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RESUMEN 

El suicidio representa una de las principales causas de muerte en todas las 

edades y supone un importante problema de salud pública. Durante los últimos 

años diversas investigaciones se han centrado en caracterizar las alteraciones 

neuroquímicas que subyacen a la conducta suicida con el objetivo de identificar 

potenciales biomarcadores que ayuden a prevenirla.  

Diferentes estudios han demostrado el papel del receptor cannabinoide CB2 

(rCB2) en la respuesta al estrés, ansiedad y depresión. Teniendo en cuenta la 

estrecha relación entre diferentes trastornos afectivos y la conducta suicida, el 

objetivo del presente trabajo consiste en investigar las potenciales alteraciones 

del rCB2 en sujetos suicidas. 

Para ello, se analizó la expresión del gen del rCB2, isoforma A, en la corteza 

prefrontal dorsolateral (DLPFC) y en la amígdala (AMY) de sujetos suicidas (S; 

n=18) sin historia previa de patologías psiquiátricas y sin previo tratamiento 

farmacológico, y sus correspondientes controles (C; n=15) mediante la técnica 

PCR a tiempo real (Rt-PCR). Los resultados muestran una reducción 

estadísticamente significativa del rCB2 en DLPFC (-30%) y AMY (-40%) de los 

S en comparación con sus respectivos C. 

Estos hallazgos suponen un paso más en la caracterización del rCB2 y 

refuerzan su función en la regulación de las respuestas emocionales. Futuros 

estudios son necesarios para evaluar la potencial utilidad terapéutica del rCB2 

en el tratamiento y/o prevención de la conducta suicida.  
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1. ANTECEDENTES 

El suicidio representa una de las principales causas de muerte en todas las 

edades y supone un importante problema de salud pública. Se estima que 1,5 

millones de personas fallecerán por suicidio en 2020 en todo el mundo1, un 

dato alarmante que justifica la necesidad de investigar esta patología con el fin 

de prevenirla.  

La conducta suicida puede aparecer como consecuencia de factores 

genéticos, eventos adversos, traumas o situaciones de estrés, y suele 

asociarse a trastornos mentales que incluyen desórdenes afectivos, 

esquizofrenia o abuso de sustancias. Concretamente, los trastornos del ánimo 

incrementan en un 20% el riesgo de suicidio. Aproximadamente el 50% de los 

casos de suicidio padecen un trastorno de depresión mayor, el 15-20%  padece 

trastornos de ansiedad, mientras que un reducido número de casos no 

presenta historia clínica de patologías psiquiátricas2, lo cual apunta a que este 

comportamiento también puede darse en personas sanas.  

En los últimos años, diversos estudios postmortem se han centrado en 

esclarecer las alteraciones neurobiológicas que subyacen al comportamiento 

suicida3. Los resultados demuestran la implicación de diferentes sistemas 

neuromoduladores como los sistemas serotoninérgico, dopaminérgico y 

noradrenérgico4-6. Recientemente, resultados preliminares destacan la 

potencial implicación de otro sistema neuromodulador, el sistema 

endocannabinoide (SEC), que es capaz de regular gran variedad de procesos 

fisiológicos del organismo y que se ha visto implicado en numerosas patologías 

psiquiátricas. 

Este sistema se compone de diferentes ligandos endógenos, receptores, 

enzimas de síntesis y degradación. Existen dos grandes familias de 

cannabinoides endógenos (CE), la N-araquidoniletanolamina (anandamida; 

AEA)7 y el 2-araquidonilglicerol (2-AG)8, 9. Tanto el sistema de transporte de 

estos ligandos como los procesos implicados en su síntesis y metabolismo son 

independientes. La AEA es sintetizada por la acción de la enzima 

fosfodiesterasa selectiva de N-acil-fosfatidiletanolamina (NAPE-PLD), mientras 

que el 2-AG se sintetiza por la acción de la enzima diacilglicerol lipasa (DAGL). 

Asimismo, la AEA es metabolizada por la acción de la enzima amidohidrolasa 
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de ácidos grasos (FAAH) localizada en neuronas postsinápticas10, 11, por el 

contrario, el 2-AG es metabolizado en la neurona presináptica mediante la 

acción de la monoacilglicerol lipasa (MAGL)12-15 (Figura 1).  

