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EL SISTEMA SEROTONINERGICO EN EL PACIENTE DEPRIMIDO.

PRIMERA PARTE

Julia Moreno?, Maria G. Campos?, Carmen Lara®, Carlos Torner*

SUMMARY

According to Spitzer et al., depression is a mood disorder charac-
terized by sadness and accompanied by other symptoms such as
irritability, anxiety, significant weight/appetite loss or gain, and
feelings of guilt, worthlessness and hopelessness. Depressed
patients are unable to accomplish everyday activities and may
develop thoughts of death or suicide.

Different neurotransmitters have been involved in the
pathogenesis of depression; among them are noradrenaline,
dopamine, gamma-aminobutyric acid, neuropeptides such as
vasopressin and somatostatin, and endogenous opioids. However,
serotonin (5-HT) has been the most studied and is suggested to
play a central, but not exclusive, role in depression. This review
analyzes studies which have involved serotonin as the vulnerable
biochemical factor in depression.

Postmortem studies

Postmortem studies and 5-HT and 5-hydroxy-indolacetic acid
quantification
Many researchers have reported a decrease in 5-HT or its metabolite
5-hydroxy-indolacetic acid (5-HIAA) concentration in the brain
stem of suicidal people. However, results are inconsistent since in
other cerebral regions, such as the hypothalamus, cingulate and
frontal cortex, no 5-HT or 5-HIAA concentrations have been found.
Validity of postmortem results is limited by methodological
issues as postmortem interval length, age of subjects, lack of
assessment of nutritional status of suicide victims, drug abuse,
medication, and differences in psychiatric diagnosis.

Sergtonin transporter and post-mortem studies
Serotonin transporters are localized in cell presynaptic membranes
in raphe and serotoninergic terminals projected to brain cortex.

Radioligand studies have shown the occurrence of high affinity
binding sites for [*H]-imipramine in human brain. Because of
their localization in serotoninergic terminals and their likely
participation in depression pathology, these binding sites have
been suggested to be depression biomarkers.

Early studies reported a decrease in [*HJ-imipramine binding
to prefrontal cortex in suicide victims with previous depression,
aswell as in occipital cortex and hippocampus in depressed patients
who died of natural causes. These findings have been confirmed by
other compound studies including [*H]-citalopram which has been
identified as a more selective ligand for the serotonin transporter.

A review by Purselle and Nemeroff of studies correlating
depression, serotonin and suicide behavior found ambiguous data.
These were likely due to methodological deficiencies such as a
small sample size, deficient pairing criteria for control and treated
groups, differences in radioligands, as well as disregarding
comorbidity. These differences limit validation, comparison and
interpretation of study results.

Seratonin receptors and postmortem studies

5-HT, receptors. A decrease in 5-HT , receptor density has been
reported in suicidal depressed victims in the hippocampus, an
important brain area for cognitive function. However, this recep-
tor is highly sensitive to antidepressant treatment, which makes
its determination rather ambiguous. On the other hand, no
significant difference in brain cortex 5-HT 4 receptors has been
found between non-suicidal and suicidal subjects.

5-HT,p receptors affinity has been reported to be decreased in
depressed patients.

5-HT, receptors. Several researchers have observed an increase in
postsynaptic 5-HT, receptors in the frontal cortex and amygdala
in suicidal depressed victims and depressed patients with no
pharmacological treatment. An increase in 5-HT,, receptors has
been reported in prefrontal cortex of suicidal adolescents, as well
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as higher levels of MRNA codifying for these receptors in prefrontal
cortex and hippocampus.

Tryptophan, serotonin, melatonin and 5-hydroxy-
indolacetic acid in biological fluids

Tryptophan in cerebrospinal fluid

Findings on tryptophan levels in cerebrospinal fluid are
controversial, for both normal and low levels have been found in
depressed patients.

