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Resumen 

Introducción. Se estima que el 9% de individuos entre 14 y 19 años ha cometido un 

intento suicida (IS), de los cuales el 61% presentan trastorno depresivo mayor (TDM) 

y frecuentemente agresividad. El IS involucra factores de riesgo genéticos, entre los 

que destacan genes de la via serotoninérgica (SLC6A4, 5HT1Dβ, TPH2 y MAOA) y 

genes de la via dopaminérgica (DRD2 y COMT). El objetivo de este estudio es 

determinar si existe asociación entre polimorfismos de los genes antes mencionados 

en adolescentes con y sin IS con TDM. Metodología. Muestra: Pacientes mexicanos 

con diagnóstico de TDM con antecedente de IS y pacientes con TDM y sin 

antecedentes de IS. Análisis genético: Genotipificación mediante PCR en tiempo real 

con sondas TaqMan para los polimorfismos de los genes SLC6A4, 5-HT1Dβ, TPH2, 

DRD2 y COMT y PCR en punto final para SLC6A4 y MAOA. Análisis estadístico: 

Prueba χ2, prueba de Fisher y análisis de epistasis mediante el uso del programa 

MDR. Nivel significancia p<0.05. Resultados. Se observo asociación genética entre 

el gen COMT y el IS en adolescentes mexicanos con TDM. Además, se observó que 

los pacientes portadores del genotipo GT del rs4570625/TPH2 presentaban una 

mayor agresividad del IS. Por último, se encontro un efecto epistatico entre los genes 

MAOA-COMT, MAOA-DRD2 y SLC6A4-DRD2 y el IS en adolescentes mexicanos 

con TDM. Conclusión. Se sugiere que el gen COMT tiene un efecto importante en el 

desarrollo del IS. Nuestros resultados apoyan la hipótesis que sugiere que el efecto 

de un gen en combinación con otros puede estar actuando en sinergia para el 

desarrollo de fenotipos tan complejos como el IS.  
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Abstract 

Introduction. Is estimated that 9% of individuals between 14 and 19 years has made 

a suicide attempt (SA), of which 61% have major depressive disorder (MDD) and 

often aggressive. The SA involves genetic risk factors, among which serotonergic 

pathway genes (SLC6A4, 5HT1Dβ, TPH2 and MAOA) and dopaminergic pathway 

genes (DRD2 and COMT). The aim of this study was to determine the association 

between polymorphisms in the afore mentioned SA adolescents with and without 

MDD genes. Methodology. Sample: Mexican patients diagnosed with MDD with a 

history of SA and MDD patients without a history SA. Genetic analysis: Genotyping by 

Real Time PCR with TaqMan probes for polymorphisms of genes SLC6A4, 5-HT1Dβ, 

TPH2, COMT and DRD2 and endpoint PCR to SLC6A4 and MAOA. Statistical 

Analysis: χ2 test, Fisher test and for epistasis analysis using the program MDR. 

Significance level p <0.05. Results. Genetic association between COMT gene and 

SA in Mexican adolescents with MDD was observed. In addition, it was observed that 

patients carrying the genotype GT of rs4570625/TPH2 had greater aggressiveness of 

SA. Finally, an epistatic effect between MAOA-COMT and MAOA-DRD2-DRD2 and 

SLC6A4 genes in Mexican SA adolescents with MDD was found. Conclusion. It is 

suggested that the COMT gene has an important effect on the development of the 

SA. Our results support the hypothesis that the effect of a gene in combination with 

other may be acting in synergy for the development of complex phenotypes such as 

SA.  
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ABREVIATURAS  

IS: Intento suicida. 

TDM: Transtorno depresivo mayor. 

5-HTT: Transportador de serotonina 

SLC6A4: Familia de transportador de solutos 6 miembro 4. 

5-HTTLPR: Serotonin Transporter Linked Polymorphic Region. 

5-HT1Dβ: Transportador de serotonina 1 D beta. 

TPH2: Triptofano hidroxilasa tipo 2. 

DRD2: Receptor a dopamina D 2. 

COMT: Catecol-o-metiltransferasa. 

MAOA: Monoamino oxidasa A. 

EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberg 

MDR: Multifactor Dimensionality Reduction. 
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INTRODUCCIÓN 

Para que la vida humana sea plena se requieren componentes de salud 

esenciales, como los mentales, físicos y sociales, los cuales se encuentran 

estrechamente relacionados e interdependientes. Se estima que a nivel mundial, 

aproximadamente 450 millones de personas padecen un trastorno mental o del 

comportamiento, de los cuales la minoría recibe la atención y un tratamiento 

adecuado. En los últimos años, se han realizado avances importantes en las 

ciencias biológicas y del comportamiento, los cuales han aportado grandes 

conocimientos sobre el funcionamiento de la mente y su relación con la salud 

física y social (Organización Mundial de la Salud, 2001). 

La mayoría de las enfermedades mentales como la esquizofrenia, el 

trastorno obsesivo compulsivo, el trastorno por déficit de atención e 

hiperactividad, los trastornos de la conducta alimentaria, el trastorno obsesivo 

compulsivo y el trastorno depresivo mayor (TDM), al igual que algunas conductas 

como la suicida involucran diversos factores de riesgo como los sociales, 

psicológicos y biológicos, entre los que se encuentran los genéticos (Blonigen et 

al., 2005). 

En el último medio siglo han existido diversos puntos de vista sobre el 

papel de los factores genéticos y ambientales en la etiología de los trastornos 

mentales y de la conducta, pero no fue hasta el término de la década de los 80 
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en que fue reconocida la importancia del estudio de la genética en estas áreas de 

la investigación (Rutter et al., 2006). 

En general, la aplicación de la genética molecular en las enfermedades 

humanas ha sido de gran apoyo al entendimiento de las enfermedades 

mendelianas; sin embargo, las enfermedades complejas resultan de la acción 

combinada de diversos genes, pudiendo generar cada uno un incremento o 

decremento modesto en el desarrollo de la enfermedad. Además, se ha 

observado que el ambiente en el que un individuo se desarrolla puede ejercer 

una influencia sobre la etiología de diversas enfermedades (Owen et al., 2000). 

Los métodos de epidemiología genética como lo son los estudios de 

gemelos, de familias y de adopción, han reportado que existen factores 

heredables en la conducta suicida (Blonigen et al., 2008; Mann et al. 2008). Hasta 

la fecha, mediante metodologías de genética psiquiátrica se han identificado diversos 

genes candidatos asociados al intento suicida (IS). Dichos genes codifican para 

proteínas que se encargan de la homeostasis, síntesis o degradación de 

neurotransmisores implicados en las vías neurales dopaminérgicas, noradrenérgicas 

y serotoninérgicas (Burmeister et al., 2008). 

Los resultados obtenidos por los estudios genéticos están ayudando a 

proporcionar información que establezca nuevas categorías diagnósticas, proponer 

mutaciones en genes que puedan estar involucradas en la conducta y que en un 

futuro ayuden al desarrollo de nuevas terapias farmacológicas (Burmeister et al., 

2008). 
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Se han propuesto genes candidatos involucrados en conductas, trastornos y 

rasgos psicopatológicos; sin embargo, a pesar del esfuerzo realizado por los 

investigsdores, los estudios no son contundentes. 

El presente trabajo se enfocó en analizar genes de las vías monoaminérgicas, 

las cuales han sido propuestas que podrían estar involucradas en el IS. Del mismo 

modo, se propuso analizar la interacción entre diversos genes con el propósito de 

tener un panorama mas amplio sobre lo que pudiera estar ocurriendo en una 

conducta tan compleja, como lo es el IS. 
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ANTECEDENTES 

El significado del término suicidio puede ser aplicado a varias categorías y 

puede llegar a tener diversos significados; sin embargo, etimológicamante se 

sabe que la palabra suicidio proviene del latín sui (sí mismo) y caedere (matar), 

lo que significa “matarse a sí mismo” (Corpas, 2011). 

La definición de suicidio más aceptada es la que propuso el Sociólogo 

Durkheim en 1897, en la cual propone al suicidio como “toda muerte que resulta, 

mediata o inmediatamente, de un acto positivo o negativo, realizado por la 

victima misma, sabiendo que debía producir ese resultado” (Kushner y Sterk, 

2005). A pesar de esto, la Organización Mundial de la Salud tiene su propia 

definición de suicidio en la cual lo proponen como “El acto letal, deliberadamente 

iniciado y realizado por el sujeto, sabiendo o esperando su resultado letal y a 

través del cual pretende obtener los cambios deseados” (Bobes, 2004).  

El suicidio es un problema de salud a nivel mundial. Todas las muertes 

debidas a esta conducta explican aproximadamente el 2% de las muertes en el 

mundo (Tsai et al., 2011). La Organización Mundial de la Salud estima que un 

millón de individuos al año mueren por suicidio lo cual da como resultado una 

prevalencia de 14.5 muertes por 100,000 habitantes, siendo el género masculino 

el más afectado en lo que se refiere al suicidio consumado. Además, se estima 

que el 75% de los suicidios a nivel global ocurrieron en países con ingresos bajos 

y medios (WHO, 2012). El IS es frecuente durante el curso de la vida, con una 
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prevalencia cercana al 3.5% y se estima que de ese porcentaje hasta el 10% 

termina en suicidio consumado dentro de los próximos 10 años (Bondy et al., 

2006). 

Se ha observado a nivel internacional un aumento considerable en el 

suicidio en adolescentes, dando como resultado un problema de salud pública 

que afecta al entorno social y económico. Se estima que el suicidio es la segunda 

causa de muerte en individuos de 10 a 24 años; siendo la primera los accidentes 

automovilísticos y la tercera los homicidios (WHO, 2012). El suicidio en los 

grupos de jóvenes y adolescentes era un hecho poco frecuente pero ahora 

resulta de gran importancia debido a que en las últimas décadas se ha observado 

un aumento en la incidencia (Pérez et al., 2010). 

Epidemiología del suicidio en adolescentes 

Se ha observado que durante los últimos treinta años, el suicidio en 

adolescentes ha emergido como un problema de salud pública mundial. En 

muchos países, el suicidio en adolescentes es una de las primeras causas de 

muerte teniendo un incremento notable desde 1960 hasta principios de 1990 

(Zhao y Zhang, 2015). 

En los adolescentes se estima que la tasa de IS va desde 1.3 hasta 3.8% 

en varones y 1.5 a 10.1% en mujeres, con tasas más altas en las mujeres que en 

los hombres conforme el rango de edad de los adolescentes va siendo mayor.  Se 

estima que al año, el 3.1% de los servicios de atención médica proporcionada a 
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adolescentes es debida a intentos suicidas (Bridge et al., 2006). Sin embargo, el 

número real de intentos podría ser mucho mayor dado que muchos jóvenes no 

intentaron buscar algún tratamiento o porque el IS no fue documentado con 

precisión. Cabe destacar que el comportamiento suicida tiende a ser recurrente 

por lo cual, las estimaciones del riesgo de repetición de este comportamiento es 

del 10% en un seguimiento de 6 meses y hasta un 42% en 21 meses, lo cual da 

como resultado una tasa anual media de 5.15% (Bridge et al., 2006). 

Es importante destacar que solo un poco porcentaje de las personas con 

ideación suicida o IS lograra el suicidio consumado; donde se estima que 

aproximadamente el 13.3% de los individuos que presentan IS logran el suicidio 

consumado (Pandey, 2013). 

En México de 1970 al 2007, el suicidio se ha incrementado en un 275%, 

mostrando una tasa de suicidios en la población total de 4.2 suicidios por cien mil 

habitantes. Se estima que 6,601,210 habitantes tuvieron ideación suicida, 

593,600 intentaron suicidarse, 99,731 utilizaron servicios médicos como 

consecuencia de un IS y se reportaron 4,388 muertes por suicidio. Se ha 

observado que las mujeres cometen con mayor frecuencia un intento suicida en 

comparación con los hombres, pero los hombres logran una mayor tasa de 

suicidios consumados comparado con las mujeres, con una proporción de 5:1, 

respectivamente (Borges et al., 2010). 

Las estadísticas muestran que los adolescentes y los adultos jóvenes 

representan un gran porcentaje del total de las muertes por suicidio, por lo cual, 

se observa que el suicidio en este grupo de individuos se encuentra entre las 
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primeras causas de muerte. Cabe destacar que la tasa de mortalidad es diferente 

entre géneros (Cota y Borges, 2009) (Tabla 1). 