 

 

 

 

Figura 1. Caracterización del SCE 
MAGL: enzima monoacilglicerol lipasa, 2-AG: 2-araquidonilglicerol, EMT: sistema de 
transporte de cannabinoides endógenos, NAT: enzima N-aciltransferasa, NArPE: N-
araquidonil-fosfatidiletanolamina, NAPE-PLD: enzima fosfodiesterasa selectiva de N-
acil-fosfatidiletanolamina, FAAH: enzima amidohidrolasa de ácidos grasos, DAGL: 
enzima diacilglicerol lipasa. 
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La síntesis y liberación de los CE se produce en respuesta a cambios en la 

actividad neuronal16-18, a diferencia de la mayoría de neurotransmisores (NT) 

que son sintetizados y almacenados en vesículas sinápticas hasta su 

liberación. Una vez liberados, actúan como NT retrógrados a nivel sináptico y 

se unen a receptores específicos acoplados a proteínas G para ejercer su 

acción19: el receptor cannabinoide CB1 (rCB1) y el receptor cannabinoide CB2 

(rCB2).  

El rCB1 se encuentra ampliamente distribuido en el cerebro de roedores y 

humanos. En ratas, este receptor se expresa en regiones como hipocampo 

(HIP), AMY, hipotálamo medial, tálamo, sustancia negra (SN), tronco del 

encéfalo y cerebelo, entre otros. También se localiza en tejidos y células no 

neuronales como astrocitos, microglía y oligodendrocitos20. La expresión del 

rCB1 en áreas cerebrales relacionadas con la respuesta al estrés, ansiedad y 

depresión como el HIP y la AMY, supuso el punto de partida para investigar el 

papel de este receptor en numerosas patologías psiquiátricas21-27. El empleo de 

ratones modificados genéticamente ha permitido observar que los ratones 

desprovistos del gen del rCB1 (CB1-/-) presentan una mayor vulnerabilidad 

frente a estímulos estresantes, ansiogénicos y que promueven un estado 

depresivo, así como alteraciones en la plasticidad neuronal28, 29 y en el eje 

hipotálamo-hipófisis-adrenal (HPA), implicado en la respuesta al estrés30, 31.  

Asimismo, la activación farmacológica del rCB1 en roedores, mediada por la 

administración de agonistas del receptor, se ha relacionado con efectos 

antidepresivos y aumento de los procesos de neurogénesis32-34. Por el 

contrario, el bloqueo del rCB1, producido por el antagonista SR-141716A, se 

relaciona con efectos depresivos tanto en ratas como en humanos. Cabe 

destacar que el compuesto SR-141716A (Rimonabant®), empleado en el 

tratamiento de la obesidad, fue retirado del mercado tras registrarse varios 

casos de suicidio35, 36.  

En contraposición, menos se conoce en relación al papel del rCB2. 

Inicialmente fue considerado como el receptor cannabinoide periférico 

atribuyéndole funciones en el sistema inmune y hematopoyético debido a su 

identificación en tejidos periféricos, como bazo de rata, y células del sistema 

inmune, como determinadas subpoblaciones de leucocitos en humanos37, 38. 

Además, solamente se pudo detectar expresión del rCB2 en el cerebro en 
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determinadas condiciones patológicas como las placas seniles en enfermos de 

Alzheimer y en las proximidades de tumores39-45. Sin embargo, en el año 2005, 

Van Sickle y colaboradores describieron por primera vez la expresión del rCB2 

en neuronas del tronco cerebral de rata, ratón y hurón en condiciones 

normales46. Estos hallazgos se completaron posteriormente con la 

caracterización de la expresión del rCB2 en cerebro de rata (Figura 2A)47 y 

ratón (Figura 2B)48. 

 

 

 

Figura 2A. Localización rCB2 en el cerebro de rata 
Representación esquemática de las fibras inmunoreactivas para el receptor CB2 en el 
cerebro de rata correspondientes a diferentes niveles rostrocaudales respecto al 
bregma: +2.70 mm (A), +0.20 mm (B), −1.40 mm (C), −3.14 mm (D), −5.60 mm (E), 
−11.30 mm (F). Los círculos negros representan somas neuronales inmunopositivos y 
las X representan fibras y terminales nerviosas inmunoreactivas47. 
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Figura 2B. Localización rCB2 en el cerebro de ratón  
CPu: núcleo caudado-putamen, Acc: núcleo accumbens, Cg: corteza cingulada, Amy: 
Amígdala, Hipp: Hipocampo, VMN: núcleo ventromedial del hipotálamo, ARC: núcleo 
arqueado, Sn: sustancia negra, DR: núcleo dorsal del rafe, MnR: núcleo medial del 
rafe.  