Tryptophan in plasma

Using the hypothesis of a decreased tryptophan availability to
explain a low serotoninergic central activity in depressed patients
does not stand due to different findings in levels of plasma-free
tryptophan. Lower, normal and even higher levels of free trypto-
phan have been reported.

Tryptophan availability might be influenced by neutral amino
acids competing to cross the blood-brain barrier. Brain tryptophan
levels might be modified if the free tryptophan/neutral amino
acids ratio is reduced. It has been observed that depressed patients
receiving antidepressants experienced a depressive relapse after
receiving a low-tryptophan diet and returned to the remission
state on returning to a regular food intake. Pharmacokinetic and
pharmacodynamic factors might play a role in tryptophan
availability in some depressed patients.

Serotonin in cerebrospinal fluid
Serotonin levels in cerebrospinal fluid are very low; this difficult
carrying out studies in depressed patients.

Serotonin in platelets

Methodological and clinical criteria may explain the controversial
results on platelet serotonin levels, which have found to be
increased, decreased or unchanged.

Serotonininblood

As platelet serotonin content includes 99% blood serotonin, sero-
tonin blood levels might reflect brain serotonin content. After
using fluvoxamine, a specific serotonin-reuptake inhibitor, the
serotonin concentration in whole-blood preparation of patients
was strongly reduced. After treatment with an unspecific mono-
amine oxidase inhibitor, serotonin content was increased. Determi-
nation of 5-HT in whole blood preparation of patients treated
with fluvoxamine might indicate a measure of drug compliance.

Sergtonin in plasma
A significant decrease in plasma serotonin levels has been reported
in depressed patients.

Melatonin in plasma

The melatonin synthesis use serotonine as building blocka. Melatonin
have an important role in depression. It has been proposed that
depressive states are a consequence of an inappropriate melatonin
secretion. Therefore low plasmatic melatonin levels may be used as
a biological marker for some types of depression.

5-HIAA in cerebrospinal fluid and plasma

5-HIAA, the major metabolite of 5-HT in plasma, has been
suggested as a depression biomarker since cerebrospinal fluid 5-
HIAA levels have found to be decreased in depressed patients.
On the other hand, plasma 5-HIAA levels from untreated depressed
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patients were found to be significantly negatively correlated with
severity of depression, despite the fact that the origin of plasma
5-HIAA is largely peripheral.

5-HIAAinurine

Studies concerning urine 5-HIAA levels have been inconclusive
in depression, likely due to the 5-HIAA urinary level variations
from one day to another. Furthermore, the major fraction of 5-
HIAA in blood as an intestinal precedence, therefore, blood 5-
HIAA levels may not correlate with cerebral levels.

Conclusion

The serotoninergic system seems to be the neurotransmission
system whose variations may explain every clinical manifestation
in depressed patients. However, interpretation of measurements
of tryptophan, serotonin, and its metabolites in biological fluids
as an index of brain serotonin availability and function is difficult
to achieve, mainly due to methodological discrepancies.

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

RESUMEN

La depresion es un trastorno del afecto que produce en las perso-
nas estados de animo que son habitualmente de abatimiento con
tristeza o decaimiento. Se acompafia de algunos sintomas especi-
ficos como irritabilidad, ansiedad, pérdida o ganancia de apetito o
peso, sentimientos de culpa, minusvalia y desesperanza. General-
mente provoca que las personas afectadas sean incapaces de afrontar
sus actividades cotidianas. Asimismo, éstas pueden desarrollar
deseos de muerte e ideas suicidas que ponen en peligro sus vidas.
Aunque en la patogénesis de la depresion se ha referido la partici-
pacion de varios neurotransmisores, asi como de diversos neuro-
péptidos, la serotonina (5-HT) ha sido la mas estudiada. En esta
revision se analizan las investigaciones en que la serotonina inter-
viene como factor bioquimico de vulnerabilidad a la depresion.