 

Tabla1. Porcentaje de muertes por suicidio y lugar de mortalidad por género en adolescentes 
y adultos jóvenes. 
 

Grupo de 
edad 

Porcentaje del total de 
muertes por suicidio (%) 

Lugar entre las causas de 
mortalidad 

Hombres Mujeres Hombres Mujeres 

14 – 19 10.64 18.11 3 2 

20 – 24 15.40 17.34 3 2 
 

25 – 29 13.73 12.16 4 6 
 

 

 

En un estudio nacional realizado por Pérez y colaboradores (2010), se 

analizó el índice de prevalencia del suicidio y la identificación de factores 

asociados a esta conducta en adolescentes. Se seleccionó una población de 

12,424 estudiantes entre 14 y 19 años, obteniendo como resultado que el 47% 

reportaron ideación suicida y el 9% reportaron IS. Los estados que presentaron 

mayor prevalencia de ideación suicida fueron Michoacán (56%), San Luis Potosí 

(54%) y Tlaxcala (54%). Mientras que los estados que presentaron mayor tasa de 

IS fueron Tabasco (15%), Morelos, Oaxaca y San Luís Potosí, con 14% cada 

uno. También se observó que los individuos con sintomatología depresiva son 

cinco veces más propensos a desarrollar una ideación suicida y aumenta un 51% 

la posibilidad de autolesionarse. 
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Se estima que la prevalencia del suicidio en la población mexicana con 

edad entre 15 y 24 años es de 6.6 por 100,000 habitantes, siendo los hombres 

los que presentan mayor incidencia 10.1 por 100,000 habitantes comparado con 

las mujeres que presentan una incidencia de 3.2 por 100,000 habitantes (WHO, 

2012). 

Factores involucrados en el comportamiento suicida 

El suicidio es considerado una entidad multifactorial, por lo tanto se debe 

de tener en cuenta que existen diversos factores de riesgo que contribuyen como 

agentes causales. Por lo general, no hay una sola causa que pueda explicar el 

acto suicida, se propone que varios factores de riesgo actúan sinérgicamente 

aumentando la vulnerabilidad de un individuo al comportamiento suicida; pero el 

ser portador de un factor de riesgo no necesariamente conduce a dicho 

comportamiento. Los factores de riesgo pueden ser clasificados y categorizados 

de diferentes maneras, pero la importancia de cada uno y la forma en que se 

clasifican depende del contexto en el que se aborde el estudio de esta conducta 

yas sea por medio de estudios de salud, sociales o demográficos (WHO, 2014). 

El suicidio es una conducta compleja, que involucra factores ambientales 

como estigma social, guerras, bajo soporte social, entre otras; del mismo modo, 

también intervienen factores individuales, donde destacan los trastornos 

psiquiátricos, rasgos psicopatológicos, el maltrato psicológico, abuso sexual y 

abuso físico en los primeros años de vida, la edad, condición socioeconómica y 
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de pareja. Por último también existen los factores biológicos que están 

representados principalmente por alteraciones neurobiológicas (Antypa et al., 

2013). 

Para que un individuo lleve a cabo el suicidio se han postulado dos 

modelos (Gutiérrez et al., 2006). El primero se denomina modelo de estrés-

diátesis el cual intenta explicar el por qué algunas personas son más propensas a 

cometer suicidio. Los factores estresantes asociados con el comportamiento 

suicida incluyen las experiencias traumáticas y la enfermedad psiquiátrica, donde 

destaca principalmente la depresión. A pesar de que se piensa que el 

agravamiento del trastorno psiquiátrico puede llevar a la conducta suicida, 

también una crisis psicosocial puede ser un detonante que puede convertirse en 

el estresor para llevar a cabo un IS (Mann, 2003). El segundo está basado en la 

observación de que el suicidio conlleva un proceso, en el que interactúan las 

características de la personalidad del sujeto y su interacción con el medio 

ambiente. Este proceso inicia en el momento en que comienzan los 

pensamientos sobre como quitarse la vida, pasando por la realización de intentos 

suicidas con un incremento gradual de la letalidad del intento hasta llegar al 

suicidio consumado (Van, 2003). 

Otro tipo de clasificación de la conducta suicida, es la que sugiere un 

continnum, en el que en un extremo se sitúa el menos leve hasta el de mayor 

letalidad, por lo que está constituído por seis diferentes tipos de conductas: la 

idea de muerte, ideación suicida, plan suicida, gesto suicida, intento suicida y el 

suicidio consumado. Cabe destacar que cada una de ellas son de diferente 
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naturaleza y gravedad por lo tanto deben de ser tratadas de manera única e 

independiente (Moya, 2011). 

Comorbilidad psiquiátrica en la conducta suicida 

La conducta suicida presenta comorbilidad con diversos trastornos 

psiquiátricos, entre los que destacan los trastornos del estado de ánimo, 

esquizofrenia, trastornos afectivos y abuso de sustancias. Se estima que 

aproximadamente el 87% de los suicidios están relacionados con algún trastorno 

psiquiátrico (Arsenault et al., 2004). Cabe destacar, que esta conducta también se 

puede presentar en ausencia de comorbilidad con algún trastorno psiquiátrico, por lo 

cual se piensa que la conducta suicida cuenta con su propia etiología (Lung y Lee, 

2008). Se estima que aproximadamente el 16.3% de la población general que ha 

presentado IS no presenta ningún tipo de psicopatología. Además, se estima que el 

25% de pacientes dentro de un servicio de medicina general, han tenido ideación 

suicida o IS (Pandey, 2013). 

En particular, el padecer un trastorno del estado de ánimo puede conllevar a 

un riesgo de muerte por suicidio, se estima que del 15 al 19% mueren realizando 

esta conducta. Además de que aproximadamente del 30 al 40% de los pacientes 

hospitalizados con IS presentan TDM (Isometsä, 2014). 

Con respecto a la población adolescente, la sintomatología del trastorno 

depresivo mayor es constantemente reportada entre los factores que incrementan el 

riesgo de muerte por suicidio; aunque también se presentan en menor frecuencia 
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otro tipo de trastornos como los trastornos de abuso de sustancias, estrés post-

traumático, trastornos de la conducta disocial y trastorno bipolar entre otros (Casey et 

al., 2015; Tait y Michail, 2014). 

La tasa de depresión incrementa de la infancia a la adolescencia y a los 

adultos jóvenes. Se estima que a los 13 años la incidencia anual de depresión es del 

1 al 2%, a los 15 años es del 3 al 7%. Se estima que el 28% de la población 

adolescente han tenido un episodio de TDM antes de los 19 años (Calles, 2007). De 

acuerdo a varios estudios, la depresión se encuentra presente en por lo menos 50 de 

cada 1000 adolescentes con edad entre 12 a 18 años, y se estima que 

aproximadamente el 10% de estos se suicidará dentro de los 15 años posteriores a 

su diagnóstico psiquiátrico (Pfeffer, 2001). 

El suicidio en la adolescencia se considera como un problema de salud mental 

donde la depresión juega un papel importante como factor de riesgo para la ideación 

suicida, el IS y el suicidio consumado en la población adolescente. 

La agresividad y el suicidio 

Se ha observado que existe una relación estrecha entre ciertos rasgos 

psicopatológicos y la conducta suicida (Mann et al., 2009). La agresividad ha sido 

asociada con la vulnerabilidad para desarrollar un IS o el suicidio consumado. Se ha 

reportado que dicha conducta presenta una alta heredabilidad, y que además puede 

ser un rasgo que se presenta en el curso del desarrollo del individuo debido a 

eventos adversos en la vida temprana (Soloff et al., 2014). 
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La agresión se ha asociado con el suicidio en diversos estudios clínicos, 

familiares, retrospectivos y prospectivos (Glick, 2015). Se ha observado en estudios 

de autopsias psicológicas, altos niveles de agresividad en individuos suicidas, 

cuando se comparan con individuos psiquiátricos (Dumais et al., 2005; McGirr et al., 

2008). 

Se han realizado estudios en los cuales se relaciona la letalidad del IS con el 

grado de agresividad de los individuos, mostrando niveles significativamente 

mayores de agresividad en individuos con IS de alta letalidad comparado con 

controles sanos (Doihara et al., 2008; Placidi et al., 2001). Otros estudios muestran 

que las personas con trastornos de la personalidad, en particular aquellos 

relacionados con tendencias agresivas y con TDM comórbido, presentaban un mayor 

riesgo de realizar intentos suicidas de forma más frecuente y con un mayor grado de 

letalidad que los sujetos que solo presentaban TDM (Black et al., 1988). 

Se ha propuesto una clasificación de la letalidad del IS con base en el grado 

de agresividad del tipo de método utilizado, dividiéndolo en baja, mediana y alta 

letalidad. Dentro de los IS de baja letalidad se considera a la ingesta leve o 

moderada de fármacos, en los de mediana letalidad son consideradas las 

autolesiones y las laceraciones en muñecas, mientras que el uso de armas de fuego, 

ahorcamiento, ingestión de químicos y lanzamiento al vacío, es considerado como un 

método de alta letalidad (Courtet et al., 2011). 
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Por lo anterior, se observa que la agresividad es un rasgo psicopatológico que 

en general suele acompañar a la conducta suicida.  

Genética de la conducta suicida 

Aunque existe una gran cantidad de factores asociados con el suicidio, no 

explican en su totalidad el comportamiento suicida, por lo que se ha propuesto 

dentro de los factores biológicos a los factores genéticos. De acuerdo con 

estudios de epidemiología genética se plantea la heredabilidad de la conducta 

suicida independiente de la agregación de trastornos psiquiátricos. Hasta ahora, 

la evidencia sugiere que la heredabilidad de la conducta suicida es de un 30 a un 

50%, esto obtenido a partir de estudios de en familias, gemelos y adopción 

(Mann et al., 2009). 

Estudios en familias 

Los estudios en familias se utilizan para evaluar el grado de agregación 

familiar de un fenotipo; es decir, el número de integrantes que presentan la 

enfermedad (Flores et al., 2012). Se tienen registros de familias en las cuales se ha 

mostrado la agregación de la conducta suicida entre padres e hijos, incluso después 

de haber controlado algún trastorno psiquiátrico (Brent y Melhem, 2008). Por otra 

parte, se han realizado estudios en los que se observa que pacientes suicidas no 

muestran trastornos psiquiátricos, lo cual propone que el suicidio por si mismo tiene 

una vulnerabilidad genética (Bondy et al., 2006). 
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Brent y colaboradores (1996) realizaron un estudio en el cual se investigó la 

agregación familiar del suicidio y la agresividad en adolescentes que habían 

cometido suicidio en comparación con una muestra control. Un dato importante fue 

que se observó en los individuos que presentaban una mayor frecuencia de intentos 

suicidas, también presentaban índices sugerentes de una mayor agresividad 

comparado con los controles, lo cual sugiere que la transmisión genética de la 

conducta suicida y de la agresión se encuentran relacionadas. En un estudio similar, 

pero realizado en adultos, se observó que los familiares de suicidas que estaban en 

tratamiento psiquiátrico tenían diez veces más probabilidad cometer un IS a pesar de 

haber estado en tratamiento (Kim et al., 2005). En un estudio realizado por 

Mittendorfer y colaboradores (2008), se analizaron 14,440 individuos que 

presentaban IS, observando que aquellos individuos con antecedentes familiares de 

suicidio consumado tenían entre 1.9 a 3.4 veces más riesgo de cometer un IS, el cual 

fue mayor al observado en aquellos individuos con familiares con IS que presentaron 

una probabilidad de 1.8 a 1.9 veces más de realizar la misma conducta. 