 

La amplia distribución del rCB2 en el cerebro en condiciones no patológicas 

llevó a reconsiderar el papel del presente receptor en diferentes procesos y 

patologías del Sistema Nervioso Central (SNC). En este sentido, el empleo de 

animales modificados genéticamente y diferentes estudios farmacológicos han 

permitido corroborar la implicación del rCB2 en la respuesta al estrés, ansiedad 

y depresión. El ratón transgénico que sobreexpresa el rCB2 en el SNC (CB2xP) 

presenta un endofenotipo resistente frente a estímulos ansiogénicos y 

depresógenicos. Estas alteraciones comportamentales se acompañan de 

modificaciones en dianas estrechamente relacionadas con la respuesta al 

estrés, ansiedad y depresión, como el eje HPA y el Factor Neurotrófico 

Derivado del Cerebro (BDNF)48, 49. Por el contrario, la ausencia del rCB2 se 

asocia con una mayor vulnerabilidad frente a estímulos ansiogénicos y que 

promueven un estado depresivo, como han demostrado los estudios llevados a 

cabo con el ratón desprovisto del rCB2 (CB2-/-)
50.  

Estudios farmacológicos complementarios muestran cómo la administración 

crónica del antagonista del rCB2, AM630, presenta efectos antidepresivos en el 

modelo de estrés crónico leve, que van acompañados de un aumento del 
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BDNF48. Por otra parte, la administración subcrónica del AM630 también ha 

demostrado presentar efectos ansiolíticos asociados a alteraciones en las 

principales subunidades ansiolíticas del receptor GABA (subunidades alfa-2 y 

gamma-2) en el HIP y en la AMY51. Todos estos hallazgos muestran la 

importancia funcional de rCB2 en la regulación de trastornos como la depresión 

y la ansiedad, y destacan la relevancia de este receptor como posible diana 

terapéutica en el tratamiento de estas patologías. 

De manera paralela, también se han hallado evidencias que sugieren la 

participación del rCB2 en esquizofrenia. El ratón CB2-/- presenta rasgos 

similares a los observados en pacientes esquizofrénicos, como alteraciones en 

la inhibición prepulso, que posteriormente fueron revertidas tras la 

administración de fármacos antipsicóticos como la risperidona50.  

Teniendo en cuenta la estrecha relación entre algunas de estas patologías 

psiquiátricas y alteraciones cognitivas, se ha evaluado la implicación del rCB2 

en la regulación de los procesos cognitivos. Los ratones CB2-/- presentan un 

déficit cognitivo e importantes variaciones morfológicas (número de sinapsis, y 

determinados marcadores como MAP-2, NF-200 y sinaptofisina) y moleculares 

(BDNF, receptor de glucocorticoides, vía mTOR) en el HIP52. 

De manera conjunta, los resultados obtenidos refuerzan el papel de los 

receptores cannabinoides en la reactividad emocional y sugieren su potencial 

utilidad terapéutica en diferentes patologías psiquiátricas. En este sentido, y 

considerando la estrecha relación entre dichas patologías y la conducta suicida, 

algunos estudios han analizado el papel del SCE en el suicidio. Destacan las 

investigaciones llevadas a cabo por el grupo de Hungund y colaboradores en 

suicidas depresivos, donde se halló una mayor densidad y activación del rCB1 

en la corteza prefrontal53. De manera complementaria, Vinod y colaboradores 

observaron un incremento de la activación del rCB1 en la corteza prefrontal de 

sujetos suicidas alcohólicos54. Estos resultados sugieren que la sensibilización 

de la activación del rCB1 en la corteza prefrontal se encuentra más relacionada 

con el suicidio que con la patología previa, en este caso alcoholismo o 

depresión. Asimismo, se han detectado alteraciones en la vía cAMP-PKA-

CREB en la DLPFC de suicidas depresivos55. Teniendo en cuenta que el rCB1 

actúa como elemento neuromodulador GPRC, su activación podría aumentar la 

capacidad de las proteínas Gi para inhibir la enzima adenilato ciclasa, 
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contribuyendo así al descenso de la actividad de la vía cAMP-PKA-CREB, que 

desempeña un importante papel en la fisiopatología de la depresión y suicidio. 

