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Resumen

La serotonina y el estado de los receptores
serotoninérgicos cerebrales se han relacionado con la
fisiopatología de la depresión. En este artículo se revisan los
trabajos de investigación que intentan apoyar la hipótesis
de que en depresión se producen alteraciones adaptativas
en la densidad y funcionalismo de los receptores
serotoninérgicos. Estos estudios están basados
principalmente en pruebas de fijación de radioligandos,
estudios en plaquetas, y pruebas neuroendocrinas. Con
respecto a los receptores 5-HT2A, diversos investigadores
encuentran un incremento en la densidad de los lugares de
unión de radioligandos a estos receptores tanto en tejido
cerebral postmorten de víctimas de suicidio como en
plaquetas de pacientes depresivos. Aunque la disminución
de la respuesta hormonal a fenfluramina encontrada por
diversos autores sugiere un decremento de la capacidad
funcional de estos receptores, otras pruebas en plaquetas
basadas en respuestas fisiológicas tras la estimulación de
estos receptores encuentran resultados contradictorios. Con
respecto a los receptores 5-HT1A, los estudios
neuroendocrinos con agonistas de estos receptores también
sugieren una desensibilización de los receptores 5-HT1A pre
y postsinápticos. Hasta la fecha, los resultados de los
estudios de fijación de radioligandos a receptores 5-HT1A del
tejido cerebral en víctimas de suicidio no han encontrado
resultados consistentes. En conjunto estos estudios apoyan
la hipótesis de la existencia de alteraciones adaptativas de
los receptores serotoninérgicos en la depresión. No obstante,
el papel que estas modificaciones tienen en la etiopatogenia
de la depresión aún se desconoce.
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Summary

Serotonin and serotonin receptors might be involved in
the pathophysiology of depression. In the following, research
data supporting the general hypothesis of adaptatives
changes in density and funcioning of serotonergic receptors
in depression are review. Binding assays, platelet and
neuroendocrine studies supports this theory. The density of
5-HT2A binding sites in postmortem brain tissue of depressed
patients and suicide victims, as well as in platelets of drug-
free depressed patients has been found to be increased by
several authors. The reduce hormonal response to
fenfluramine challenge test in depression appears to
indicate a sub-normal functioning of 5-HT2A receptors,
however studies evaluating physiologic platelet 5-HT2A
receptor-mediated responses have produced conflicting
results. On the other hand, neuroendocrine challenges tests
with 5-HT1A agonists suggest that presinaptic and
postsinaptic 5-HT1A receptors may be also desensitized in
depression. To date, postmorten receptor 5-HT1A studies in
suicide victims have not yielded consistent. Taken together,
these findings provide support for hypotheses of amine
receptor abnormalities in depression, and indicate the need
for expanded studies of amine receptor density and
function in depression. Nevertheless, the role of these
changes in the pathophysiology of depression has not been
proved.

Key words: Serotonin. 5-HT1A receptors. 5-HT2A receptors.
Depression. Platelet. Serotonergic markers.

Serotonin receptor changes in depression: evidences and limitations

En la etiopatogenia de los trastornos afectivos se han
implicado factores tanto biológicos (genéticos, bio-

químicos, neuroendocrinos) como psicosociales (suce-
sos vitales, indefensión aprendida, factores cognitivo-con-
ductuales) (1). Entre los factores biológicos, las hipótesis
bioquímicas sobre las alteraciones en diversos neuro-

transmisores monoaminérgicos, principalmente serotoni-
na (5-hydroxytryptamina, 5HT) y noradrenalina (NA) han
sido apoyadas por diversas investigaciones (2-5).

En los últimos años, las investigaciones se han focali-
zado no sólo en los neurotransmisores, sino también en
el estado de sus receptores. Así, numerosas observacio-
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nes apoyan la noción de que tanto la serotonina y la nor-
adrenalina como sus múltiples subtipos de receptores es-
tán relacionados no sólo con las bases biológicas de la de-
presión, sino también con el mecanismo de acción de los
antidepresivos (4, 6). Sobre la base de dichas observacio-
nes se han planteado diversas hipótesis que amplían y
plantean nuevas perspectivas en el estudio de los trastor-
nos afectivos.