Estudios en gemelos 

Clásicamente, los gemelos se han utilizado como punto de partida para el 

análisis valorativo de la influencia del genotipo y del ambiente en la expresión 

fenotípica de caracteres de herencia compleja en el ser humano. Existen dos tipos de 

gemelos: los monozigoticos y los dicigóticos. Los primeros surgen como 

consecuencia de la división de un solo cigoto en dos, en un momento muy temprano 
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del desarrollo embrionario. Consiguientemente ambos hermanos gemelos presentan 

el mismo genotipo, y las diferencias que podamos observar entre ellos después del 

nacimiento se deberán a la influencia ambiental. Por el contrario, los gemelos 

dicigóticos surgen como consecuencia de la liberación simultánea de dos óvulos 

distintos en un mismo ciclo ovárico, y de su posterior fertilización por parte de dos 

espermatozoides distintos. Ello quiere decir que el grado de parecido genético entre 

los dos hermanos gemelos es en este caso el mismo que se puede encontrar entre 

dos hermanos cualesquiera. Las diferencias entre ambos serán debidas tanto a 

diferencias del genotipo como del ambiente. Este método de estudio se ha utilizado 

para determinar si los factores genéticos desempeñan un papel de cierta 

enfermedad; consiste en comparar la concordancia genética de un fenotipo entre 

gemelos monocigotos y dicigotos (Brent y Melhem, 2008; Voracek y Loibl, 2007). En 

general, una mayor tasa de concordancia en gemelos monozigóticos respecto a la de 

los gemelos dicigóticos, es considerada como evidencia en favor de una contribución 

importante de la varianza genética en la varianza fenotípica del carácter analizado 

(Wyszynski, 1998). 

En un estudio realizado por Roy y colaboradores (1995) se observó que los 

gemelos monocigotos, presentan una concordancia genética del 38% de realizar un 

IS. En un segundo estudio realizado años después por Roy y Segal (2001) mostraron 

que la concordancia de suicidio en gemelos monocigótos era del 14.9%, mientras 

que en gemelos dicigóticos del 0.7%. Dichos datos elucidan que el IS tiene una 

relación genética. 
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Estudios de adopción 

Los estudios de adopción crean un paradigma útil para los estudios de 

genética psiquiátrica. Los niños adoptados a una edad temprana tienen una 

relación genética con sus padres biológicos y una relación del medio ambiente 

con sus padres adoptivos. Por lo tanto, los estudios de adopción pueden 

determinar si las relaciones biológicas o adoptivas dan cuenta de la transmisión 

familiar de trastornos. Si los genes son importantes entonces la transmisión de la 

enfermedad debe ocurrir en la familia biológica, pero no en la familia adoptiva. 

Por el contrario, si la cultura, el aprendizaje social, u otras fuentes de transmisión 

ambiental causa la enfermedad, entonces la transmisión familiar de la 

enfermedad debe ocurrir en la familia adoptiva pero no en la familia biológica 

(Kollins, 2009).  

El primer estudio de adopción en el suicidio fue realizado por Schulsinger y 

colaboradores (1979), el estudio comparó las tasas de suicidio entre los 

familiares biológicos y adoptivos de niños adoptados que se suicidaron (n=56) 

contra parientes biológicos y adoptivos de un grupo de control (n=56). Este 

estudio encontró una tasa seis veces mayor de suicidio en los familiares 

biológicos del suicidio frente a las de las personas adoptadas de control, y la 

ausencia de suicidio entre los parientes adoptivos de suicidio frente a los 

adoptados de control, lo cual soporta una genética en lugar de etiología 

ambiental. La tasa de suicidio fue mayor en los familiares biológicos de los 

adoptados suicidas, independientemente de que las personas adoptadas eran 
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pacientes psiquiátricos o no. Sin embargo, no fue posible determinar si la 

predisposición genética al suicidio era atribuible a la transmisión de los 

principales trastornos psiquiátricos. 

Otro estudio realizado por Wender y colaboradores (1986), realizó una 

comparación de los familiares biológicos y adoptivos de individuos adultos que 

presentaban algún trastorno del estado de ánimo, los cuales se compararon con 

controles adoptados no afectados. Los resultados mostraron un incremento de 15 

veces más suicidio entre los familiares biológicos de los adoptados con 

trastornos del estado de ánimo en comparación con los controles. Otro dato 

importante dado por esta investigación es el aumento del comportamiento suicida 

que se encontró en los familiares biológicos de los individuos afectados que 

cursaban con trastorno de límite de la personalidad, lo cual sugiere que tanto los 

rasgos impulsivos como agresivos pueden desempeñar un papel en la 

agregación familiar del comportamiento suicida. 

 

Los estudios en familia, gemelos y adopción proporcionan evidencia de la 

existencia de una predisposición genética en el  desarrollo de la conducta suicida 

y dado a que el comportamiento suicida es un rasgo complejo se considera que 

es el resultado de una combinación de numerosos factores ambientales y el 

efecto de múltiples genes (Ernst et al., 2009). 
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Neurobiología de la conducta suicida 

La gran mayoría de los estudios relacionados con la neurobiología del 

suicidio han sido desarrollados en individuos con suicidio consumado (Mann et 

al., 2009). Los estudios post-mortem en cerebro y líquido cefalorraquídeo de 

individuos suicidas comparados con no suicidas, brindan información sobre los 

sistemas neurobiológicos implicados en la conducta suicida; como por ejemplo, 

diferentes tipos de neurotransmisores, deficiencias en el eje hipotálamo-hipófisis-

adrenal, la acción de factores neurotróficos y la acción de las poliaminas. Los 

sistemas neurobiológicos pueden ser estudiados a diferentes niveles, tal como el 

fisiológico, bioquímico, genético y epigenético (Costanza et al., 2014).  

En cuanto a los sistemas de neurotransmisión que han sido mayormente 

involucrados con el IS y el suicidio consumado son el sistema serotoninérgico y 

dopaminérgico (Carballo et al., 2009). 

Alteraciones en el sistema serotoninérgico en el suicidio 

Diversos estudios moleculares han sido realizados para buscar asociaciones 

entre los genes de las enzimas, los transportadores y las proteínas del receptor a 

serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) las cuales son requeridas para la 

neurotransmisión sináptica. En estudios post-mortem se han mostrado niveles 

bajos de acido 5-hidroxindilacético (5-HIAA, metabolito secundario principal de la 

serotonina) 5-HIAA en los núcleos serotoninérgicos localizados en el tronco 

cerebral el fluido cerebroespinal (Arango et al., 2003). Cabe destacar que el 
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primer estudio que involucra al sistema serotoninérgico con el IS fue el realizado 

por Asberg y colaboradores (1976), donde se asoció una baja concentración de 

5-HIAA con IS violentos y con IS de alta letalidad. En un meta-análisis realizado 

por Mann y colaboradores (2006) muestran que individuos con TDM que 

presentan niveles de 5-HIAA en líquido cefaloraquídeo por debajo de la media 

tienen 4.5 veces más probabilidades de cometer un IS en comparación con 

individuos con TDM que presentan niveles superiores a la media. Cabe destacar 

que en los individuos con IS los niveles bajos de 5-HIAA se han asociado con un 

IS más violento y de mayor letalidad. 

Por otra parte, estudios post-mortem con cerebros de victimas de suicidio 

demostraron un menor número de 5-HTT en la corteza prefrontal, hipotálamo, 

corteza occipital y el tronco cerebral (Mann et al., 1997). Además, se ha 

observado que existen alteraciones en la cinética de unión de diversos subtipos 

de receptores de serotonina en cerebros de víctimas de suicidio comparados con 

individuos no suicidas (Arango et al., 2003; Costanza et al., 2014; Mann y Currier, 

2010). 

Se han desarrollado investigaciones en las que se somete a individuos a 

retos con fenfluramina, la cual induce un incremento en la secreción de prolactina 

en la gente sana, pero se observa que en los indiviudos con IS de alto grado de 

letalidad el incremento de prolactina es minimo. Debido a los resultados 

obtenidos en estas pruebas, algunos investigadores sugieren que existe una 

disfunción del sistema serotoninérgico en individuos con IS (Bondy et al., 2006). 
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Alteraciones en el sistema dopaminérgico 

Se cuenta con evidencia que implica la transmisión de dopamina en el 

suicidio. Existen estudios en los que se han reportado bajos niveles de ácido 

homovanílico (HVA, metabolito principal de la dopamina) en individuos con 

historia de conducta suicida. Además, se ha observado reducción de dopamina 

en los ganglios basales, lo cual se ha demostrado mediante los bajos niveles de 

ácido hidroxifenilacético, el cual es otro metabolito de la dopamina (Suda et al., 

2009). En estudios post-mortem, no se observaron diferencias significativas en 

las concentraciones de dopamina en regiones corticales y subcorticales de 

víctimas de suicidio comparadas con individuos controles (Cortanza et al., 2014).  

En el caso de los receptores de dopamina, se ha asociado el aumento de 

receptores de dopamina D2 con el riesgo a desarrollar suicidio en individuos que 

presentan antecedentes familiares de alcoholismo (Ernest et al., 2009). Por otra 

parte, se ha observado una reducción significativa en el transporte de dopamina y 

el incremento de receptores D2 y D3 en la amígdala de sujetos con TDM que 

presentaron al menos un IS (Cortanza et al., 2014). 

Por último, se ha observado una reducción en la concentración de 

dopamina en el núcleo caudado, putamen y núcleo accumbens de individuos con 

IS, individuos con IS que presentan TDM y en individuos con alta agresividad. 

(Ryding et al., 2008; Sher et al., 2006). 
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Alteraciones en el sistema noradrenérgico en el suicidio 

El sistema noradrenérgico ha sido documentado en el suicidio y la depresión. 

Suicidas deprimidos muestran menor cantidad de neuronas noradrenérgicas en el 

locus coeruleus y una mayor cantidad de receptores corticales β2 adrenérgicos. 

También, se ha asociado el IS con que la disminución de 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol 

(MHPG, metabolito secundario de la noradrenalina) en líquido cefalorraquídeo de 

individuos con TDM (Galfalvy et al., 2009). 

En estudios donde se relaciona la función noradrenérgica y rasgos 

psicopatológicos relacionados con la conducta suicida, se ha observado una 

correlación entre concentraciones altas de norepinefrina y mayores niveles de 

agresión; cabe destacar que aquellos individuos que presentaban una alta 

concentración de MHPG en líquido cefalorraquídeo se asociaron con una mayor 

hostilidad, en este mismo estudio se asoció a la depleción de catecolaminas con 

desesperanza en individuos con TDM con un tratamiento de inhibidores de la 

recaptura de norepinefrina (Mann, 2003). 

 

Los estudios mencionados en los que se involucran a las vías de 

neurotransmisión catecolaminérgicas y teniendo en cuenta que tanto 

transportadores, receptores y enzimas necesarias para la síntesis de serotonina, 

dopamina y noradrenalina están reguladas por la expresión de génica, se tiene la 

base de que existen genes involucrados con el desarrollo de la conducta suicida. 

No es de sorprender que varios genes reportados de riesgo para el desarrollo de 
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esta conducta también estén asociados con el TDM, ya que suele coexistir con la 

conducta suicida (Mandelli y Serretti, 2013). Algunos de estos genes candidatos 

más frecuentemente asociados con el IS, por parte de la vía serotoninérgica, son 

el transportador de serotonina (Arango et al., 2003), los receptores de serotonina 

(Turecki, 2007) y la triptófano hidroxilasa (Zhou et al., 2005); mientras que por 

parte de la vía dopaminérgica se ha asociado el receptor a dopamina D2 (Suda et 

al., 2009); y en el caso de las monoaminas se han asociado la monoamino 

oxidasa (Lung et al., 2011) y la catecol-O-metiltransferasa (Baud et al., 2007). 

El transportador de Serotonina 

El transportador de serotonina (5-HTT o SERT) es fundamental para el 

funcionamiento de la vía serotoninérgica, debido a que después de que la serotonina 

es liberada cuando ocurre la sinapsis en el cerebro, la neurona presináptica 

recaptura la serotonina por medio del 5-HTT para después degradarla o vesicularla 

formando piscinas de serotonina para su futuro reciclaje, finalizando así la acción de 

la serotonina en la neurotransmisión (Neves et al., 2010).  

El 5-HTT, contiene 630 aminoácidos, los cuales forman 12 α-hélices 

conectados por bucles intra y extra celulares, de los cuales el bucle formado 

entre la hélice III y IV se encuentra altamente glicosilado. Ambas terminales de la 

proteína NH2 y COOH se encuentran en el citoplasma de las células 

presinápticas. (Kristensen et al., 2011; Moya, 2013). El mecanismo mediante el 

cual el SERT se encarga de la recaptación de serotonina es mediante un proceso 
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dependiente de Na+/Cl- y K+, donde pasan al espacio sináptico uno o dos Na+ y 

un Cl-, lo cual permite la entrada de un K+ y de una molécula de serotonina 

(Galbrielsen et al., 2012).  