Sin embargo, las causas etiopatológicas implicadas en la reducción de la 

actividad del rCB1 en suicidas siguen sin conocerse a día de hoy.  

El objetivo del presente trabajo es profundizar en la implicación del SCE en 

el suicidio. Para llevarlo a cabo se examinó la expresión génica del rCB2, 

isoforma A, en la DLPFC y AMY de sujetos suicidas. Generalmente, los 

estudios postmortem se realizan en muestras de pacientes depresivos, sin 

embargo, la interpretación de los resultados puede ser confusa y estar alterada 

por el hecho de que los pacientes estuvieran bajo tratamiento farmacológico 

con antidepresivos y/o ansiolíticos durante meses o años previos al suicidio. De 

este modo, las potenciales alteraciones observadas en pacientes suicidas con 

depresión pueden ser debidas a adaptaciones neuroquímicas y/o 

neuromoleculares inducidas por la administración repetida de los fármacos, 

más que por las alteraciones subyacentes a la conducta suicida. Por ello, la 

expresión génica del rCB2, isoforma A, se analizó en sujetos suicidas sin 

historial clínico de depresión, ansiedad o cualquier otra patología psiquiátrica y 

sin previo tratamiento farmacológico con antidepresivos o ansiolíticos que 

pueda interferir en los resultados.  
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2. OBJETIVOS 
 

Analizar las potenciales alteraciones del rCB2 en sujetos suicidas. Para ello, 

se analizó la expresión génica del rCB2, isoforma A, mediante la técnica PCR a 

tiempo real en la DLPFC y AMY de sujetos suicidas (S; n=18) y sus 

correspondientes controles (C; n=15), teniendo en cuenta que los sujetos 

suicidas no tienen un historial clínico de depresión ni ansiedad y no han sido 

tratados previamente con fármacos ansiolíticos o antidepresivos. 
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3. MATERIALES Y MÉTODOS 

3.1. Muestras 

Las muestras cerebrales que se utilizaron en este estudio se han obtenido 

de autopsias realizadas por el Instituto de Medicina Legal de Alicante, de 

acuerdo con el convenio establecido entre dicho Instituto, la Universidad Miguel 

Hernández de Elche y el Departamento de Justicia de la Comunidad 

Valenciana. 

Las muestras se clasificaron en dos grupos: suicidas (S) y controles (C). La 

Tabla 1 presenta los datos demográficos y postmortem de cada uno de los 

sujetos incluidos en el estudio. Todas los sujetos eran caucásicos (España, 

provincia de Alicante), varones y dentro de un rango de edad similar (C: 46 ± 

12 años; S: 43 ± 17 años), evitando así que existiera variabilidad entre las 

características de las muestras que pudieran actuar como factores de 

confusión. También se procuró que el intervalo postmortem, que indica el 

tiempo que transcurre desde el fallecimiento hasta la realización de la autopsia, 

fuera lo más similar posible entre los sujetos (PMI, C: 15 ± 7 h; S: 20 ± 11 h). 

Además, se ha tenido en cuenta un intervalo adicional, el intervalo de 

refrigeración, que consiste en el tiempo que transcurre entre el momento de la 

muerte hasta la introducción del cadáver en una cámara refrigeradora (4º C) 

(PMR, C: 4.43 ± 3.17 h; S: 3.51 ± 2.40 h). Ambos parámetros son indicadores 

indirectos de la integridad del ARN, y por lo tanto de la calidad del ARN, 

imprescindible en todos los estudios de expresión génica.  

Respecto a los criterios de exclusión, fueron descartados aquellos 

individuos cuya historia clínica incluyera trauma cerebral, enfermedad del SNC 

o abuso de drogas ilegales, así como aquellos que estuvieran en tratamiento 

farmacológico con medicamentos indicados para enfermedades psiquiátricas 

(antidepresivos, antipsicóticos, benzodiacepinas, etc). Para la detección 

toxicológica de cocaína, opiáceos, alcohol, antidepresivos y otros fármacos 

ácidos y básicos, se emplearon los fluidos corporales (sangre, bilis, humor 

acuoso y orina), siendo un resultado positivo un criterio de exclusión. Todos los 

sujetos incluidos en el estudio dieron negativo en esta prueba y tampoco 

cumplieron con los criterios de diagnóstico de enfermedades psiquiátricas. Del 
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mismo modo, no se hallaron autolesiones, ni intentos previos de suicidio o 

parientes cercanos con historia de suicidio. 