HIPÓTESIS DE LA DEFICIENCIA
SEROTONINÉRGICA

La primera teoría sobre las bases biológicas de la de-
presión en relación con los neurotransmisores surgió en
1969 e hipotetizaba que ésta era debida a una deficiencia
de neurotransmisores monoaminérgicos, principalmente
serotonina y noradrenalina (7-9). Esta hipótesis surgió a
partir de la constatación de que algunos agentes que de-
plectaban dichos neurotransmisores, como la reserpina,
podían inducir depresión. Además, fármacos como los
antidepresivos tricíclicos, los inhibidores de la mono-
aminoxidasa (IMAOs) y otros antidepresivos, que según
estudios previos de Axelrod et al, incrementaban dichos
neurotransmisores en la unión sináptica (10), inducían
una remisión de la clínica depresiva. Esta hipótesis fue
apoyada durante años por investigaciones posteriores
que demostraban que la neurotransmisión monoaminér-
gica se encontraba alterada en la depresión (5, 11) (ta-
bla I). Así, en estudios en pacientes depresivos y sujetos
suicidas se han encontrado diversos hallazgos tales como
una reducción de la concentración de serotonina y su
principal metabolito, el 5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA)
en tejido cerebral (12), una disminución de la concentra-
ción de 5-HIAA en el líquido cefalorraquídeo (LCR) (13),
y una disminución de la concentración de triptófano
(aminoácido precursor de la serotonina) en plasma (14).
Hallazgos similares han sido encontrados en relación con
la noradrenalina (15). En las últimas décadas, mediante
técnicas más sofisticadas con radioligandos se ha encon-

trado una disminución del número de los lugares de
unión a las moléculas de recaptación de serotonina en
pacientes depresivos y suicidas sin tratamiento (16). Por
otra parte, mediante pruebas neuroendocrinas también
se han descrito alteraciones en la respuesta hormonal a
fármacos serotoninérgicos en los pacientes depresivos
(17). Estas alteraciones se han interpretado como reflejo
de una disfunción del sistema serotoninérgico en estos
pacientes.

Aunque simplista, la hipótesis de la deficiencia ha
constituido durante años la base de los enfoques tera-
péuticos en el tratamiento de la depresión, y ha servido
de estímulo para una investigación más específica en
este campo. No obstante, esta hipótesis ha sido cuestio-
nada por diversos motivos. Por una parte, por la ausencia
de una eficacia inmediata de los tratamientos antidepre-
sivos, que tardan varias semanas en producir su efecto, a
pesar de que el incremento de la concentración de mo-
noaminas en la hendidura sináptica se produce en horas
(18). Por otra parte, estudios paralelos no han demostra-
do de forma consistente la deficiencia de serotonina, nor-
adrenalina o sus metabolitos en el LCR, sangre u orina en
pacientes depresivos, y lo asocian principalmente a con-
ductas suicidas (12, 19, 20). Además, fármacos que po-
tencian a las monoaminas (como la cocaína) no son anti-
depresivos, y otros que no potencian a las monoaminas,
tales como el iprindol y la mianserina, sí que lo son (21).
Debido a éstas y otras críticas planteadas, las investiga-
ciones sobre la hipótesis monoaminérgica de la depre-
sión se han desplazado desde el estudio del estado de los
neurotransmisores al estudio sobre el estado de sus re-
ceptores.

HIPÓTESIS DE LOS CAMBIOS
ADAPTATIVOS EN LOS RECEPTORES
SEROTONINÉRGICOS PRE Y
POSTSINÁPTICOS Y EN LOS MECANISMOS
DE TRANSDUCCIÓN

La clásica «hipótesis de la deficiencia» sobre la etio-
patogenia de la depresión ha sido sustituida en los años
posteriores por una teoría afin, «la hipótesis de los cam-
bios adaptativos de los receptores». Esta nueva teoría, en
consonancia con la hipótesis de la deficiencia, sugiere
que en la depresión el agotamiento de los neurotransmi-
sores monoaminérgicos induciría una regulación com-
pensatoria en el número y/o en la funcionalidad de sus
receptores (22-24).

Las técnicas de investigación que se han utilizado
para estudiar esta hipótesis se pueden clasificar en dos
grupos (tabla II).