Para algunos trastornos psiquiátricos como el trastorno de ansiedad 

generalizada, TDM y trastorno obsesivo compulsivo este transportador es el 

principal blanco terapéutico, esto debido a que los dos grupos principales de 

antidepresivos, los antidepresivos tricíclicos y los inhibidores selectivos de la 

recaptura de serotonina  actúan sobre dicha proteína (Antypa et al., 2013). 

El gen del transportador de serotonina pertenece a la familia de genes 

SLC6 (familia de transportador de solutos 6 miembro 4: SLC6A4) y fue mapeado 

en el brazo largo del cromosoma 17, en la región 17q11.2. En este gen se 

identificó un polimorfismo en la región promotora llamado 5-HTTLPR (Serotonin 

Transporter Linked Polymorphic Region), el cual está caracterizado por la 

deleción/inserción de un fragmento de 44 pares de bases en la región reguladora 

5’, el cual da como resultado dos alelos, una forma corta (S), dada por la deleción 

y una variante larga (L) determinada por la inserción (Lesch et al., 1996). El alelo 

S ha sido asociado con dos o tres veces menos eficiencia en la transcripción del 

gen comparado con el alelo L (Heils et al., 1996). De igual manera, la forma 

homocigota S/S esta asociada con una baja eficiencia transcripcional y menor 

expresión del transportador comparadas con la forma homocigota L/L, mientras 

que el genotipo heterocigoto se ha asociado a un nivel de expresión medio 

(Arango et al., 2003). 
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Existe una amplia controversia sobre la asociación entre el polimorfismo 5-

HTTLPR y la conducta suicida; muchos estudios demuestran que el alelo S se 

encuentra asociado con la conducta suicida, en particular con la conducta suicida 

impulsiva/agresiva, el suicidio cometido de forma violenta (Bondy et al., 2000; 

Courtet et al., 2001). Además, en dos estudios de meta-análisis confirman que el 

alelo S puede estar implicado en el IS y en el suicidio consumado, aportando 

tambien información sobre algunos rasgos psicopatológicos asociados con dicha 

conducta, tales como la agresividad y la impulsividad (Clayden et al., 2012; Li y 

He, 2007).  

Resulta interesante mencionar, que se identificó un polimorfismo de un 

solo nucleótido (SNP) dentro de la variante 5-HTTLPR, caracterizado por el 

cambio de una A→G en el sexto nucleótido dentro de las primeras dos 

repeticiones del fragmento insertado que define al alelo L, definiendo dos alelos, 

LA y LG (rs25531), que con el alelo S forman un locus trialélico (5-

HTTLPR/rs25531) (Nakamura et al., 2000). Hu y colaboradores (2006) realizaron 

estudios de transfección en una línea celular RN46A, la cual esta derivada el 

núcleo del rafe; en las cuales se les transfrectaron los alelos S, LG y LA, 

mostrando que el alelo LG tiene una actividad transcripcional muy similar al que 

tiene el alelo S. Este estudio también mostro que el decremento en la actividad 

transcripcional era debido a que el alelo LG genera un sitio de unión a un factor 

de transcripción tipo AP2, que funciona como un represor. 

A pesar de que el 5-HTTLPR es uno de los polimorfismos más analizados 

en la conducta suicida, los reportes relacionados con el modelo trialélico 5-
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HTTLPR/rs25531 y la conducta suicida son escasos. Algunos investigadores 

asocian los alelos S y LG con un incremento en la incidencia del IS (Caspi et al., 

2003; Cicchetti et al., 2007), mientras que otros grupos asocian el IS con el alelo 

LA (Hung et al., 2011; Shinozaki et al., 2013). 

Receptores de Serotonina 

Aproximadamente se han identificado 13 receptores implicados en la 

neurotransmisión serotoninérgica; los cuales son divididos dentro de diferentes 

clases (del 5-HT1 al 5-HT7) dependiendo de sus respuestas farmacológicas a 

ligandos específicos, secuencias genéticas y la unión a segundos mensajeros en 

las vías de señalización (Antypa et al., 2013). 

Los receptores 5-HT1 se subdividen en varios subtipos funcionales como 5-

HT1A, 5-HT1B (antes 5-HT1Dβ) y 5-HT1D (antes 5-HT1Dα; los cuales están acoplados 

negativamente a la adenilato ciclasa (Sánchez et al., 2009).  El receptor 5-HT1B 

pertenece a una familia importante de autoreceptores de serotonina que incluye 

más de 20 subtipos basados en su farmacología y sus propiedades bioquímicas. 

Dichos receptores se encuentran ampliamente distribuidos en las terminales 

presinápticas y postsinápticas de los ganglios basales, el hipocampo y otras 

regiones de la corteza, dichos receptores median la liberación de la serotonina en 

el espacio sináptico (Cao et al., 2013). 

El gen del receptor a serotonina 5-HT1Dβ fue mapeado en 6q13-q15, el cual 

cuenta con solo un exón (Kiyohara y Kouichi, 2009). Uno de los polimorfismos 
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más estudiados es el rs6297 el cual se caracteriza por un cambio de una G por 

una A en el nucleótido 1180 en la región 3´no traduccional (Cigler et al., 2001). 

En un estudio realizado por Sanders y colaboradores (2001) se observó 

por medio de estudios de transfeccion que aquellas construcciones portadoras 

del alelo G no mostraban deficiencias en la transcripción del gen. Por otra parte, 

Conner y colaboradores (2010) observaron asociación del ser portador de este 

alelo G y tener un efecto protector para la dependencia de heroína; este estudio 

también mostró que los individuos del genero masculino dependientes a heroína 

y portadores del alelo A mostraron asociación con un aumento en la agresividad 

y la hostilidad. Cabe destacar que el polimorfismo rs6297 no ha sido estudiado 

con el IS pero existen estudios previos en los que se ha asociado al gen con el IS 

por medio del análisis de otros SNP´s (Baud, 2005; McGrirr y Turecki, 2007). 

Triptófano hidroxilasa 

La triptófano hidroxilasa (TPH) es una enzima que está involucrada en la síntesis 

de serotonina; ya que convierte el aminoácido triptófano a 5-hidroxi-triptófano, el 

cual es después descarboxilado para la formación de serotonina. La función 

principal de la TPH es la generación de serotonina periférica; esta enzima se 

expresa principalmente en las células del intestino, en la glándula pineal y en 

menor frecuencia en el cerebro (Arango et al., 2003). 

Se identificó una nueva isoforma especifica del cerebro, la cual ha sido 

denominada triptófano hidroxilasa 2 (THP2). La TPH2 es una enzima encargada 
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de la síntesis de serotonina, específicamente en neuronas y se expresa 

preferencialmente en el núcleo del rafe y en neuronas periféricas mientéricas en 

el intestino (Grohmann et al., 2010). 

 El gen que la codifica fue localizado en el cromosoma 12q21, cuenta con 

11 exones y 10 intrones (Ke et al., 2006). En su región promotora reguladora 5´ 

cuenta con un polimorfismo denominado rs4570625 el cual se caracteriza por el 

cambio de una G por una T en la base número -703 (Mouri et al., 2009). 

Estudios realizados por Inove y colaboradores (2010) muestran que 

aquellos individuos portadores del alelo T son asociados con volúmenes menores 

de la amígdala y el hipocampo. Zhou y colaboradores (2005) muestran en sus 

estudios, una mayor frecuencia del genotipo GG en individuos con IS y TDM al 

compararlos con un grupo sin IS y TDM. Sin embargo, en un meta-análisis 

realizado por Gao y colaboradores (2012) se observa que existe asociación entre 

el ser portador del alelo T y el TDM. 

Receptores de Dopamina 

Los receptores de dopamina se clasifican en dos familias las cuales están 

acopladas a proteínas G. Los receptores a dopamina se clasifican en dos tipos, el  

tipo D1 (D1 y D5), los cuales se caracterizan principalmente por ser activadores 

de la adenilato ciclasa y los de tipo D2 (D2, D3 y D4) que son inhibidores de la 

adenilato ciclasa. Otras características importantes entre los diversos tipos de 

receptores de dopamina que podemos mencionar son sus propiedades 
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farmacológicas, su transducción de señales y organización genómica (Kiyohara y 

Kouichi, 2009). 

El gen del receptor a dopamina D2 (DRD2), se encuentra mapeado en 

11q23, y está constituido por siete exones y seis intrones. En el gen DRD2 se 

han caracterizado diversos polimorfismos, uno de ellos es el rs6275 el cual se 

localiza en el séptimo exón y se caracteriza por el cambio de una C por una T en 

la base número 939, este cambio da como resultado una sustitución silenciosa ya 

que cualquiera de las dos presentaciones da como resultado una histidina 

(Mandelli y Serretti, 2013). A pesar de que se trata de una sustitución silenciosa, 

no se debe de excluir una consecuencia funcional; se ha observado que el alelo 

T del rs6275 y el alelo T rs6267 segregan en conjunto (Doehiring et al., 2009). Se 

ha sugerido en que el alelo T del rs6267 (Pro319Pro) podría estar involucrado 

con alteraciones en el proceso de plegado y disminución de la estabilidad del 

RNAm y de la regulación en la expresión del receptor D2 inducida por dopamina 

(Duan et al., 2003). Mientras que en un estudio realizado por Sarkar y 

colaboradores (1991), el ser portador del alelo C del rs6275 se asocia a una 

mayor expresión del gen. 

En estudios de epidemiologia genética realizados en el polimorfismo rs6275 

se ha asociado el ser portador del alelo C y del genotipo CC con alcoholismo 

(Chen et al., 1997), migraña con aura, TDM y ansiedad (Peroutka et al., 1998) y 

con esquizofrenia (Monakhov et al., 2008). Cabe destacar que el polimorfismo 

rs6275 no ha sido analizado en el IS, pero el gen ha sido asociado en esta 
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conducta por otros autores por medio del análisis con otros polimorfismos 

(Johann et al., 2005; Mandelli y Serretti, 2013; Suda et al., 2009). 

Catecol-o-metiltransferasa 

 La catecol-o-metiltransferasa (COMT) es la enzima encargada de los 

primeros pasos en la degradacion de las catecolaminas. Este proceso es llevado 

a cabo mediante la transferencia de un grupo metilo de la S-adenosilmetionina, 

utilizando como sustrato fisiológico la dopamina, norepinefrina y adrenalina 

(Pivac et al., 2011). 

El gen COMT es localizado en el cromosoma 22q11.1-11.2, contiene seis 

exones y cinco intrones, dicho gen puede generar dos isoformas, una de 1.3 kb y 

el otro es de 1.5 kb. La mayoría de los tejidos expresan ambos transcritos pero 

solo el transcrito largo es realmente detectable. El gen COMT contiene 

numerosos elementos de respuesta a estrógenos, donde el estradiol se ha 

observado que regula negativamente su expresión en cultivos celulares 

(Tunbridge et al., 2006; Pivac et al., 2011). 

Existe un polimorfismo funcional del gen COMT denominado rs4680, en el 

cual se observa una sustitución en el codón 158 que resulta en un cambio de 

aminoácido de valina (Val) a metionina (Met). El alelo Met ha sido asociado con 

una baja actividad enzimática respecto al alelo Val. En un estudio realizado por 

Baud y colaboradores (2007), se observo que la células transfectadas con el 
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genotipo Met/Met mostraban una reducción de tres a cuatro veces la actividad 

enzimática en comparación con las células homocigotas del alelo Val. 

En los últimos años se han realizado numerosos estudios en los cuales se 

investiga la asociación entre el polimorfismo rs4680 con la conducta suicida. 

Algunas investigaciones apuntan que el alelo Val está relacionado con individuos 

con IS (Baud et al., 2007); mientras otros grupos de investigación lo asocian con 

el alelo Met (Kia et al., 2007). Un meta-análisis realizado por Calati y 

colaboradores (2011) concluye que el polimorfismo rs4680 no está involucrado 

con el IS; sin embargo, se sugiere que podría estar implicado en la modulación 

de algunos rasgos de la personalidad relacionados con la conducta suicida, como 

lo son la agresividad y la ira. 