Tabla 1. Características demográficas e intervalos postmortem de las muestras 
C y S. IPM: intervalo postmortem; RPM: intervalo postmortem hasta refrigeración 
(4ºC). 
 

Grupo Controles Grupo Suicidas 

Edad 
IPM 
(h) 

RPM 
(h) 

Causa de la muerte Edad
IPM 
(h) 

RPM 
(h) 

Causa de la 
muerte 

49 7 7.5 Natural, Paro cardíaco 47 11 12 
Suicidio, 

Ahorcadura 

47 22 1.30 
Natural, Fallo 
respiratorio 

61 23 1.30 
Suicidio, 

Ahorcadura 

52 23 3.30 Natural, Paro cardíaco 26 18 3.30 
Suicidio, 

Ahorcadura 

64 16 6 Natural, Muerte súbita 57 20 8 
Suicidio, 

Ahorcadura 

56 24 2.30 
Natural,  Paro 

cardíaco 
25 7 10 

Suicidio, 
Ahorcadura 

55 6 2 
Natural, Pancreatitis 

aguda 
40 17 2.30 

Suicidio, 
Ahorcadura 

33 24 1.30 Natural, Muerte súbita 41 10 2.30 
Suicidio, 

Ahorcadura 

52 10 7.5 
Natural, Infarto de 

miocardio 
42 8 1.30 

Suicidio, 
Ahorcadura 

40 19 1.30 
Natural, Embolismo 

pulmonar 
30 20 4 

Suicidio, 
Ahorcadura 

64 18 2.30 
Natural, Hipertrofia 

cardíaca 
36 21 5 

Suicidio, 
Ahorcadura 

19 6 4.30 Natural, Muerte súbita 41 18 8 
Suicidio, 

Ahorcadura 

40 19 2 Natural, Muerte súbita 22 18 6 
Suicidio, 

Ahorcadura 

38 11 1.30 Natural, Muerte súbita 66 27 5 
Suicidio, 

Ahorcadura 

50 20 7.30 Natural, Muerte súbita 18 12 2 
Suicidio, 

Precipitación 

39 4 3 Natural, Muerte súbita 66 18 2.30 
Suicidio, 

Ahorcadura 

    78 20 2.30 
Suicidio, 

Ahorcadura 

    46 21 2.30 
Suicidio, 

Ahorcadura 

    36 18 2.30 
Suicidio, 

Ahorcadura 
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3.2. Disección cerebral 

Las muestras cerebrales se encontraban almacenadas en el interior de una 

cámara refrigerada a una temperatura de -70ºC. Posteriormente, fueron 

seccionadas en seis piezas mayores (cuatro lóbulos corticales, ganglios 

basales - diencéfalo y tronco cerebral - cerebelo). Para realizar la disección se 

utilizó hielo seco, una superficie de acero, un cuchillo para realizar el corte, un 

bisturí y un cuchillo de microdisección (de Graefe).  

En primer lugar, se descongelaron las muestras de DLPFC y AMY de 

ambos grupos desde -70ºC a -20ºC. Se preparó una superficie de acero sobre 

hielo seco para mantener la temperatura óptima y asegurar la buena 

conservación de las muestras. Seguidamente se realizó el corte con máxima 

precaución, sujetando cada bloque de tejido sobre la superficie de acero, con 

ayuda del cuchillo y el bisturí para una mayor precisión. Cada sección obtenida 

se introdujo en un tubo eppendorf de 1,5 mL autoclavado. Al finalizar la 

disección, el tejido cerebral era devuelto de inmediato a la cámara refrigerada a 

-70ºC. 

3.3. Evaluación de la integridad del ARN (RNA integrity number 

- RIN) 

Previamente al análisis de la expresión génica del rCB2, se evaluó la 

integridad del ARN de cada una de las muestras. Para ello, se calculó el 

número de integridad del ARN (RIN), que determina el grado de degradación 

de éste. Inicialmente, se aisló el ARN total a partir del tejido congelado de 

DLPFC y AMY, usando el reactivo TRI (Applied Biosystems, Foster City, CA). 