• Técnicas que evalúan densidad (Bmax) y afini-
dad (Kd) de los receptores, que incluyen técnicas
de fijación de radioligandos a receptores serotini-
nérgicos, tanto de tejido cerebral de sujetos post-
morten, como de la superficie de plaquetas de su-
jetos afectos de depresión.
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TABLA I Alteraciones de la función serotoninérgica en
trastornos afectivos que han sido replicados
en estudios independientes

• Disminución del triptófano plasmático.
• Disminución del 5-HIAA en líquido cefalorraquídeo (LCR).
• Disminución de la recaptación de serotonina plaquetaria.
• Disminución de la fijación de imipramina-H3 en córtex fron-

tal, hipocampo y plaquetas.
• Aumento de la fijación de receptores 5-HT2A en córtex cere-

bral de suicidas y en plaquetas de sujetos depresivos.
• Disminución de la respuesta de prolactina a triptófano intra-

venoso y a fenfluramina oral.
• Disminución de la respuesta hipotérmica a ipsapirona.
• Recaída depresiva tras depleción de triptófano en pacientes

depresivos en tratamiento antidepresivo.

Modificado de Delgado et al. Handbook of affective disorders, 1992.



• Técnicas que evalúan funcionalidad o sensibilidad
de los receptores, que incluyen las pruebas neuro-
endocrinas y diversos estudios funcionales en pla-
quetas que incluyen técnicas de agregación, de
cambio de forma plaquetaria, de cuantificación
del incremento de calcio intraplaquetario, y de
cuantificación de segundos mensajeros, todas ellas
tras la estimulación plaquetaria con serotonina.

Las pruebas neuroendocrinas consisten en la medi-
cación en sangre del incremento de hormonas hipofisa-
rias en respuesta a la administración oral o parenteral de
un fármaco serotoninérgico. Dado que el sistema seroto-
ninérgico ejerce una influencia en la regulación de estas
hormonas por las proyecciones que envía al hipotálamo,
se infiere que la intensidad de esta respuesta hormonal

proporciona un índice indirecto de la función serotoni-
nérgica central (17, 25). Si los fármacos administrados
para estimular la respuesta hormonal actúan sobre re-
ceptores específicos, reflejará la funcionalidad de los re-
ceptores a los que se une. Por ello, la medición de la res-
puesta hormonal a azapironas (que son agonistas 5-HT1A)
se utiliza como índice de la funcionalidad de los recepto-
res 5-HT1A (26). La respuesta a fenfluramina, como se ex-
plicará posteriormente, también se ha utilizado como ín-
dice de la funcionalidad de los receptores 5-HT2A, aun-
que esta interpretación es más controvertida al no ser
agonista específico de estos receptores (27).

Los estudios en plaquetas se basan en las similitudes
que estas estructuras poseen con las neuronas serotoni-
nérgicas (28-32). Una de éstas características comunes es
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TABLA II Estudios clínicos sobre el estado de los receptores 5-HT1A y 5-HT2A en pacientes depresivos

a) Estudios sobre el estado de los receptores 5-HT1A
■ Evaluación de la densidad y afinidad de los receptores 5-HT1A

◆ Pruebas de fijación
• Pruebas de fijación de radioligandos a receptores 5-HT1A en tejido postmorten de suicidas

– no diferencias (Cheetham,1990; Dillon, 1991; Arranz, 1994; Lowther, 1997).
– ➚ densidad en córtex frontal (Matsubara, 1991).
– ➚ densidad en tronco del encéfalo (Stockmeier, 1998).

■ Evaluación del funcionalismo de los receptores 5-HT1A
◆ Pruebas neuroendocrinas

• Pruebas neuroendocrinas con agonistas 5-HT1A en depresivos
– ➘ de la respuesta hormonal (Mobayed y Dinan, 1990; Lesch,1990; Moeller, 1994).
– no diferencias (Meltzer y Maes, 1994; Cowen, 1994).

b) Estudio sobre el estado de los receptores 5-HT 2A

■ Evaluación de la densidad y afinidad de los receptores 5-HT2A.
◆ Pruebas de fijación

• Pruebas de fijación con radioligandos a receptores 5-HT2A del SNC en tejido postmorten de sujetos suicidas
– ➚ densidad en córtex frontal (Stanley y Mann, 1983; Mann, 1986; Ferrier, 1986; Arora y Meltzer 1989; Yates 1990;

Arango, 1990; 1992; Hrdina, 1993).
– no diferencias (Owen 1983; Arranz 1994).
– incremento (Cheetham 1988; Gross Isserof 1990).