Estudios post mortem

Los resultados de los estudios post mortem son controvertidos,
probablemente debido a problemas metodoldgicos como: un ta-
mafio de muestra reducido, criterios deficientes de comparacion
entre controles y pacientes, diferencias de radioligandos en cada
ensayo de unién y una mala estimacion sobre la comorbilidad.
Estas diferencias limitan la validacion y la comparacion de estos
estudios entre si.

Niveles de triptéfano (TRP), serotonina (5-HT), melatonina
(MEL) y acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) en flui-
dos biolégicos

La medicion de los niveles de tript6fano y serotonina, asi como de
su metabolito (el acido 5-hidroxiindolacético), en los fluidos bio-
I6gicos como indices de la disponibilidad y la funcién de la serotoni-
na cerebral, ha resultado dificil e incompleta. Sin embargo, los
estudios en que se ha depletado el triptéfano, han puesto de mani-
fiesto la necesidad de mantener la integridad metabdlica de la
serotonina como un requisito indispensable para que pueda ocu-
rrir la respuesta antidepresiva.

Por otro lado, lamelatonina es sintetizada a partir de la serotonina
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en laglandula pineal, y participa, entre otras funciones, en lasincro-
nizacion de los ciclos luz-oscuridad. Este transmisor se ha relacio-
nado con la depresion, pues se ha encontrado que algunos pacientes
deprimidos presentan una inapropiada secrecion de melatonina.
También se ha sugerido que los bajos niveles plasmaticos de este
producto metabdlico de la serotonina, podrian servir como marca-
dor bioldgico de rasgo en algunos tipos de depresion.

A pesar de laabundante informacion sobre el papel que cumple
laserotoninaen la depresion, hasta el momento se observan varias
discrepancias tanto en los estudios post mortem como en el estudio
de los niveles de serotonina y sus metabolitos, pues se requieren
mas evidencias para definir sus alcances y mostrar su utilidad
clinica. Por tanto, para investigaciones futuras seria fundamental
alcanzar un acuerdo respecto de los aspectos metodoldgicos, puesto
que uno de los aspectos mas evidentes como factor causal de las
diferencias, en estudios con resultados divergentes, es el desarro-
llo individual del método.

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

INTRODUCCION

Segun Spitzery cols. (1980), la depresion es un trastor-
no del afecto que produce en las personas estados de
animo abatido con tristeza o decaimiento. Se acompa-
fia de algunos sintomas especificos como irritabilidad,
ansiedad, pérdida o ganancia de apetito o peso, senti-
mientos de culpa, minusvalia y desesperanza. General-
mente provoca que las personas afectadas sean inca-
paces de afrontar sus actividades cotidianas. Asimis-
mo, éstas pueden desarrollar ideas de muerte o suici-
das que ponen en peligro sus vidas.

Aunque se ha documentado la participacion de va-
rios neurotransmisores en la patogénesis de la depre-
sién, la serotonina (5-HT) ha sido la més estudiada
debido a que cumple un papel clave en la expresion de
varias de las conductas asociadas con este trastorno.
También se dice que este neurotransmisor desempefia
un papel integral, aunque no exclusivo, en la patogénesis
del trastorno.

En esta revision se analizan investigaciones en que
interviene la serotonina como factor bioguimico de
vulnerabilidad a la depresion.

ESTUDIOS POST-MORTEM

Cuantificacién de 5-HT y 5-HIAA

Diversos investigadores han reportado una disminu-
cion de las concentraciones de 5-HT en el tallo cere-
bral de sujetos suicidas (Shaw y cols., 1967; Lloyd y
cols., 1974). También se ha reportado la disminucion
de su metabolito: el &cido 5-hidroxi-indol-acético (5-
HIAA) (Bourne y cols., 1968; Breskow y cols., 1976).
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Sinembargo, existe una gran discrepancia en los resul-
tados obtenidos en otras regiones cerebrales, ya que
en varias investigaciones no se encontraron cambios
en las concentraciones de 5-HT y/o de 5-HIAA en el
hipotalamo ni en las cortezas cingular o frontal (Ohmori
y cols., 1992; Arranz y cols., 1997). Con todo, un estu-
dio reporta una disminucion en las concentraciones de
5-HT enel putamen, el hipotadlamo y el globus pallidus,
asi como de su metabolito en el nGcleo accumbens (Korpi
y cols., 1986).