Posteriormente, estas muestras se analizaron con el bioanalizador 2100 

(Agilent Technologies, Madrid, España) que permite detectar las bandas de 

ARN ribosómico 18S y 28S. El RIN se calcula en función de la relación 

28S/18S. Los valores entre los que está comprendido es 1-10, siendo 10 el 

valor para una muestra con ARN de excelente calidad y 1 para una muestra 

con ARN totalmente degradado.   
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3.4. Análisis de la expresión génica del rCB2, isoforma A, 

mediante PCR a tiempo real (Rt-PCR) 

Se realizó el análisis de la expresión génica del rCB2, isoforma A, en 

DLPFC y AMY de las muestras de los pacientes C y S. El ARN total se obtuvo 

de las secciones de cerebro contenidas en los tubos eppendorf que se 

prepararon previamente durante la disección. Para la extracción de ARN total 

se utilizó el Reactivo Tri (Applied Biosystems, Madrid, España). Con la ayuda 

de un micropistilo se homogenizó cada muestra en su respectivo tubo 

eppendorf. Tras la incubación se realizó la separación de fases, estando el 

ARN solo en la fase acuosa, que se transfirió con extremo cuidado a un nuevo 

tubo para el siguiente paso, la precipitación. Tras obtener el pellet en el fondo 

del tubo, se procedió al lavado de las muestras con etanol y posterior 

resuspensión del ARN, que se conservó en pequeñas alícuotas de 10 µL a una 

temperatura de -80ºC para evitar su degradación. Para el ajuste de 

concentraciones se utilizó un espectofotómetro (Nanodrop), paso necesario 

para que todas las concentraciones de ARN de las muestras estén igualadas y 

así poder retrotranscribir la misma cantidad de ARN.  

La transcripción inversa se realizó siguiendo las instrucciones del fabricante 

(Epicentro, Tech. Corp., Madison, Wisconsin). La expresión génica del rCB2, 

isoforma A, se midió usando el Ensayo de Taqman (Taqman Gene Expresión 

Assay) (el par de cebadores y la sonda que se utilizó fueron los siguientes: 

cebador sentido, GGAAGAAAGAGAATATTGTTCAGTTGATT; cebador 

antisentido, GCTGGCCTTGGAGAGTGACA; y la sonda Taqman MGB, 

CCAGATGCAGCCGC)56 como colorante fluorescente de la doble cadena de 

ADN, realizado mediante el Sistema Detector de Secuencia StepOne© (Applied 

Biosystems, Madrid, España). Todos los reactivos se obtuvieron de Applied 

Biosystems y se siguieron los protocolos del fabricante. Todas las 

combinaciones cebador-sonda fueron optimizadas y validadas para la 

cuantificación de la expresión génica. En este estudio se utilizaron dos genes 

de referencia, la ciclofilina (PPIA, Hs99999904_m1) y sinaptofisina (SYP, 

Hs00300531_m1), para así asegurar la validez y reproducibilidad de los 

resultados. Por cada muestra se preparó un duplicado para cada diana y gen 
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de referencia, en dos placas diferentes (una para las muestras de la AMY y otra 

para DLPFC).  

Una vez acabada la Rt-PCR, se consideraron válidas las muestras cuando 

los valores de las desviaciones estándar entre los duplicados fueran menores 

de 0,3 con el fin de evitar un pipeteado no homogéneo e incorrecto. Se 

ajustaron los datos correspondientes a cada muestra respecto a los genes 

endógenos de referencia. La variación en la abundancia de genes se determinó 

utilizando la expresión matemática 2-Ct 57, de tal manera que los niveles de las 

muestras S se expresan en relación con los niveles de las muestras C. 

3.5. Análisis estadístico 

Mediante la prueba de t de Student se realizó el análisis estadístico de los 

resultados de la expresión del rCB2 para comparar el grupo C y S mediante el 

programa Sigmaplot v11.0. Las diferencias se consideraron significativas 

cuando la probabilidad de error era menor de 5%. 
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4. RESULTADOS 

4.1. Evaluación de la integridad del ARN total en el tejido 

congelado de la córtex prefrontal y amígdala de S y C: 

número integridad del ARN (RIN)  

En primer lugar, se analizaron todas las muestras de ARN total de las 

regiones DLPFC y AMY con el bioanalizador Agilent 2100 para evaluar el valor 

de RIN. Resulta imprescindible realizar esta evaluación del nivel de calidad del 

ARN con el fin de obtener resultados fiables en el estudio de la expresión 

génica58. 