• Pruebas de fijación de radioligandos a receptores 5-HT2A en plaquetas de depresivos
– ➚ densidad en plaquetas (Arora y Meltzer, 1989; Biegon 1987, 1990; Pandey 1990; 1995; Hrdina 1995; Bakish,

1997; Serres, 2000).
– no diferencias (Cowen 1987; McBride 1994).

■ Evaluación del funcionalismo de los receptores 5-HT2A
◆ Pruebas neuroendocrinas

• Prueba neuroendocrina con fenfluramina
– ➘ de la respuesta hormonal (Shapira, 1989; Mitchell,1990; Siever, 1984; O´Keane, 1991, 1992; Lichtenberg, 1992;

Flory, 1998).
– no diferencias (Asnis, 1988; Weizman, 1988; Maes, 1991).

◆ Pruebas funcionales en plaquetas
• Prueba de agregación plaquetaria inducida por serotonina

– ➘ de la respuesta a 5-HT (Healy 1985; Butler y Leonard, 1988; Mc Adams y Leonard, 1992).
– no diferencias (Wood 1984; Mc Bride 1994, Gómez 1998).

• Pruebas de cambio de forma plaquetaria inducida por 5-HT
– ➚ de la respuesta a 5-HT (Brusov 1989).

• Cuantificación del calcio intraplaquetario tras estimulación con 5-HT
– ➚ de la respuesta a 5-HT (Kusumi 1991).

• Cuantificación del inositol monofosfato tras estimulación con 5-HT
– ➚ de la respuesta a 5-HT (Mikuni 1992).



que las plaquetas presentan en su superficie receptores
5-HT2A similares a los de las neuronas serotoninérgicas
(33-35), y por lo tanto también utilizan el sistema fosfoi-
nositol en el mecanismo de transducción (36). Se ha
comprobado que la estimulación de los receptores 5-
HT2A por serotonina induce la agregación de las plaque-
tas (37-39) y un cambio de su forma (40). Algunos de los
cambios intracelulares secundarios que median estas res-
puestas son el incremento del calcio intraplaquetario
(41) y el incremento del fosfoinositol (42, 43). La medi-
ción de tales respuestas tras la estimulación de las pla-
quetas con serotonina son la base de las pruebas que in-
tentan evaluar el funcionalismo de los receptores 5-HT2A.

Los subtipos de receptores serotoninérgicos que más
han sido investigados en relación con la depresión son los
5-HT1A (pre y postsinápticos) y los 5-HT2A. A pesar de los
numerosos trabajos publicados, aún existen notables con-
troversias entre los resultados de los distintos investigado-
res. Una de las probables causas de los resultados dispares
es que la mayoría de estudios se basan en técnicas indirec-
tas, dadas las dificultades inherentes de la investigación
del SNC en sujetos vivos. Además, la regulación a la baja o
al alza (downregulation/upregulation) de estos recepto-
res se suele plantear generalmente como una disminución
o aumento de la densidad, sin hacer especificar las modifi-
caciones en la capacidad funcional (responsivity, sensiti-
vity). A pesar de las controversias, en líneas generales di-
versas investigaciones sugieren que los pacientes afectos
de depresión presentan alteraciones en los receptores 5-
HT1A y 5-HT2A, o en sus mecanismos de transducción. Di-
versos autores han investigado esta hipótesis:

Evidencias que apoyan la existencia de alteraciones
de los receptores 5-HT1A en la depresión

Densidad y afinidad

Mediante pruebas de fijación a receptores 5-HT1A en
el córtex frontal de cerebro de sujetos que han cometido

suicidio la mayoría de estudios con alguna excepción
(44), no encuentran diferencias en la densidad de estos
receptores (45-48). Por otra parte, en un estudio de
Stockmeier et al, en el que se evalúa la densidad de estos
receptores a nivel de tronco encéfalo (donde se encuen-
tran los receptores presinápticos 5-HT1A del soma neuro-
nal) encuentran un incremento en la fijación a recepto-
res 5-HT1A en víctimas de suicidio afectas de depresión
mayor (49). Se puede concluir que en conjunto estos es-
tudios no apoyan la existencia de diferencias relevantes
en la densidad de los receptores 5-HT1A en la corteza ce-
rebral de sujetos afectos de depresión, aunque sugieren
un incremento de los receptores presinápticos a nivel de
los núcleos del rafe.