Lavalidez de los resultados post mortem se encuentra
limitada por aspectos metodoldgicos como la dura-
cion del intervalo post mortem, la edad de las poblacio-
nes estudiadas, el desconocimiento del estado nutricional
del sujeto suicida, el consumo de farmacos vy las dife-
rencias para deter minar el diagnéstico psiquiatrico, que
generalmente es retrospectivo (Arranz y cols., 1997).

Estudios post mortem del transportador de cap-
tura de serotonina

Los transportadores de serotonina capturan este
neurotransmisor del espacio sindptico. Se localizan en
las membranas presinapticas de las células del nucleo
del rafe y en laproyeccion de las terminales serotoninér-
gicas hacia la corteza cerebral (Cooper y cols., 1996).

El desarrollo de las técnicas de unién de radioligandos
permitié demostrar la existencia de receptores con alta
afinidad por la [*H]-imipramina en el cerebro huma-
no (Langer y cols., 1981 [a, b]; Rehavi y cols., 1980).
Por su localizacion en las terminales serotoninérgicas y
su posible implicacién en la patologia de la depresion,
se planteo que estos receptores podrian ser indicadores
especificos de este trastorno.

Se han reportado disminuciones en la union de [*H]-
imipramina en la corteza prefrontal de pacientes suici-
das con historial clinico de depresion (Crow y cols.,
1984), asi como en la corteza occipital y en el
hipocampo de pacientes depresivos que murieron por
causas naturales (Perry y cols., 1983). Estos hallazgos
han sido confirmados por Leake y cols. (1991), quienes
utilizaron [*HJ-citalopram ([*H]-CTP), un radioligando
mas selectivo para el transportador de serotonina.

Sin embargo, tras considerar que el suicidio se
correlaciona mucho con los sintomas depresivos, to-
mando en cuenta la participacion de la 5-HT en la
depresion, Purselle y Nemeroff (2003) revisaron 29
estudios de union de radioligandos al transportador
de serotoninaen tejido de cerebro post mortem de victi-
mas suicidas comparadas con grupos controles. Asi
encontraron resultados controvertidos, yaque al usar [H]-
imipramina como radioligando, tres estudios refirieron
un incremento de pegado al transportador, catorce re-
portaron un decremento al usar [*H}-imipramina,[*HJ-
paroxetina o [*H]-CN-imipramina y doce no reportaron
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cambios en la unién al transportador de serotonina en
victimas de suicidio al usar [*H]-imipramina, [*H]-
paroxetina, [*H]-CN-imipramina, o [*I]-RTI-55. Es po-
sible que los factores metodoldgicos propios del uso de
muestras post mortem generen esta discrepanciay compli-
quen lainterpretacion correcta de los resultados.

Estudios post mortem de los receptores
serotoninérgicos

Receptor 5-HT, 5. En sujetos depresivos suicidas, se ha
reportado una disminucion de los receptores 5-HT 4
en el hipocampo, area de gran importancia para la fun-
cion cognitiva (Shapira y cols., 1994; Cuenca y cols.,
1996). Sin embargo, el inconveniente de la determina-
cion de este receptor es su gran sensibilidad frente a la
ingestion previa de antidepresivos. Se ha descrito una
disminucién de su afinidad por un mecanismo de in-
hibicion competitiva debido a la presencia de
antidepresivos triciclicos (Arranz y cols., 1997).
Receptor 5-HT; 5. Se ha reportado una disminucion de
la afinidad de estos receptores en los pacientes con
sintomas depresivos (Arranz y cols., 1997).