La monoamina oxidasa A 

El gen de la monoamina oxidasa A (MAOA) fue mapeado en Xp21-p11 y 

codifica para una enzima mitocondrial que tiene una función importante en la 

degradación de monoaminas del sistema nervioso central y periférico. La MAOA 

oxida aminas tales como la serotonina, epinefrina y norepinefrina; la baja 

actividad de esta enzima se ha asociado con altos niveles de estos 

neurotransmisores en el cerebro. En ratones knockout del gen MAOA se ha 

observado un desbalance en la síntesis de serotonina y norepinefrina, lo que se 

ha asociado con un incremento en la agresividad (Antypa et al., 2013). 
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El gen MAOA está constituido por 15 exones y 14 intrones, en su región 

promotora contiene un polimorfismo el cual es identificado como un VNTR o 

número variable de repeticiones en tándem, de una secuencia de 30 pares de 

bases, que se repiten 3, 3.5, 4 y 5 veces, definiendo a los alelos 3R, 3.5R, 4R y 

5R. Estos alelos se han asociado con diferente actividad transcripcional, que a su 

vez resultan en diferentes niveles de la expresión de la MAOA. Los alelos de 

3.5R y 4R se han asociado con altos niveles en la expresión de la enzima y se 

les conoce como alelos de alta actividad, los cuales se han reportado asociados 

con individuos que presentan altos niveles de agresividad, en comparación con 

los alelos 3R y 5R considerados de baja actividad, donde se ha observado que 

los individuos portadores de estos alelos poseen menores niveles de agresividad 

y una mayor capacidad de respuesta a la serotonina en el sistema nervioso 

central (Lung et al., 2011). 

Se ha observado la baja expresión del gen MAOA se asocia con IS y 

suicidios consumados de mayor agresividad preferentemente en hombres con y 

sin TDM (Huang et al., 2004). Por otra parte, los alelos de alta actividad, 

principalmente el alelo 4R, se ha asociado con individuos del género masculino 

que presentan IS y TDM (Lung et al., 2011; Zalsman et al., 2011). Sin embargo, 

un meta-análisis realizado por Hung y colaboradores (2012) concluye que no existe 

asociación entre el IS y este polimorfismo, pero destacan que el alelo 4R se 

encuentra relacionado con con rasgos psicopatológicos como la agresión, y el TDM. 
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Teniendo en cuenta al IS como una conducta compleja, un solo gen no puede 

ser el causal de este fenotipo, por lo cual, se propone que la interacción de varios 

genes que individualmente, tienen efectos pequeños sobre el desarrollo de este 

comportamiento (Hu et al., 2006; Calati et al., 2011). Aunque existen diversos 

genes asociados con el IS, la mayoría de las investigaciones, realizan estudios 

de asociación de un solo gen. En general los estudios que involucran al IS 

concluyen que se deberían de analizar varios genes que en conjunto estén 

involucrados en las vías serotoninérgica y dopaminérgica, frecuentemente 

asociadas con el IS (Baud et al., 2007; Suda et al., 2009; Lung et al., 2011).  

JUSTIFICACIÓN 

El IS presenta una alta tasa de mortalidad a nivel mundial y en México se 

han disparado las tasas de suicidio hasta en un 275% siendo el grupo de 

adolescentes los más afectados; el IS es un fenotipo heterogéneo, en parte por la 

comorbilidad con trastornos psiquiátricos, principalmente el TDM y la relación que 

presenta con rasgos psicopatológicos como la agresividad. Además, existe 

evidencia obtenida por parte de estudios en familias, gemelos y adopción que 

muestran la alta heredabilidad del IS. Por otra parte, los estudios de neurobiología 

del IS han propuesto genes candidatos para el desarrollo del IS; con los genes 

candidatos se han realizado estudios de asociación con el IS, cabe destacar que la 

mayoría de los estudios de asociación analizan solo un gen candidato; sin embargo, 
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tomando en cuenta que es un fenotipo complejo, se ha sugerido que es el resultado 

del efecto pequeño de diversos genes. 

Por lo anterior, para este estudio se propone analizar diferentes genes 

candidatos del sistema serotoninérgico y dopaminérgico que se suigiere en conjunto 

estén involucrados en el desarrollo del IS. 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Existe asociación entre los polimorfismos de genes de los sistemas 

serotoninérgico y dopaminérgico en adolescentes mexicanos con IS? 

HIPÓTESIS 

Variantes polimórficas de los genes SLC6A4, 5-HT1Dβ, MAOA, TPH, COMT 

y DRD2 se encuentran asociados con el IS en adolescentes mexicanos que 

cursen con TDM. 

OBJETIVO GENERAL 

Determinar si existe asociación entre los polimorfismos de los genes 

SLC6A4, 5-HT1Dβ, TPH2, DRD2, COMT y MAOA en adolescentes mexicanos con 

IS con y sin TDM. 
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Objetivos particulares 

1. Determinar la asociación de los alelos de riesgo de cada gen en 

adolescentes con TDM con y sin IS comparado con individuos controles. 

2. Analizar la presencia de epistasis entre los genes analizados y el IS. 

3. Determinar si los pacientes portadores de los alelos de riesgo 

presentan una mayor agresividad dado el tipo de método suicida utilizado. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Descripción de los pacientes 

La muestra estuvo conformada por adolescentes de 12 a 17 años con 

diagnóstico de TDM, que fueron captados en el área de urgencias, consulta 

externa y hospitalización del Hospital Psiquiatrico Infantil Juan N. Navarro, los 

cuales cumplieron los siguientes criterios. 

Criterios de inclusión 

1. Pacientes con diagnóstico principal de TDM con y sin antecedentes IS sin 

importar otras comorbilidades. 

2. Que aceptaran participar voluntariamente en el estudio mediante firma de 

consentimiento informado. 

3. Que fueran mexicanos de nacimiento y ascendencia. 
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Criterios de exclusión 

1. Que su diagnóstico principal fuera otro distinto a TDM. 

2. Pacientes cuyos padres no aceptaran voluntariamente la participación de su 

hijo. 

3. Que cursaran con alguna condición médica que pudiera condicionar cambios 

conductuales o pusiera en riesgo su salud. 

Controles  

Las muestras fueron obtenidas del banco de DNA genómico del Departamento 

de Farmacogenética del I.N.P.R.F.M., las cuales procedieron de individuos mayores 

de 26 años en adelante, que mediante una entrevista psiquiátrica no presentaron 

problemas psiquiátricos.  

Además, de que solo para el polimorfismo rs4680/COMT se tomaron controles 

de adolescentes psiquiátricamente sanos derivados del estuidio de Martínez y 

colaboradores (2013). 

Descripción del instrumento K-SADS-PL 

El intrumento se denomina Schedule for affective disorders and schizophrenia 

for school-aged children-present and lifetime version (K-SADS-PL), fue adaptado del 

K-SADS-P, e implementado por William Chambers y Joaquin Puig-Antich. Dicho 

instrumento es una entrevista diagnóstica semi-estructurada, la cual evalúa episodios 



37 
 

actuales y pasados de psicopatologías en niños y adolescentes de acuerdo a los 

criterios del DSM-III R y DSM-IV. 

En México esta escala fue validada por Ulloa y colaboradores (2006), donde 

se evaluaron a 40 pacientes de 6 a 17 años de tres instituciones públicas de atención 

psiquiátrica. Se realizó la traducción al español, la retraducción al inglés y la 

adaptación de la entrevista. Las entrevistas fueron grabadas y calificadas por tres 

evaluadores independientes; obteniendo como resultado coeficientes Kappa de 

buenos a excelentes para TDM (κ=0.76), trastornos ansiosos (κ=0.84), TDAH (κ=0.9) 

y trastorno disocial (κ=1), lo cual hace a la prueba altamente confiable. 

Procedimiento 

Los individuos incluidos en el estudio fueron clasificados en tres grupos; 

pacientes con IS (n=63), pacientes sin IS (n=134) e individuos controles (n=300). 

A los pacientes, una vez que aceptaron participar en el estudio, se les aplicó el 

instrumento K-SADS-PL. 

Para la obtención de DNA genómico se obtuvo una muestra sanguínea 

(aproximadamente 7 ml) de cada individuo en tubos vacutainer con EDTA como 

anticoagulante. La muestra se mantuvo a 4°C hasta su procesamiento. Se extrajo 

DNA genómico a partir de linfocitos, el cual fue disuelto en una concentración 

apropiada de amortiguador Tris-EDTA y se almacenaron a -20°C hasta su uso. 
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Genotipificación del polimorfismo 5-HTTLPR del gen SLC6A4 

Por medio de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) de punto final, 

se llevó a cabo la amplificación del 5-HTTLPR en un volumen de reacción de 12.5 

μL, la cual contuvo 2.875 μL de agua para PCR, 6.25μL de enzima de restricción 

2x Kappa Hifi Hot Start Ready Mix, 0.375 μL de cada primer (forward 5´-ATG 

CCA GCA CCT AAC CCC TAA TGT-3´ y reverse 5´-GAG GGA CTG AGC TGG 

ACA ACC AC-3´), 0.625 μL de DMSO al 100% y 2 μL de DNA genómico (100 ng). 

El método de la reacción consiste en un paso inicial de desnaturalización 

de 5 minutos a 95°C para la activación de la DNA polimerasa, seguido por 40 

ciclos constituidos por 20 s a 98°C (desnaturalización), 15 s a 65°C (alineación 

con el cebador) y 15 s a 72°C (elongación de la cadena), después de los ciclos 

un paso de 5 min a 72°C para asegurar la elongación completa de las cadenas 

de DNA genómico, como paso final se dejan un tiempo indefinido a 25°C para 

conservar la reacción. 

Los productos de la PCR fueron separados por electroforesis en geles de 

agarosa al 2% y visualizados con luz UV después que se realizó la t inción con 

bromuro de etidio. 

Genotipificación del polimorfismo rs25531 del gen SLC6A4 

La genotipificación de esta región se realizó por el método PCR en tiempo 

real mediante discriminación alélica con sondas TaqMan. El volumen final de la 

reacción fue de 7 μL la cual contuvo 2.5 μL de TaqMan Master Mix, 2.367 μL de 
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agua para PCR, 0.125 μL de sonda TaqMan (ensayo diseñado C_4331349) y 2 

μL de DNA genómico (100 ng). 

La reacción fue llevada a cabo con el equipo 7500 real time PCR system 

con el software SDS v2.1 de Applied Biosystems. La fase de pre-lectura consistió 

en 2 minutos a 50°C, la fase de mantenimiento fue de 10 minutos a 95°C, en la 

fase de ciclos, para la alineación la primera etapa fue de 0.15 s a 96°C y la 

segunda (fase de elongación) fue de 1.50 minutos a 62.15°C por 50 ciclos, por 

último para la post-lectura de la PCR fue de 1.50 minutos a 62.15°C. El análisis 

mediante discriminación alélica fue llevado a cabo mediante la identificación 

estandarizada de cada uno de los genotipos para cada región analizada. 

Genotipificación de los polimorfismos rs6297/5-HT1Dβ, rs4570625/TPH2, 

rs6275/DRD2 y rs4680/COMT.  

La genotipificación de estas regiones se realizó por medio de PCR en 

tiempo real mediante discriminación alélica con sondas TaqMan. El volumen final 

de la reacción fue de 7 μL, las cuales contuvieron 2.5 μL de TaqMan Master Mix, 

2.367 μL de agua para PCR, 0.125 μL de sonda TaqMan dependiendo el 

polimorfismo analizado (Tabla 2) y 2 μL de DNA genómico (100 ng). 

Las reacciones se realizaron con el equipo 7500 real time PCR system con el 

software SDS v2.1 de Applied Biosystems. La fase de pre-lectura consistió en 2 

minutos a 50°C, la fase de mantenimiento fue de 10 minutos a 95°C, en fase de 

ciclos, para la alineación, las condiciones fueron 0.15 s a 95°C y para la elongación 
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fue de 1 minuto a 60°C por 40 ciclos, por último para la post-lectura de la PCR fue de 

1 minuto a 60°C. El análisis mediante discriminación alélica fue llevado a cabo 

mediante la identificación estandarizada de cada uno de los genotipos para cada 

región analizada. 

 

Tabla 2. Sondas TaqMan utilizadas en los ensayos de PCR en tiempo real. 
 

