del transportador serotoninérgico se
encuentra estructuralmente alterado en pacientes depti-
midos, como lo sugirieron Cuenca y cols. (19906).

Otras herramientas, como la tomografia por emi-
sion de positrones (PET) y la tomografia por emision
de fotén dnico (SPECT), podran ayudar a dilucidar la
especificidad de los hallazgos reportados, a determi-
nar las areas anatomicas alteradas en la depresion y a
predecir la respuesta al tratamiento, como lo muestran
Malison y cols. (1998) y Kugara y cols. (2004).

ALTERACIONES DE LOS RECEPTORES
SEROTONINERGICOS EN LA DEPRESION

La hipétesis de los cambios adaptativos de los recep-

tores propone que en sujetos deprimidos el agotamien-

to de los neurotransmisores monoaminérgicos induce

una regulacién compensatotria en el numetro y/o

funcionalidad de sus receptores (Sulser y cols., 1978;

Charney y cols., 1981).

Como mencionan Gémez y cols. (2001), los méto-
dos empleados para estudiar esta posibilidad son:

* Métodos que evalian la densidad (B_ ) y la afinidad
(Kd) de los receptores.

* Métodos que evaltan la funcionalidad o la sensibilidad
de los receptores. Estos incluyen las pruebas neuro-
endocrinas y diversos estudios funcionales en plaque-
tas, ademds de técnicas de agregacion, de cambios
en las formas de las plaquetas, de cuantificacion del
incremento de calcio intraplaquetario y de
cuantificacion de los segundos mensajeros, todas ellas
tras la estimulacién plaquetaria con serotonina.

DISFUNCION DEL AUTORRECEPTOR SHT,, SOMATO-
DENDRITICO EN LOS TRASTORNOS DEPRESIVOS

La disfuncién de los autorreceptores SHT,, somato-
dendriticos presinapticos puede ocasionar alteraciones
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conductuales en que la ansiedad es prominente; no
obstante, esta disfuncion también se presenta en pa-
cientes deprimidos y en alcohdlicos (Struder y Weiker,
2001). El tratamiento crénico produce una desensibi-
lizacién de los autorreceptores 5SHT;, somatodendri-
ticos (Elhwuegi, 2004).

Densidad y afinidad
Mediante pruebas de fijacioén a receptores 5-HT', en
la corteza de cerebros de suicidas, no se encontraron

diferencias importantes en la densidad de estos recep-
tores (Dillon, 1991; Arranz, 1994; Gémez y cols., 2001).

Capacidad funcional

Las pruebas neuroendocrinas como respuesta a la ad-
ministracién de agonistas de los receptores 5-HT,
como las azapirodecanedionas (buspirona, ipsapirona,
genipirona y tandospirona), se han utilizado como in-
dice de la funcionalidad de estos receptores. Si se con-
sidera el efecto de estos agonistas como un grupo, al
parecer todos tienen la capacidad de aumentar las con-
centraciones plasmaticas de prolactina, de la hormona
del crecimiento y de la hormona adrenocorticotrépica,
asi como de disminuir la temperatura. Se ha observa-
do que la respuesta de hipotermia secundaria a su ac-
cién sobre los receptores presinapticos 5-HT,,, asi
como la respuesta neuroendocrina secundaria a la
estimulacion de los receptores postsinapticos 5-HT' ,
del hipotalamo se encuentran disminuidas en los pa-
cientes deprimidos, lo que sugiere que los receptores
presinapticos y postsinapticos pudiesen encontrarse
desensibilizados o hipofuncionales en pacientes con
depresion (Gomez y cols., 2001).