Receptor 5-HT,. Varios investigadores han observado
un aumento de los receptores serotoninérgicos
postsindpticos 5-HT, en muestras de corteza frontal y
amigdala de sujetos depresivos suicidas (Mann y cols.,
1986; Arora y Meltzer, 1989) y de pacientes deprimi-
dosssin tratamiento farmacoldgico. Pandey y cols. (2002)
encontraron en victimas suicidas adolescentes un au-
mento de la cantidad de receptores 5-HT,, en la cor-
teza prefrontal, asi como mayores niveles de los RNA
mensajeros que codifican para estos receptores en la
corteza prefrontal y el hipocampo. Arora y Meltzer
(1989), y Hrdina y cols. (1993) encontraron los mis-
mos resultados en adultos suicidas.

TRIPTOFANO (TRP), SEROTONINA (5-HT), MELATO-
NINA (MEL) Y ACIDO 5-HIDROXI-INDOLACETICO (5-
HIAA) EN FLUIDOS BIOLOGICOS

TRP en LCR. Se ha reportado que los niveles de TRP
en liquido cefalorraquideo (LCR) son menores en su-
jetos con depresion, comparados con los niveles de
sujetos control. Aunque Bridges y cols. (1976) reporta-
ron niveles bajos de TRP en LCR de pacientes deprimi-
dos, Aschroff y cols. (1973) encontraron niveles norma-
les de este aminoacido en LCR de enfermos deprimidos.
TRP en plasma. Se ha propuesto que una reduccién de
la disponibilidad del TRP podria causar la disminu-
cion de la actividad serotoninérgica central de sujetos
deprimidos. Considerando esta hipotesis, se han reali-
zado varias investigaciones en que se han determinado
los niveles plasmaticos de TRP libre, forma en que
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este aminodcido atraviesa la barrera hematoencefalica.
También se ha reportado la reduccion de los niveles
plasmaticos de TRP libre en pacientes deprimidos
(Ohmori y cols., 1992; Arranz y cols., 1997), lo que
indica una disminucion de la disponibilidad de este
aminoacido. Sin embargo, otros autores no confirma-
ron este hallazgo (Ryley y Shaw; 1976; Moller y cols.,
1979), y en un estudio encontraron incluso niveles mas
elevados de TRP libre en pacientes deprimidos
(Niskaneny cols., 1976). Esta discrepancia ha limitado
la confirmacion de la hipétesis inicial.

También se ha estudiado la posibilidad de que la
disponibilidad de este aminoacido pueda estar
influenciada por la concentracion de aminoacidos neu-
tros que compiten por atravesar la barrera hematoence-
falica (Fernstrom y Wurtman, 1972). En condiciones
normales, los cambios en la concentracion de estos
aminoéacidos dentro del rango fisioldgico no afectan
de forma significativa los niveles cerebrales de tripto-
fano. Aun asi, estos Ultimos podrian modificarse si la
relacion triptofano libre/aminoéacidos neutros se re-
duce de formasignificativa, situacion que han reporta-
do varios autores (Cowen y cols., 1989; Cuencay cols.,
1996).