Los resultados indican que el valor medio de RIN fue superior a 6 (DLPFC: 

S = 6,046 ± 0,11, rango: 5,75 a 7,00; C = 6,50 ± 0,18, rango: 6,00-7,40) (AMY: 

S = 6,611 ± 0,174, rango: 6.10 -7,40; C = 6,067 ± 0,213, rango: 5,50 a 7,10), 

por lo que las muestras presentan un nivel de calidad de ARN óptimo para 

poder realizar estudios de expresión génica59. En la Figura 3 se pueden 

observar los electroferogramas e imágenes de los geles representativas de las 

muestras analizadas. No se hallaron diferencias estadísticamente significativas 

entre ambas regiones (Figura 3A, 3B; t de Student: t=-0,744, p=0,461, 64 df), ni 

entre C y S (Figura 3C; t de Student, t=- 0,115, p=0,909, 64 df).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



18 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 3. Evaluación del RIN en DLPFC y AMY de C y S. Imágenes representativas 
obtenidas del electroferograma que muestran el RIN medio de cada región: DLPFC (A) 
y AMY (B). Tabla resumen que muestra los valores de RIN y los valores medios 
globales en DLPFC y AMY (C). 
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4.2. Análisis de la expresión génica del rCB2, isoforma A, en la 

DLPFC y AMY de S y C mediante Rt-PCR: 

Se observó una reducción significativa de la expresión génica del rCB2, 

isoforma A, en los S en las dos regiones analizadas. En la DLPFC se observó 

una reducción del 30% en los sujetos S respecto a sus C (Figura 4A; -30%; 

prueba t de Student: t = 2,376, p=0,024, 31 df) y en la AMY, una reducción del 

40% en la expresión génica en S en comparación con sus C (Figura 4B; - 40%; 

prueba t de Student: t = 3,050, p=0,005, 31 df). Los resultados se representan 

en la Figura 4 como la media del resultado obtenido con cada gen endógeno 

de referencia (PPIA y SYP) en cada placa duplicada. 

 

 

Figura 4. Análisis de la expresión génica relativa del rCB2, isoforma A, en DLPFC 
(A) y AMY (B) mediante Rt-PCR. La expresión génica relativa se calculó mediante el 
método 2-Ct empleando dos genes de referencia (ciclofilina y sinaptofisina). Las 

columnas representan las medias  error estándar de los valores 2-Ct obtenidos 
para cada uno de los genes de referencia y muestras analizadas.  
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5. DISCUSIÓN 

En la sociedad actual el suicidio representa un importante problema de 

salud pública, siendo la decimotercera causa de muerte en el mundo. 

Diferentes factores sociales, psicológicos, ambientales, biológicos y culturales 

pueden actuar, de manera acumulativa, como factores de riesgo para la 

ideación suicida. Según el primer informe acerca de la Prevención del Suicidio 

realizado por la Organización Mundial de la Salud (OMS), en el año 2012 se 

registraron unas 804.000 muertes por suicidio en todo el mundo. Teniendo en 

cuenta el impacto devastador que provoca en la sociedad actual, se hace 

necesario profundizar en el conocimiento de las alteraciones neurobiológicas 

que subyacen a esta patología con el objetivo último de poder identificar 

potenciales biomarcadores y/o dianas farmacológicas que ayuden a prevenir 

y/o tratar la conducta suicida.  

Hasta la fecha las investigaciones llevadas a cabo han permitido relacionar 

diferentes sistemas de neurotransmisión con el comportamiento suicida, como 

los sistemas monoaminérgicos, opioidérgicos, glutamatérgicos y GABAérgicos, 

además de alteraciones en los procesos de neurogénesis60-65. Sin embargo, 

ninguna de estas alteraciones resulta ser específica de la conducta suicida. 

Recientemente, el SCE también se ha relacionado con el suicidio. Estudios 

preliminares muestran alteraciones en la expresión génica de rCB1 en DLPFC 

de individuos suicidas con historial de depresión53. Estos resultados se han 

corroborado posteriormente en suicidas alcohólicos54. Por tanto, es probable 

que las alteraciones del rCB1 se relacionen más con la conducta suicida que 

con otras patologías previas como depresión o alcoholismo. Estos hallazgos 

constituyen las primeras evidencias sobre la potencial participación del SCE en 

la neurobiología del suicidio. 