Capacidad funcional

Como se ha comentado, las pruebas neuroendocri-
nas con agonistas de receptores 5-HT1A tales como la
buspirona, ipsapirona o genipirona, se han utilizado
como índice de la funcionalidad de estos receptores. Me-
diante estas técnicas con agonistas 5-HT1A diversos equi-
pos investigadores (50-52) aunque no todos (53, 54) han
encontrado que tanto la respuesta hipotérmica, al pare-
cer secundaria a su acción sobre los receptores presi-
nápticos 5-HT1A (54), como la respuesta neuroendocrina,
secundaria a la estimulación de los postsinápticos 5-HT1A
del hipotálamo, se encuentra disminuida en pacientes
con trastorno depresivo. Estos hallazgos sugieren que
tanto los receptores serotoninérgicos presinápticos
5-HT1A como los receptores postsinápticos parecen en-
contrarse desensibilizados o hipofuncionales en la de-
presión.

Evidencias que apoyan la existencia de alteraciones
de los receptores 5-HT2A en la depresión

Densidad y afinidad

Mediante técnicas de fijación de radioligandos a re-
ceptores 5-HT2A en tejido cerebral de víctimas de suici-
dio la mayoría de estudios encuentran un incremento
de la densidad de estos receptores en el córtex frontal
(55-62) y una disminución en el hipocampo (63). Aun-
que este incremento de la densidad de los receptores
5-HT2A en la depresión ha sido uno de los hallazgos más
ampliamente replicado, persisten diversas controver-
sias al respecto. Por una parte, no todos los investiga-
dores encuentran diferencias (46, 64), e incluso algu-
nos han descrito un incremento en la densidad de estos
receptores (65, 66). Además, se ha planteado una aso-
ciación entre alteraciones serotoninérgicas y riesgo sui-
cida. Y puesto que no todos los pacientes incluidos en
los estudios previos padecían un trastorno depresivo
identificado, es difícil dilucidar si estas alteraciones son
atribuibles a la presencia de la depresión, a la vulnera-
bilidad en sí a la conducta suicida, o a los cambios pro-
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TABLA III Alteraciones descritas de los receptores
serotoninérgicos en la depresión

Subtipo de receptor Alteraciones en la depresión

Autorreceptores 5-HT1A Incremento de la densidad.
Desensibilización o disminución
de su funcionalismo.

Receptores 5-HT1A No diferencias en densidad 
postsinápticos en córtex frontal.

Desensibilización o disminución
de la capacidad funcionalidad.

Receptores 5-HT2A Incremento de la densidad
(upregulation).
Disminución o incremento 
de la capacidad funcional
(controversias).



vocados por el estrés asociado a esta conducta. En el es-
tudio de Yates et al (59), destaca que el incremento de
la densidad de los receptores 5-HT2A en el córtex fron-
tal, se encontró sólo en aquellos pacientes depresivos
que no realizaban tratamiento, pero no en aquellos que
se habían recuperado. Este estudio parece sugerir que
la densidad de estos receptores disminuye al mejorar el
cuadro clínico.

También mediante técnicas de fijación de radioligan-
dos agonistas 5-HT2A a la superficie plaquetaria, la mayo-
ría de estudios (36, 67-73), aunque no todos (74, 75), en-
cuentran un incremento de la densidad de los lugares
de unión a estos receptores en sujetos afectos de depre-
sión mayor o que han cometido una tentativa autolítica.

Capacidad funcional

Una de las técnicas que se ha propuesto para evaluar
la capacidad funcional de los receptores 5-HT2A ha sido
la pruebas neuroendocrina con fenfluramina. La fen-
fluramina es un fármaco cuyo mecanismo de acción es la
liberación de 5-HT al espacio sináptico y la inhibición de
su recaptación. Inicialmente la respuesta hormonal a fen-
fluramina se utilizó como un índice de función global del
sistema serotoninérgico, dado que se suponía que la se-
rotonina liberada en la sinapsis tras su administración ac-
tuaba de forma no selectiva sobre todos los receptores
serotoninérgicos. No obstante, estudios posteriores han
demostrado que el pindolol, un bloqueante 5-HT1A, no
bloquea la respuesta neuroendocrina de la fenfluramina,
pero en contraste el antagonista 5-HT2A ritanserina sí que
la bloquea. Estas observaciones sugirieron que la res-
puesta hormonal a fenfluramina se producía por la esti-
mulación de los receptores de tipo 5-HT2A, por lo que
Stahl (1993) plantea que esta prueba puede utilizarse
como índice de la funcionalidad de estos receptores
(27). Los estudios en pacientes afectos de depresión ma-
yor que utilizan esta prueba han encontrado, con alguna
excepción (76-78), una disminución tanto en la respues-
ta hipertérmica como de la respuesta neuroendocrina
(79-84). Esta disminución también se ha encontrado en
pacientes afectos de trastorno depresivo tras la recupera-
ción clínica (85). Estos estudios en conjunto sugieren
una disminución de la sensibilidad de los receptores 5-
HT2A postsinápticos. No obstante, esta disminución en la
respuesta hormonal podría ser interpretada también
como secundaria al déficit de disponibilidad de serotoni-
na, o a una mayor inactivación de ésta en el espacio si-
náptico en la patología depresiva.