GEN POLIMORFISMO LOCALIZACIÖN ENSAYO 
SLC6A4 rs25531 Promotor C_4331349 

 
5-HT1Dβ rs6297 3´no traduccional C_2523535_20 

 
TPH2 rs4570625 Promotor C_226207_10 

 
DRD2 rs6275 Exon 7 C_2601173_20 

 
COMT rs4680 Exon 4 C_25746809.50 

 

 

Genotipificación del polimorfismo uVNTR del gen MAOA 

El análisis se llevó a cabo por medio de PCR de punto final, la 

amplificación de las VNTR se realizó en un volumen de reacción de 12.5 μL, la 

cual contuvo 1.25 μL de buffer para PCR, 1.25 μL de dNTP´s, 8.7 μL de agua 

para PCR, 0.125 μL de cada primer (forward 5´-ACA GCC TGA CCG TGG AGA 

AG-3´ y reverse 5´-GAA CGG ACG ACG CTC CAT TCG GA-3´), enzima de 

restricción Dream Taq 0.05 μL y 2 μL de DNA genómico (100 ng). 

El método de la reacción consiste en un paso inicial de desnaturalización 

de 4 minutos a 95°C para la activación de la DNA polimerasa, seguido por 35 

ciclos constituidos por 1 minuto a 95°C (desnaturalización), 1 minuto a 63°C 
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(alineación con el cebador) y 20 s a 72°C (elongación de la cadena), después de 

los ciclos un paso de 10 minutos a 72°C para asegurar la elongación completa de 

las cadenas de DNA genómico, como paso final se dejan un tiempo indefinido a 

4°C para conservar la reacción. 

Los productos de la PCR fueron separados por electroforesis en geles de 

agarosa al 2.5% y visualizados con luz UV después que se realizó la tinción con 

bromuro de etidio. 

Clasificación de la agresividad 

La agresividad fue definida indirectamente con base a la clasificación 

propuesta por Placidi y colaboradores (2001), la cual lo define dependiendo del 

método de IS que fue utilizado por el sujeto. Los individuos no agresivos fueron 

aquellos cuyo método fue la ingesta de medicamentos y cortes en antebrazos y 

autolesiones; mientras que los individuos clasificados como agresivos fueron 

aquellos que realizaron ahorcamiento.  

Análisis estadístico 

Como pruebas de hipótesis en la comparación de los distintos grupos se 

utilizó la Chi Cuadrada (Χ2) para contrastes categóricos y la t de Student para 

contrastes continuos. 

En el caso del análisis de asociación de los genotipos y alelos de riesgo 

entre los grupos y para analizar la agresividad y la portación de los alelos de 
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riesgo en el IS, se realizaron pruebas de Chi Cuadrada (Χ2) en tablas de 

contingencia de 2x2, 2x3 y 2x6, utilizando el programa Epidat versión 3.1. 

El análisis de epistasis se llevó a cabo mediante el uso del programa MDR 

(Multifactor Dimensionality Reduction), el cual es un modelo no paramétrico libre 

de datos alternativos para regresiones logísticas, el cual se encarga de detectar y 

caracterizar interacciones no lineares entre genes de efecto discreto y su 

asociación con un fenotipo de interés, que en este caso es el IS. 

Con el programa MDR no se calculan parámetros y no asume algún 

modelo genético. El objetivo de MDR es encontrar una combinación de atributos 

asociados con el fenotipo mediante el estudio de casos/controles tratando de 

reducir al mínimo el número de individuos mal clasificados. Ubica todos los 

genotipos en grupos de alto o bajo riesgo, pasando con esto los atributos a una 

única dimensión correspondiente al factor de riesgo. El MDR forma una hipótesis 

contando la frecuencia de diversas combinaciones de genes dentro de la muestra 

de entrenamiento, lo cual es análogo al funcionamiento de un clasificador 

bayesiano. Cabe destacar que este modelo bioinformático fue realizado para 

analizar muestras pequeñas, lo cual corresponde con nuestra muestra de trabajo 

(Moore et al., 2006). 

En todos los datos analizados se fijó un nivel de significancia estadística 

con una p ≤ 0.05. 
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CONSIDERACIONES ÉTICAS 

El estudio se adaptó a los principios científicos y éticos para la 

investigación en seres humanos de acuerdo a la Declaración de Helsinki (De 

Roy, 2004). El protocolo cuenta con la aprobación del Comité de Ética en 

Investigación del Hospital Psiquiátrico Infantil Juan N. Navarro. 

RESULTADOS 

Se incluyeron un total de 197 adolescentes con TDM, los cuales se 

estratificaron en dos grupos, en el primero se incluyeron los pacientes con IS y 

en el segundo se encuentran los pacientes sin IS. En la tabla 3 se muestra la 

distribución de la muestra por género. 

 

Tabla 3. Distribución por género de los pacientes 
 

Género IS Sin IS 

 
Mujeres 
(n=128) 

 
49 

(38%) 

 
79 

(62%) 
 

Hombres 
(n=69) 

 
14 

(20%) 

 
55 

(80%) 
   

 

El 23% de los pacientes (n=46) tuvieron TDM como único diagnóstico, el 

77% presentaron de 1 hasta 4 trastornos comórbidos (Tabla 4). Los trastornos 

comórbidos que fueron presentados con mayor frecuencia fueron distimia (28%), 

trastorno oposicionista desafiante (20%), trastorno de ansiedad generalizada y 
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trastorno por déficit de atención e hiperactividad (ambos con 19%) de acuerdo 

con la aplicación de la escala K-SADS-PL. 

Se clasificó a los pacientes con IS con base en el grado de letalidad en 

tres grupos, de baja letalidad (ingesta de medicamentos), media (autolesiones y 

cortes en antebrazos) y alta letalidad (ahorcamiento) (Tabla 5). 

 

Tabla 4. Número de trastornos comórbidos en los pacientes. 
 

Número de trastornos 
comórbidos 

Número de pacientes 
afectados n (%) 

 
Cero 

 
46 (23.0) 

 
Uno 85 (42.5) 

 
Dos 54 (27.0) 

 
Tres 11 (5.5) 

 
Cuatro 4 (2.0) 

 

 
 
 
 

Tabla 5. Letalidad del IS por género.  

 

Letalidad Mujeres Hombres 

 
Baja (Ingesta de medicamentos) 

 
31 

 
7 
 

Media (Cortes en antebrazos y autolesiones) 14 4 
 

Alta (Ahorcamiento) 4 3 
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Análisis genético 

El grupo control (n=300) fue obtenido de muestras procedentes del banco de 

DNAg del laboratorio de Farmacogenética del I.N.P.R.F.M. para los polimorfimos de 

los genes SLC6A4, 5-HT1B, TPH2, DRD2 y MAOA. En el caso del grupo control para 

el gen COMT, consto de 300 individuos pero el grupo fue formado por 93 individuos 

del banco de DNA genómico del laboratorio de Farmacogenética del I.N.P.R.F.M., los 

otros 207 individuos fueron obtenidos de la muestra reportada por Martínez y 

colaboradores (2013). 

El poder de nuestra muestra para una frecuencia del alelo menor de 0.42, un 

modelo de herencia aditiva y una prevalencia del intento suicida del 9%, fue de 0.99. 

Polimorfismo 5-HTTLPR del gen SLC6A4 

El polimorfismo 5-HTTLPR se encontró en equilibrio de Hardy-Weinberg 

(EHW) (Χ2=0.1941, 1gl, p=0.6594). 

La comparación de las frecuencias de genotipos y alelos entre los pacientes 

con IS y sin IS, no mostraron diferencias significativas (Χ2=0.7316, 2gl, p=0.6936; 

Χ2=0.0811, 1gl, p=0.7758). En el caso de la comparación entre el grupo control y 

pacientes totales se observó diferencia significativa tanto en genotipos (Χ2=8.2032, 

2gl, p=0.0165) como en alelos (Χ2=8.3324, 1gl, p=0.0039). En la Tabla 6, se 

muestran las frecuencias de los genotipos y alelos del polimorfismo 5-HTTLPR en la 

muestra total y dividida por género. 
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El análisis por género mostró que en el caso de las mujeres no existió 

diferencia significativa entre las pacientes con y sin IS (Χ2=2.0434, 2gl, p=0.3600; 

Χ2=0.7193, 1gl, p=0.3964); así mismo, en el caso de los individuos masculinos 

(Χ2=0.8801, 2gl, p=0.6440; Χ2=0.4665, 1gl, p=0.4946).  

Tabla 6. Frecuencia de genotipos y alelos del polimorfismo 5-HTTLPR del gen SLC6A4. 
 

Grupos Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos 

SS SL LL S L 

 
IS (n=63) 

 
27 (0.43) 

 
25 (0.40) 

 
11 (0.17) 

 
79 (0.63) 

 
47 (0.37) 

Mujeres (n=49) 21 (0.43) 18 (0.37) 10 (0.20) 60 (0.61) 38 (0.39) 
Hombres (n=14) 6 (0.43) 7 (0.50) 1 (0.07) 19 (0.68) 9 (0.32) 

 
Sin IS (n=134) 56 (0.42) 60 (0.45) 18 (0.13) 172 (0.64) 96 (0.36) 
Mujeres (n=79) 35 (0.44) 35 (0.44) 9 (0.12) 105 (0.66) 53 (0.34) 
Hombres (n=55) 21 (0.38) 25 (0.46) 9 (0.16) 67 (0.61) 43 (0.39) 

 
Total (n=197) 83 (0.42) 85 (0.43) 29 (0.15) 251 (0.64) 143 (0.36) 

Mujeres (n=128) 56 (0.44) 53 (0.41) 19 (0.15) 165 (0.64) 91 (0.36) 
Hombres (n=69) 27 (0.39) 32 (0.46) 10 (0.15) 86 (0.62) 52 (0.38) 

 
Controles (n=300) 91 (0.30) 145 (0.48) 64 (0.22) 327 (0.54) 273 (0.46) 
Mujeres (n=152) 45 (0.29) 77 (0.51) 30 (0.20) 167 (0.55) 137 (0.45) 
Hombres (n=148) 46 (0.31) 68 (0.46) 34 (0.23) 160 (0.54) 136 (0.46) 

 

 

Polimorfismo rs25531 del gen SLC6A4 

Resulta importante mencionar que este polimorfismo se encuentra únicamente 

dentro del alelo L del polimorfismo 5-HTTLPR, por lo que solo las muestras de los 

pacientes portadores de dicha variate fueron genotipadas; de tal manera que se 

analizó el SNP rs25531 en 36 pacientes con IS, 76 sin IS y 209 controles. El 

polimorfismo rs25531 del gen SLC6A4 se encontró en EHW (Χ2=0.0547, 1gl, 

p=0.8149). 
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En el análisis de las frecuencias de genotipos y alelos, la comparación entre 

individuos con y sin IS no mostró diferencia significativa (Χ2=0.0020, 2gl, p=0.9644; 

Χ2=0.0020, 1gl, p=0.9644). Mientras que el análisis entre los individuos controles y 

totales tampoco mostró diferencias significativas (Χ2=0.1028, 1gl, p=0.7885; 

Χ2=0.1010, 1gl, p=0.7506). En la Tabla 7, se muestra la frecuencia de genotipos y 

alelos del polimorfismo rs25531 en los grupos estudiados. 

Cuando se realizó el análisis por géneros entre los grupos con y sin IS, no se 

observó diferencias entre las mujeres (p=0.3889; Χ2=0.0500, 1gl, p=0.8100), ni en el 

caso de los hombres (p=0.6359; Χ2=0.0320, 1gl, p=0.8500). 

 

Tabla 7. Frecuencia de genotipos y alelos del polimorfismo rs25531 del gen SLC6A4. 
 

Grupos Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos 

AA AG GG A G 

 
IS (n=36) 

 
35 (0.97) 

 
1 (0.03) 

 
0 

 
71 (0.99) 

 
1 (0.01) 

Mujeres (n=28) 27 (0.96) 1 (0.04) 0 55 (0.98) 1 (0.02) 
Hombres (n=8) 8 (1) 0 0 16 (1) 0 

 
Sin IS (n=76) 74 (0.97) 2 (0.03) 0 150 (0.99) 2 (0.01) 

Mujeres (n=44) 44 (1) 0 0 88 (1) 0 
Hombres (n=32) 30 (0.94) 2 (0.06) 0 62 (0.97) 2 (0.03) 

 
Total (n=112) 109 (0.97) 3 (0.03) 0 221 (0.99) 3 (0.01) 

Mujeres (n=72) 71 (0.99) 1 (0.01) 0 143 (0.99) 1 (0.01) 
Hombres (n=40) 38 (0.95) 2 (0.05) 0 78 (0.97) 2 (0.03) 

 
Controles (n=209) 201 (0.96) 9 (0.04) 0 410 (0.98) 8 (0.02) 
Mujeres (n=107) 101 (0.94) 6 (0.06) 0 208 (0.97) 6 (0.03) 
Hombres (n=102) 100 (0.98) 3 (0.02) 0 202 (0.99) 2 (0.01) 
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Modelo trialélico del polimorfismo 5-HTTLPR/rs25531 

En el caso de este modelo, se conjuntaron tanto los datos de los 

polimorfismos 5-HTTLPR y rs25531. En dos de los pacientes del grupo sin IS, no se 

obtuvieron los genotipos del rs25531. 