Los RECEPTORES 5-HT,, PLAQUETARIOS
EN PACIENTES DEPRIMIDOS

Densidad y afinidad

Mediante técnicas de fijaciéon de radioligandos a los
receptores 5-HT,, de la membrana plaquetaria, la ma-
yorfa de estudios en plaquetas de sujetos con depre-
sién mayor o intento suicida han encontrado un incre-
mento en la densidad de los sitios de unién a estos
receptores (Biegon, 1990; Sheline y cols., 1995; Rao y
cols., 1998; Serres, 1999). También se encontraron in-
crementos en la densidad de los receptores
plaquetarios en sujetos con trastorno distimico (Dun'y
cols., 1996) y en el sindrome de depresion estacional
(SAD) (Stain-Malmgren y cols., 1998); sin embargo, en
otros estudios no se encontraron diferencias (Pandey y
cols., 1995; Bakish y cols., 1997; Rosel, 1999). Rosel y
cols. (1999) reportaron un incremento discreto en la
afinidad de la [’H]-ketanserina por los receptores
plaquetarios 5-HT,, de pacientes deprimidos, pero
sin cambios en la densidad de estos receptores.
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Capacidad funcional
Aunque las pruebas neuroendocrinas se han utilizado
ampliamente, aun no han sido totalmente evaluadas.
Su uso es limitado debido a factores como la ausencia
de agonistas y antagonistas especificos estéreo-selecti-
vos para los subtipos de receptores serotoninérgicos,
los efectos de éstos sobre otros sistemas de
neurotransmision o la influencia del estrés sobre el eje
hipotalamo-hipofisiario (Gémez Gil y cols., 1996).
Otros aspectos metodolégicos, como la heteroge-
neidad de la poblacién estudiada, el limitado numero
de sujetos incluidos, el poco control de variables como
la edad, el sexo, la fase menstrual, las dosis, la dieta, asi
como el efecto placebo, limitan también la interpreta-
cién de los resultados de las pruebas neuroendocrinas.
A pesar de esto, las alteraciones mas consistentes se
han encontrado en pruebas neuroendocrinas que ac-
tuan sobre las terminales presinapticas (L-triptofano,
fenfluramina y clomipramina). En contraste, la respues-
ta a la administracion de agonistas 5-HT, y 5-HT,,;¢
no es consistente. Hstos datos sugieren que los sujetos
deprimidos presentan una disfuncion de la neurotrans-
mision serotoninérgica secundaria a la disminucién de
la liberacion de 5-HT mas que una alteracion de la
sensibilidad de los receptores serotoninérgicos
postsinapticos (Cowen, 1993; Gémez Gil y col., 1996).
Los estudios funcionales en plaquetas refieren datos
igualmente contradictorios. Las pruebas de agregacion
de plaquetas de pacientes deprimidos en comparacion
con sujetos sanos sugieren una disminucién de la fun-
cionalidad de los receptores 5-HT),, (Buther y Leonard,
1988; McAdams y Leonard, 1992), aunque cabe acla-
rar que otros autores no encontraron diferencias
(McBride y cols., 1994; Wood y cols., 1984). Estudios
basados en la estimulacion de las plaquetas con 5-HT
y la cuantificacién posterior del cambio de la forma
plaquetaria (Brusov, 1989), en el incremento del calcio
intraplaquetario (Mikuni y cols., 1992; Yamawaki y cols.,
1996; Delisi y cols., 1998, 1999; Berk y cols., 1998), y en
la hidrélisis del fosfoinositol (Mikuni y cols., 1991), res-
puestas mediadas por los receptores 5-HT,,, sugieren
un incremento de la funcionalidad o una hipersensibi-
lidad de estos receptores en pacientes con depresion
en comparaciéon con los controles (Gémez y cols., 2001).
Respecto al comportamiento de los receptores con el
tratamiento, se esperaria que la terapia antidepresiva
corrigiera la disfuncién del sistema serotoninérgico, lo
que darfa lugar a la disminucién de los receptores
serotoninérgicos. En relacién con esto, Meyer y cols.
(2001) reportaron que pacientes deprimidos sin trata-
miento, a los que se administré paroxetina durante seis
semanas, mostraron una regulacién a la baja de los
receptores 5-HT,,, medidos por medio de tomografia
por emisiéon de positrones (PET), pero sélo en la re-
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gion cortical de sujetos depresivos jovenes (entre 20 y
30 afios de edad) y sin efectos en la densidad de tales
receptores en pacientes mayores (entre 30 y 40 afios).
Por lo anterior, Meyer y cols. (2001), concluyeron que
la regulacion a la baja de los receptores 5-HT,, se ate-
nua con la edad. En contraste, Zanardi y cols. (2001)
reportaron que pacientes con depresién mayor y de
una edad promedio de 42 afios, quienes fueron
medicados con paroxetina por cuatro semanas y res-
pondieron al tratamiento, mostraron una unién mayor
al receptor 5-HT,, en la corteza frontal (medido por
medio de PET), en comparacién con aquellos pacien-
tes que no respondieron a la terapia. Estos resultados
discrepan con lo reportado por Meyer y cols. (2001),
aun cuando ambos grupos de investigadores usaron el
mismo tipo de tomografia y los mismos radioligandos
para medir la densidad de los receptores 5-HT,, en
personas con depresién que habian recibido tratamien-
to con el mismo farmaco. Es posible que la edad sea
un factor importante que se debe tomar en considera-
cién como lo reportan Meyer y cols. (2001).

CONCLUSIONES

El estudio de la participacion del sistema serotoninérgi-
co en el paciente deprimido contintia siendo un reto.
Contar con un modelo periférico plaquetario ha per-
mitido analizar de manera relativamente mas sencilla
aspectos como la captura y el almacenamiento de los
receptores serotoninérgicos. Sin embargo, las diferen-
cias de los radioligandos para los ensayos de union, asi
como la poca importancia que se le ha dado a los
aspectos metodologicos, tales como la concentracion
optima de proteinas, el tiempo y temperatura de
incubacién para los ensayos de unién, y una pobre
consideracion de la comorbilidad en los pacientes de-
primidos, han limitado su validacién y comparacion.

Respecto alos receptores, aunque hay inconsistencias
entre los estudios sobre los receptores 5-HT),, plaqueta-
rios en pacientes con depresion, la mayoria de ellos ha
encontrado que la densidad de los receptores 5-HT,,
aumenta en estos pacientes. Sin embargo, la conducta sui-
cida es la que se ha correlacionado mas claramente con
el incremento de la densidad de los receptores 5-HT),
plaquetarios.

Elhecho de que la mayorfa de los estudios post mortens
revele una elevada cantidad de receptores 5-HT,, en
la corteza prefrontal, y mayor expresion proteica y de
los niveles de mRNA para esos receptores en la corte-
za prefrontal y el hipocampo de suicidas, tanto ado-
lescentes como adultos, sugiere que las anormalidades
del sistema serotoninérgico cerebral se relacionan con
la depresion y la conducta suicida.

Salud Mental, Vol. 29, No. 1, enero-febrero 2006



Las técnicas modernas, no invasivas, de imagenologia
del cerebro humano, asi como los estudios de genética
molecular, seran herramientas adicionales que favore-
ceran el entendimiento de la neurobiologia de la de-
presién y su tratamiento.

Nota
Este trabajo forma parte del proyecto de Julia Moreno para

obtener el titulo de Doctor en Ciencias Biologicas en la Uni-

versidad Auténoma Metropolitana.
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