Los estudios funcionales en plaquetas encuentran re-
sultados aún más contradictorios. Mientras que algunos
autores, tras evaluar los resultados de pruebas de agre-
gación en pacientes depresivos y controles, sugieren
una disminución de la funcionalidad de los receptores
5-HT2A (86-88), otros autores no encuentran diferen-
cias (75, 89, 90). En contraste, otros estudios basados en
la estimulación plaquetaria con serotonina y cuantifica-
ción posterior del cambio de forma plaquetaria (91), del

incremento del calcio intraplaquetario (92-98), o de la
hidrólisis del fosfoinositol (43), respuestas todas ellas
mediadas por los receptores 5-HT2A, sugieren un incre-
mento de la funcionalidad o hipersensibilidad de estos
receptores en pacientes depresivos frente a sujetos con-
trol.

En conjunto, existen discrepancias sobre el estado de
estos receptores en la depresión, tanto en el conjunto de
estudios basados en métodos de fijación de radioligandos
a cerebro de suicidas o a la membrana plaquetaria, que
son los más replicados y que aportan datos más coheren-
tes, como en los resultados de las diversas pruebas fun-
cionales. Estudios similares sobre los receptores noradre-
nérgicos, que también han apoyado la existencia de un
incremento de la densidad y una hipersensibilidad de los
receptores β-adrenérgicos en pacientes afectos de depre-
sión (99), igualmente son cuestionados por otros autores
(100). A pesar de las inconsistencias, ambas hipótesis
continúan estando vigentes en la actualidad, y los estu-
dios descritos apoyan el hecho de que no sólo los neuro-
transmisores, sino también el estado funcional o cuanti-
tativo de sus receptores parecen estar alterados e impli-
cados en la fisiopatología de la depresión.

En resumen, estos estudios sugieren, con limitacio-
nes, que en la depresión se produce un incremento
(upregulation) de la densidad de los receptores 5HT2A
en el córtex frontal y en plaquetas, y una disminución
(downregulation) de la capacidad funcional de los re-
ceptores 5-HT1A y 5-HT2A. Los estudios sobre la densidad
de los receptores 5-HT1A centrales son escasos y aportan
datos más controvertidos (101). Uno de los hallazgos más
replicados, como es el incremento de la densidad de los
receptores 5-HT2A en pacientes depresivos, se podría in-
terpretar como un mecanismo compensatorio del déficit
serotoninérgico o de la menor funcionalidad de este re-
ceptor en la depresión. Con respecto a los estudios fun-
cionales hay que tener en cuenta que el hallazgo de dife-
rencias en sujetos depresivos no tienen que ser interpre-
tadas únicamente como secundarias a alteraciones en la
estructura o número de receptores evaluados, sino que
pueden ser consecuencia de alteraciones en otro punto
de la cascada de acontecimientos que se produce tras la
estimulación del receptor. Así, alteraciones en los segun-
dos y terceros mensajeros, es decir, en el mecanismo de
trasducción, igualmente modifican la magnitud de la res-
puesta fisiológica (102). No obstante, los estudios fun-
cionales son escasos y deben ser replicados para elaborar
conclusiones más fiables.

En la actualidad no existen evidencias de que las po-
sibles alteraciones encontradas en estos receptores
sean la causa o generen la enfermedad depresiva. Pare-
ce más pausible que sean interpretadas como un meca-
nismo homeostático de adaptación o autoregulación
que intenta compensar otras alteraciones que pueden
encontrarse en cualquier punto de la cadena de la neu-
rotransmisión. Es obvio que la fisiopatología de la de-
presión es mucho más compleja, y la intervención de
numerosos factores adicionales debe ser tomada en
consideración.
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