Cuando se llevó a cabo la comparación entre los grupos con y sin IS, no 

existió diferencia significativa (Χ2=0.9085, 3gl, p=0.8234; Χ2=0.1591, 2gl, p=0.9235). 

Aunque cuando se llevó a cabo la comparación entre los pacientes totales y el grupo 

control, si se observó diferencia significativa tanto para la frecuencia de genotipos 

como en la frecuencia de alelos  (Χ2=14.1428, 4gl, p=0.0069; Χ2=11.8221, 2gl, 

p=0.0027). Las frecuencias de los genotipos y de los alelos de los grupos generales y 

por género se muestran en la Tabla 8. 

En el caso de las comparaciones por género, las frecuencias de genotipos y 

alelos en mujeres no mostraron diferencias significativas en los pacientes con y sin 

IS (Χ2=3.0914, 3gl, p=0.3777; Χ2=2.1741, 2gl, p=0.3372). Del mismo modo, los 

individuos del género masculino, tampoco mostraron asociación entre los grupos con 

y sin IS (Χ2=0.7953, 3gl, p=0.8506; Χ2=0.7243, 2gl, p=0.6962). 

El análisis también se llevó a cabo dependiendo de los niveles de expresión 

del alelo, clasificándolos de la siguiente manera: Baja expresión: S/S, S/LG y LG/LG; 

expresión intermedia: S/LA y LA/LG; y expresión alta: LA/LA.  

Cuando se realizó la comparación de los grupos con y sin IS no se observó 

asociación entre genotipos ni por alelos (Χ2=0.8912, 2gl, p=0.6404; Χ2=0.1550, 1gl, 
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p=0.6938). Sin embargo, cuando se realizó la comparación entre los pacientes 

totales y los controles, se observó una tendencia hacia la significancia por genotipos 

y asociación en el análisis por alelos (Χ2=5.9684, 2gl, p=0.0506; Χ2=6.1455, 1gl, 

p=0.0132, respectivamente) (Tabla 9).  

En el análisis por género, no se obtuvo diferencia significativa entre los grupos 

con y sin IS en mujeres (Χ2=1.2530, 2gl, p=0.5345; Χ2=0.4687, 1gl, p=0.4936) y en 

hombres (Χ2=0.2328, 2gl, p=0.8901; Χ2=0.1350, 1gl, p=0.7133). 

 

Tabla 8. Frecuencia de genotipos y alelos del modelo trialélico 5-HTTLPR/rs23531 del gen SLC6A4. 
 

General Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos 

SS SLA SLG LALA LALG LGLG S LA LG 

 
IS (n=63) 

 
27 (0.43) 

 
25 (0.39) 

 
0 

 
10 (0.16) 

 
1 (0.02) 

 
0 

 
79 (0.62) 

 
46 (0.37) 

 
1 (0.01) 

Mujeres (n=49) 21 (0.43) 18 (0.37) 0 9 (0.18) 1 (0.02) 0 60 (0.61) 37 (0.38) 1 (0.01) 
Hombres (n=14) 6 (0.43) 7 (0.50) 0 1 (0.07) 0 0 19 (0.68) 9 (0.32) 0 

 
Sin IS (n=132) 56 (0.42) 59 (0.45) 0 15 (0.11) 2 (0.02) 0 171 (0.65) 91 (0.34) 2 (0.01) 
Mujeres (n=79) 35 (0.44) 35 (0.44) 0 9 (0.12) 0 0 105 (0.66) 53 (0.34) 0 
Hombres (n=53) 21 (0.40) 24 (0.45) 0 6 (0.11) 2 (0.04) 0 66 (0.62) 38 (0.36) 2 (0.02) 

 
Total (n=195) 83 (0.42) 84 (0.43) 0 25 (0.13) 3 (0.02) 0 250 (0.64) 137 (0.35) 3 (0.01) 

Mujeres (n=128) 56 (0.44) 53 (0.41) 0 18 (0.14) 1 (0.01) 0 165 (0.64) 90 (0.35) 1 (0.01) 
Hombres (n=67) 27 (0.40) 31 (0.46) 0 7 (0.11) 2 (0.03) 0 85 (0.63) 47 (0.35) 2 (0.02) 

 
Controles (n=300) 91 (0.30) 136 (0.45) 9 (0.03) 58 (0.20) 6 (0.02) 0 327 (0.54) 258 (0.43) 15 (0.03) 
Mujeres (n=152) 45 (0.29) 74 (0.49) 3 (0.02) 27 (0.18) 3 (0.02) 0 167 (0.55) 131 (0.43) 6 (0.02) 
Hombres (n=148) 46 (0.31) 62 (0.42) 6 (0.04) 31 (0.21) 3 (0.02) 0 160 (0.54) 127 (0.43) 13 (0.03) 
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Tabla 9. Frecuencia de genotipos y alelos del modelo trialelico del polimorfismo 5-HTTLPR/rs25531 
divididos por la actividad de expresión. 
 

Grupos Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos 

SS, SLG y LGLG SLA y LALG LALA S y LG LA 

 
IS (n=63) 

 
27 (0.43) 

 
26 (0.41) 

 
10 (0.16) 

 
80 (0.63) 

 
46 (0.37) 

Mujeres (n=49) 21 (0.43) 19 (0.39) 9 (0.18) 61 (0.62) 37 (0.38) 
Hombres (n=14) 6 (0.43) 7 (0.50) 1 (0.07) 19 (0.68) 9 (0.32) 

 
Sin IS (n=132) 56 (0.43) 61 (0.46) 15 (0.11) 173 (0.65) 91 (0.35) 
Mujeres (n=79) 35 (0.44) 35 (0.44) 9 (0.12) 105 (0.66) 53 (0.34) 
Hombres (n=53) 21 (0.40) 26 (0.49) 6 (0.11) 68 (0.64) 38 (0.36) 

 
Total (n=195) 83 (0.42) 87 (0.45) 25 (0.13) 253 (0.65) 137 (0.35) 

Mujeres (n=128) 56 (0.44) 54 (0.42) 18 (0.14) 166 (0.65) 90 (0.35) 
Hombres (n=67) 27 (0.40) 33 (0.49) 7 (0.11) 87 (0.65) 47 (0.35) 

 
Controles (n=300) 100 (0.33) 142 (0.47) 58 (0.20) 342 (0.57) 258 (0.43) 
Mujeres (n=152) 48 (0.31) 77 (0.51) 27 (0.18) 173 (0.57) 131 (0.43) 
Hombres (n=148) 52 (0.35) 65 (0.44) 31 (0.21) 169 (0.57) 127 (0.43) 

 

Nota: 
Baja expresión: S/S, S/LG y LG/LG 
Expresión media: S/LA y LA/LG 
Expresión alta: LA/LA 

Polimorfismo rs6297 del gen 5-HT1Dβ 

El polimorfismo rs6297 del gen 5-HT1Dβ no se encontró en EHW (Χ2=22.4846, 

1gl, p>0.05). 

Cuando se analizaron los grupos de pacientes con y sin IS no se encontraron 

diferencias significativas ni en la frecuencia de genotipos ni en la de alelos 

(Χ2=0.4507, 2gl, p=0.7982; Χ2=0.2267, 1gl, p=0.6340). El análisis entre el grupo de 

los pacientes y los individuos controles se obtuvo diferencias significativas en ambas 

frecuencias (Χ2=9.4014, 2gl, p=0.0091; Χ2=12.0132, 1gl, p=0.0005). Las frecuencias 

de los genotipos y alelos de los grupos se encuentran en la Tabla 10. 
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El análisis por género, mostró en el caso de las mujeres diferencia significativa 

por alelos éntre los grupos con IS y controles (Χ2=6.6803, 1gl, p=0.0097); del mismo 

modo se observó asociación en la comparación entre los grupos sin IS y controles 

(Χ2=12.4778, 2gl, p=0.0020; Χ2=14.4884, 1gl, p=0.0001) y entre el grupo de 

pacientes y los controles (Χ2=13.1073, 2gl, p=0.0014; Χ2=15.7504, 1gl, p=0.0001). En 

el caso del género masculino, no se observó diferencias entre ningún grupo. 

Tabla 10. Frecuencia de genotipos y alelos del polimorfismo rs6297 del gen 5-HT1DB. 
 

Grupos Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos 

CC CT TT C T 

 
IS (n=63) 

 
2 (0.03) 

 
9 (0.14) 

 
52 (0.83) 

 
13 (0.10) 

 
113 (0.90) 

Mujeres (n=49) 2 (0.04) 6 (0.12) 41 (0.84) 10 (0.10) 88 (0.90) 
Hombres (n=14) 0 3 (0.21) 11 (0.79) 3 (0.11) 25 (0.89) 

 
Sin IS (n=134) 7 (0.05) 18 (0.14) 109 (0.81) 32 (0.12) 236 (0.88) 
Mujeres (n=79) 3 (0.04) 14 (0.18) 62 (0.78) 20 (0.13) 138 (0.87) 
Hombres (n=55) 4 (0.07) 4 (0.07) 47 (0.86) 12 (0.11) 98 (0.89) 

 
Total (n=197) 9 (0.04) 27 (0.14) 161 (0.82) 45 (0.11) 349 (0.89) 
Mujeres (n=128) 5 (0.04) 20 (0.16) 103 (0.80) 30 (0.12) 226 (0.88) 
Hombres (n=69) 4 (0.06) 7 (0.10) 58 (0.84) 15 (0.11) 123 (0.89) 

 
Controles (n=300) 5 (0.02) 22 (0.07) 273 (0.91) 32 (0.05) 568 (0.95) 
Mujeres (n=155) 1 (0.01) 8 (0.05) 146 (0.94) 10 (0.03) 300 (0.97) 
Hombres (n=145) 4 (0.03) 14 (0.10) 127 (0.87) 22 (0.08) 268 (0.92) 

 

 

Polimorfismo rs4570625 del gen TPH2 

El polimorfismo rs4570625 del gen TPH2 no se encontró en EHW 

(Χ2=15.4363, 1gl, p>0.05). 

En el caso del análisis entre el grupo con IS y sin IS no se encontraron 

diferencias significativas entre las frecuencias de genotipos y alelos (Χ2=0.2843, 1gl, 
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p=0.5939; Χ2=01810, 1gl, p=0.6705, respectvamente). La única comparación entre 

grupos que mostro diferencia significativa de genotipos fue entre los pacientes y el 

grupo control (Χ2=6.7788, 2gl, p=0.0337). Las frecuencias de genotipos y alelos se 

presentan en la Tabla 11. 

En el caso del análisis por género solo se observó diferencia significativa de la 

frecuencia de genotipos en los varones del grupo de pacientes contra el grupo 

control (Χ2=6.2833, 2gl, p=0.0432). 

Tabla 11. Frecuencia de genotipos y alelos del polimorfismo rs4570625 del gen TPH2. 