Por otro lado, se observo que, cuando se depletaba
el TRP de forma experimental por la administracion
de una dieta especial -suplementada con dosis eleva-
das de aminoacidos neutros-, los pacientes deprimi-
dos en fase de remision recayeron rapidamente, a pe-
sar de que mantenian su tratamiento con farmacos
antidepresivos (imipramina, fluoxetina o fluvoxamina).
En cambio, cuando se les administré un suplemento
de TRP, los pacientes recuperaron rapidamente el es-
tado eutimico (Delgado y cols., 1990, 1994). Esto su-
giere que las alteraciones agudas en la disponibilidad
cerebral de 5-HT pueden alterar el estado de &nimo
de un individuo. Las investigaciones revisadas sugieren
que una serie de factores cinéticos y dindmicos pueden
ser responsables de la disminucién en la disponibilidad y
utilizacion del TRP en algunos pacientes deprimidos.
5-HT en LCR. Debido a los niveles tan bajos de
serotonina en el LCR obtenido por puncion lumbar
(su concentracion estd muy cercana al limite de detec-
cion), son practicamente nulos los datos sobre sus con-
centraciones en pacientes deprimidos (Artigas y cols.,
1985; Cuenca y cols., 1996).
5-HT en plaquetas. Algunos investigadores reportaron
que la 5-HT se encuentra disminuida en las plaquetas
de sujetos con depresion (Le Guan-Bui y cols., 1983;
Quintana, 1992). Sin embargo, otros reportaron un
incremento (Mdck-Seler y cols., 1991), en tanto que
otros mas no reportaron diferencias (Shuttleworth y
O’Brien, 1981; Coronay cols., 1982). Estas discrepan-
cias pueden deberse a la forma de aislamiento de las

23



plaquetas, al método usado para su deteccion, a los
valores de referencia tomados como normales por
los diferentes autores y a las variaciones de los criterios
clinicos de un estudio al otro.

5-HT en sangre. Kremery cols. (1990) refieren que, aun-
que las plaquetas son consideradas como un modelo
valido para el estudio de recaptura, almacenamiento y
liberacion de 5-HT por las neuronas, es dificil inter-
pretar la medicién de los niveles de 5-HT en plaquetas
debido a la heterogeneidad plaquetaria, a la susceptibi-
lidad de la 5-HT plaquetaria a influencias externas y a
la controversia sobre el contenido verdadero de 5-HT
en el plasma rico en plaquetas (PRP). Estos autores
recomiendan realizar las determinaciones de serotonina
en sangre sin tratamiento previo y, debido a que el
contenido de la 5-HT plaguetaria comprende 99% de
serotonina de la sangre, se puede considerar como un
reflejo adecuado del contenido de serotonina cerebral.
Los niveles de 5-HT en sangre se han reportado dis-
minuidos en pacientes deprimidos sin tratamiento en
comparacion con un grupo control (Cleare, 1997).
Respecto al comportamiento de los niveles de 5-HT
en sangrey el tratamiento antidepresivo, se ha reporta-
do que la medicion del nivel de 5-HT en sangre puede
servir como indicador del efecto de dichos medica-
mentos, ya que después del tratamiento con inhibidores
de larecaptura de 5-HT se redujeron significativamente
los niveles de 5-HT, mientras que, cuando se adminis-
traron inhibidores de la monoamino-oxidasa, se
incrementaron los niveles de 5-HT en la fraccion de
sangre total (Kremer y cols., 1990).

5-HT en plasma. Artigas y cols. (1985) y Ortiz y cols.
(1988) determinaron que una fraccion pequefia de 5-
HT se encontraba en forma libre en el compartimien-
to plasmético. Sarriasy cols. (1987) y Pérez y cols. (1998)
reportaron una disminucion significativa de los niveles
de 5-HT plasmética en pacientes que presentaban tras-
torno depresivo mayor con melancolia, sin que sus
niveles se modificaran por el tratamiento.

Melatonina en plasma

Lewy y cols. (1982) sugieren que la depresion es una
consecuencia de una inapropiada secrecién de MEL, y
otros autores han sugerido que los niveles plasmaticos
bajos de MEL pueden ser usados como marcador
bioldgico de rasgo de algunos tipos de depresion
(Wetterberg y cols., 1990; Browny cols., 1985). Por su
parte, Crasson y cols. (2004) sugieren que la produc-
cion de melatonina se encuentra desfasada en la de-
presion mayor.