Con el objetivo de profundizar en el papel del SCE en la conducta suicida, 

en el presente estudio se han analizado las potenciales alteraciones del rCB2 

en sujetos suicidas. La expresión basal del rCB2 en regiones como la DLPFC y 

AMY (implicadas en la conducta impulsiva y en la modulación de la respuesta 

emocional), y la participación de este receptor en patologías psiquiátricas 

estrechamente relacionadas con el suicidio, como trastornos de ansiedad y 

depresión, sugieren su potencial implicación en el comportamiento suicida.  
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Cabe destacar que la mayoría de los estudios postmortem mencionados 

previamente se han llevado a cabo en sujetos con historial de depresión. Este 

hecho dificulta la posibilidad de relacionar las alteraciones observadas en estas 

muestras con la conducta suicida. La razón recae en que el tratamiento 

farmacológico de los trastornos depresivos es complejo y los pacientes son 

tratados diariamente con fármacos ansiolíticos y/o antidepresivos, normalmente 

durante años, de tal manera que las alteraciones observadas en estas 

muestras pueden deberse más al tratamiento antidepresivo repetido que a la 

conducta suicida. Partiendo de esta base, en este estudio se examinó la 

expresión génica del rCB2, isoforma A, en sujetos suicidas que no presentaban 

diagnóstico de enfermedad mental o trastorno psiquiátrico subyacente, según 

las entrevistas a familiares, la evaluación psicológica forense y la historia 

clínica. Además, todos los sujetos incluidos dieron negativo en las analíticas 

postmortem para cualquier sustancia de abuso o psicofármacos. Por otra parte, 

todas las muestras cerebrales examinadas en el presente estudio fueron 

seleccionadas adecuadamente en cuanto a edad, sexo, intervalo postmortem y 

RIN.  

El análisis de los datos presentados demuestra una reducción significativa 

de la expresión génica del rCB2 en DLPFC y AMY de S en comparación con C. 

Estos resultados apuntan a que existe relación entre la reducción del rCB2 en 

DLPFC y AMY y la aparición de alteraciones en el estado emocional. Tanto 

DLPFC como AMY desempeñan un papel crucial en la toma de decisiones y en 

la regulación de las funciones cognitivas, de tal manera que las deficiencias en 

las conexiones desde AMY a las áreas corticales y subcorticales se relacionan 

con alteraciones en la toma de decisiones y el comportamiento social66, 67. 

Curiosamente, las disfunciones que se han encontrado en DLPFC de pacientes 

que han intentado suicidarse se han asociado con un deterioro de las funciones 

ejecutivas y una mayor impulsividad, lo cual puede explicar el comportamiento 

suicida [68, 69], teniendo en cuenta que una mayor impulsividad se relaciona 

con un mayor riesgo de suicidio70, 71. Asimismo, cabe destacar que estudios 

recientes sugieren la participación del rCB2 en la modulación de la impulsividad 

en ratones72. Por consiguiente, los resultados obtenidos que muestran la 

reducción de la expresión del rCB2 en áreas involucradas en el control de la 

toma de decisiones en sujetos suicidas constituyen la primera evidencia de la 
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implicación del rCB2 como receptor clave en la neurobiología del 

comportamiento suicida. 

A pesar de que la neurociencia todavía se encuentra lejos de la 

comprensión de todos los mecanismos biológicos específicos que subyacen al 

suicidio, este estudio contribuye a esclarecer algunas cuestiones que hasta 

hace una década eran imposibles de resolver. Son necesarias nuevas 

investigaciones que examinen áreas cerebrales adicionales relacionadas con 

trastornos emocionales y patologías psiquiátricas y que continúen 

complementando la caracterización del SCE y su implicación en ellas. Estos 

estudios permitirán determinar la potencial utilidad terapéutica del SCE en el 

tratamiento de algunas patologías psiquiátricas que se asocien con riesgo de 

suicidio.  
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6. CONCLUSIONES 

1. La expresión génica del rCB2 (isoforma A) se encuentra reducida de 

manera significativa en las regiones DLPFC y AMY de víctimas suicidas. 

2. rCB2 desempeña un papel importante en la neurobiología del suicidio. 

3. Estos resultados señalan al rCB2 como una nueva diana terapéutica en 

el tratamiento de enfermedades psiquiátricas que se asocien con riesgo 

de suicidio. 

4. Existe una potencial utilidad terapéutica del SCE para el tratamiento de 

enfermedades psiquiátricas, incluyendo el suicidio. 
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