Estudios en animales han demostrado cambios
estacionales en la funcién inmune que parecen estar
mediados por la MEL, y se ha hipotetizado que el
incremento estacional en las citocinas proinflamatorias
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es critica para la patofisiologia del sindrome afectivo
estacional (Lamy cols., 2004).

5-HIAA en liquido cefalorraquideo y plasma. El acido 5-
hidroxi-indol-acético (5-HIAA), metabolito de la sero-
tonina, se ha considerado como un indicador de la li-
beracion de serotonina en el tejido cerebral. Meltzer y
Lowry (1987) encontraron gue varios factores pueden
afectar los niveles de 5-HIAA. Otros investigadores
han usado esta medicion para evaluar la actividad sero-
toninérgica central en pacientes deprimidos, en los que
han encontrado unadisminucién de los nivelesde 5-HIAA
enel LCR; lo anterior sugiere unaalteracion en lasinte-
sis 0 en el metabolismo de la5-HT (Agren, 1980; Roy
y cols. 1989). Asberg y cols. (1976) encontraron que,
aunque algunos de los sujetos deprimidos tuvieron ni-
veles de 5-HIAA similares a los controles, 40% de los
pacientes presentaba niveles significativamente mas
bajos. Ademas, este grupo mostraba una mayor tenden-
cia al suicidio y empleaba métodos mas violentos. A
su vez, Meltzer (1989) encontré que los niveles plasma-
ticos de 5-HIAA de pacientes deprimidos no medicados
correlacionan inversamente con la gravedad de la de-
presion, asi como con sintomas depresivos especifi-
cos (culpabilidad, insomnio, desesperanza), por lo que
seria posible considerarlos como marcadores biolégi-
cos. No obstante, otros autores no encontraron dife-
rencias entre pacientes deprimidos y controles (Korfy
cols., 1983; Roy vy cols., 1985). Esta discrepancia po-
dria ser indicativa de una anormalidad serotoninérgica
central en algin subgrupo de pacientes. Sin embargo,
esta posible explicacion requeriria méas evidencias que
la sustentaran. No se puede sostener solo a raiz de los
resultados obtenidos de las concentraciones de 5-HIAA
en LCR, ya que, si bien una parte de 5>-HIAA en LCR
deriva del metabolismo cerebral de 5-HT, la otra par-
te se origina espinalmente y su concentracion puede
variar mucho de un dia a otro (Cuenca y cols., 1996).
5-HIAA en orina. Los niveles de 5-HIAA en orina no
han reportado resultados concluyentes. En este senti-
do, Pare y Sandler (1959) reportaron una disminucion,
Tissot (1962) documentd un incremento y Cazullo y
cols. (1966) no encontraron ninguna diferencia, lo que
puede deberse a la variacion de los niveles urinarios de
5-HIAA de un dia a otro. A lo anterior se suma el
hecho de que la mayor parte del 5-HIAA fuera del
sisterna nervioso (en sangre u otros fluidos) es de ori-
gen intestinal, y por esto sus niveles no se correlacionan
con los niveles cerebrales (Gonzalez Pinto y cols., 1994).

CONCLUSIONES

Aunque el sistema serotoninérgico no es el Unico siste-
ma afectado en los pacientes deprimidos, parece ser el
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sistema de neurotransmision cuyas alteraciones pue-
den explicar la mayoria de las manifestaciones clinicas
que presentan los sujetos deprimidos. Ademas, la evi-
dencia muestra gue este sistema es indispensable para
la mejoria clinica de los sujetos en tratamiento, dado
que la deplecion del precursor triptéfano elimina la
posibilidad de mejoria, aun con tratamiento farmaco-
I6gico adecuado. Este trabajo muestra que la eviden-
cia experimental ha sido dificil, ya que a pesar de la
abundante informacion sobre el papel de la serotonina
en la depresion, se observa discrepancia en los resulta-
dos encontrados por lo que se requiere de mayores
evidencias para definir sus alcances y mostrar su utili-
dad clinica.
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