Grupos Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos 

GG GT TT G T 

 
IS (n=63) 

 
28 (0.44) 

 
35 (0.56) 

 
0 

 
91 (0.72) 

 
35 (0.28) 

Mujeres (n=49) 24 (0.49) 25 (0.51) 0 73 (0.74) 25 (0.26) 
Hombres (n=14) 4 (0.29) 10 (0.71) 0 18 (0.64) 10 (0.36) 

 
Sin IS (n=134) 65 (0.49) 69 (0.51) 0 199 (0.74) 69 (0.26) 
Mujeres (n=79) 43 (0.54) 36 (0.46) 0 122 (0.77) 36 (0.23) 
Hombres (n=55) 22 (0.40) 33 (0.60) 0 77 (0.70) 33 (0.30) 

 
Total (n=197) 93 (0.47) 104 (0.53) 0 290 (0.74) 104 (0.26) 

Mujeres (n=128) 67 (0.52) 61 (0.48) 0 195 (0.76) 61 (0.24) 
Hombres (n=69) 26 (0.38) 43 (0.62) 0 95 (0.69) 43 (0.31) 

 
Controles (n=300) 170 (0.57) 127 (0.42) 3 (0.01) 467 (0.78) 133 (0.22) 
Mujeres (n=155) 92 (0.59) 62 (0.40) 1 (0.01) 246 (0.79) 64 (0.21) 
Hombres (n=145) 78 (0.54) 65 (0.45) 2 (0.01) 221 (0.76) 69 (0.24) 

 

 

Polimorfismo rs6275 del gen DRD2 

El polimorfismo rs6275 del gen DRD2 se encontró en EHW (Χ2=.5423, 1gl, 

p=02142). 
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El análisis no encontró diferencia significativa respecto a la frecuencia de 

genotipos y alelos entre el grupo con IS y sin IS (Χ2=0.0552, 2gl, p=0.9728; 

Χ2=0.0304, 1gl, p=0.8617); de igual manera, no mostró diferencia significativa entre 

el grupo de pacientes contra el grupo control (Χ2=2.6410, 2gl, p=0.2670; Χ2=0.5414, 

1gl, p=0.4619). En la Tabla 12 se observa la frecuencia de genotipos y alelos del 

polimorfismo rs6275. 

En el caso del análisis por género de las frecuencias de genotipos y alelos, no 

se encontró diferencia significativa en ninguna de las comparaciones entre grupos en 

ambos géneros.  

Tabla 12. Frecuencia de genotipos y alelos del polimorfismo rs6275 del gen DRD2. 
 

Grupos Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos 

CC CT TT C T 

 
IS (n=63) 

 
7 (0.11) 

 
30 (0.47) 

 
26 (0.42) 

 
44 (0.35) 

 
82 (0.65) 

Mujeres (n=49) 7 (0.14) 20 (0.41) 22 (0.45) 34 (0.35) 64 (0.65) 
Hombres (n=14) 0 10 (0.71) 4 (0.29) 10 (0.36) 18 (0.64) 

 
Sin IS (n=134) 15 (0.11) 66 (0.49) 53 (0.40) 96 (0.36) 172 (0.64) 
Mujeres (n=79) 9 (0.11) 37 (0.47) 33 (0.42) 55 (0.35) 103 (0.65) 
Hombres (n=55) 6 (0.11) 29 (0.53) 20 (0.36) 41 (0.37) 69 (0.63) 

 
Total (n=197) 22 (0.11) 96 (0.49) 79 (0.40) 140 (0.36) 254 (0.64) 

Mujeres (n=128) 16 (0.12) 57 (0.45) 55 (0.43) 89 (0.35) 167 (0.65) 
Hombres (n=69) 6 (0.09) 39 (0.56) 24 (0.35) 51 (0.37) 87 (0.63) 

 
Controles (n=300) 48 (0.16) 131 (0.44) 121 (0.40) 227 (0.38) 373 (0.62) 
Mujeres (n=155) 23 (0.15) 64 (0.41) 68 (0.44) 110 (0.35) 200 (0.65) 
Hombres (n=145) 25 (0.17) 67 (0.46) 53 (0.37) 117 (0.40) 173 (0.60) 
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Polimorfismo rs4680 del gen COMT 

El polimorfismo se encontró en equilibrio de Hardy-Weinberg (χ2=2.103 1gl 

p=0.147). 

Al comparar las frecuencias de los genotipos y alelos entre los individuos 

controles y la muestra total de pacientes con y sin IS, no mostró diferencia 

significativa (χ2=0.516 2 gl p=0.772; χ2=0.488 1gl p=0.484, respectivamente). 

En el análisis entre los grupos con y sin IS, se observaron diferencias 

significativas por genotipos y por alelos (χ2=11.1759, 2gl, p=0.0037; χ2=11.3634, 1gl, 

p=0.0007). Además, se observó que los sujetos portadores del alelo Met presentan 

un riesgo 2.08 veces mayor de desarrollar un IS que aquellos que portan el alelo Val 

(IC 1.3-3.2, 95%). El análisis por género mostró que entre hombres con y sin IS, no 

había diferencia significativa (χ2=1.9595, 2gl, p=0.3754; χ2=0.3681, 1gl, p=0.5441); 

mientras que en las mujeres con y sin IS se observó asociación (χ2=12.1524, 2gl, 

p=0.0023; χ2=13.4323, 1gl, p=0.0002) Del mismo modo, se observó que aquellas 

portadoras del alelo Met muestran 2.6 veces más el riesgo de presentar un IS 

(OR=2.6, IC: 1.5-4.3, 95%) (Tabla 13). 

Polimorfismo uVNTR del gen gen MAOA 

El gen de la MAOA se encuentra localizado en el cromosoma X; de tal manera, 

debido a que los hombres son hemicigótos, el análisis del polimorfismo uVNTR se 

realizó por género. El cálculo del EHW en las mujeres mostró que la muestra se 

encontraba en equilibrio (Χ2=1.1377, 1 gl, p=0.2861). 
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En el grupo de mujeres no se observó diferencia significativa entre los grupos de 

comparación. En la Tabla 14 se muestras las frecuencias de genotipos y alelos de 

los grupos con y sin IS. 

En el caso de las comparaciones de las frecuencias de alelos en hombres, tampoco 

se encontró asociación entre grupos (Tabla 15). 

 

Tabla 13. Frecuencia de genotipos y alelos del polimorfismo rs4680 del gen COMT. 

Grupos Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos 

Val/Val Val/Met Met/Met Val Met 

 
IS (n=63) 

 
12 (0.19) 

 
26 (0.41) 

 
25 (0.40) 

 
50 (0.40) 

 
76 (0.60) 

Mujeres (n=50) 8 (0.16) 22 (0.44) 20 (0.40) 38 (0.38) 62 (0.62) 
Hombres (n=13) 4 (0.31) 4 (0.31) 5 (0.38) 12 (0.46) 14 (0.54) 

 
Sin IS (n=134) 46 (0.34) 63 (0.47) 25 (0.19) 155 (0.58) 113 (0.42) 
Mujeres (n=80) 31 (0.39) 36 (0.45) 13 (0.16) 98 (0.61) 62 (0.39) 
Hombres (n=54) 15 (0.28) 27 (0.50) 12 (0.22) 57 (0.53) 51 (0.47) 

 
Pacientes (n=197) 58 (0.30) 89 (0.45) 50 (0.25) 205 (0.52) 189 (0.48) 
Mujeres (n=130) 39 (0.30) 58 (0.45) 33 (0.25) 136 (0.52) 124 (0.48) 
Hombres (n=67) 19 (0.28) 31 (0.46) 17 (0.26) 69 (0.51) 65 (0.49) 

 
Controles (n=300) 100 (0.33) 140 (0.47) 60 (0.20) 340 (0.57) 260 (0.43) 

 

 

Tabla 14. Frecuencia de genotipos y alelos del polimorfismo uVNTR del gen MAOA en 

mujeres. 

Grupos Frecuencia de genotipos Frecuencia de alelos 

11 13 33 1 3 

IS (n=49) 8 (0.16) 25 (0.51) 16 (0.33) 41 (0.42) 57 (0.58) 
 

Sin IS (n=75) 15 (0.20) 32 (0.28) 28 (0.37) 62 (0.41) 88 (0.59) 
 

Pacientes (n=124) 23 (0.19) 57 (0.46) 44 (0.35) 103 (0.42) 145 (0.58) 
 

Controles (n=156) 20 (0.13) 75 (0.48) 61 (0.39) 115 (0.37) 197 (0.63) 
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Tabla 15. Frecuencia de alelos del polimorfismo uVNTR del gen MAOA en hombres. 

Grupos Frecuencia de alelos 

1 3 

IS (n=13) 6 (0.46) 7 (0.54) 
 

Sin IS (n=55) 22 (0.40) 33 (0.60) 
 

Pacientes (n=68) 28 (0.41) 40 (0.59) 
 

Controles (n=144) 49 (0.34) 95 (0.66) 

 

Estudio de epistasis entre los genes analizados y el IS 

El estudio de epistasis mediante el programa MDR, requiere que los 

polimorfismos analizados se encuentren en EHW, por lo cual solo se analizaron los 

genes SLC6A4, DRD2, COMT y MAOA. Otra característica que requiere la muestra 

para poder ser analizada con esta herramienta estadística es que este pareada, por 

lo cual se utilizaron los 63 pacientes con IS y seleccionaron al azar, 63 pacientes sin 

IS de la muestra de 135 pacientes. 

En la Figura 1, se observa la interacción entre los genes analizados, en la cual 

se observó que entre los genes COMT y MAOA, MAOA y DRD2 y DRD2 y 5-HTT 

existe una relación de sinergia; por lo cual se realizaron análisis de epistasis entre 

estos tres grupos por separado. El análisis de la interacción gen x gen se muestra en 

la Tabla 16.  
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Figura 1. Interacción epistatica entre los genes 5-HTT, DRD2, COMT y MAOA en adolescentes con y 
sin IS. 

 

Tabla 16. Análisis de epistasis entre los genes estudiados en pacientes con IS utilizando el 
programa MDR. 

MODEL EXACTITUD 
DE LA 

FORMACIÓN 

EXACTITUD DE LA 
PRUEBA 

PRUEBA DE OR  
(95% CI) 

P CVC 

MAOA 0.6613 0.6371 0 
 

0.2963 10/10 

MAOA + COMT 0.7177 0.6532 3.8 (0.3 – 43.0) 
 

0.0125 10/10 

MAOA 0.6613 0.6371 0 
 

0.2963 10/10 

MAOA + DRD2 0.6891 0.6210 2.9 (0.3 – 31.4) 
 

0.0110 10/10 

5-HTT 0.5314 0.3952 0.1 (0.01 – 1.5) 0.0790 10/10 
 

5-HTT + DRD2 0.5824 0.5000 2.2 (0.9 – 5.1) 
 

0.0105 10/10 

CVC, Consistencia de la validación cruzada; α = 0.01; 2000 permutaciones. 
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En la Figura 2, se observan las diversas combinaciones de genotipos de los 

polimorfismos del grupo COMT-MAOA de los individuos con y sin IS.  

 

 

Figura 2. Distribución de pacientes con IS (columna izquierda de cada cuadrante) y sin IS (columna 
derecha) de la combinación de genotipos de los polimorfismos rs4680/COMT y uVNTR/MAOA. Los 
cuadrantes de color gris obscuro representan alto riesgo al IS y las gris claro bajo riesgo. 
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En el caso de la Figura 3, se muestran las variantes alélicas del grupo MAOA-

DRD2 de los pacientes con y sin IS. 

 

 

 
Figura 3. Distribución de pacientes con IS (columna izquierda) y sin IS (columna derecha) de la 
interacción entre rs6275/DRD2 y uVNTR/MAOA. Los cuadrantes de color gris obscuro representan 
alto riesgo al IS y las gris claro bajo riesgo. 
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Por último, en la figura 4 se observan las combinaciones de los genotipos de 

los polimorfimos del grupo DRD2–5-HTT de los pacientes con y sin IS. 

 

 

 
Figura 4. Distribución de pacientes con IS (columna izquierda) y sin IS (columna derecha) de la 
interacción entre el rs6275/DRD2 y 5-HTTLPR/rs25531/5-HTT. Los cuadrantes de color gris obscuro 
representan alto riesgo al IS, las gris claro bajo riesgo y el blanco ausencia de individuos para los 
alelos relacionados. 

 

 

La Tabla 17 presenta las diferentes combinaciones de las variantes entre los 

genes COMT-MAOA, MAOA-DRD2 y DRD2-5-HTT y su relación con la predicción 

para el desarrollo del IS. 
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Tabla 17. Combinaciones de las variantes entre los genes COMT-MAOA, MAOA-DRD2 y 
DRD2-5-HTT asociadas a la predicción del IS.  

 
GRUPO COMBINACIÓN PACIENTES 

CON IS 
PACIENTES 

SIN IS 
PREDICCIÓN 

 
 
 
COMT-MAOA 

 
GA/33 

 
8 

 
2 

 
4 

AA/13 11 3 3.7 
GG/1 2 1 2 
AA/33 5 3 1.7 
GA/13 10 6 1.7 

 

 
 
 
MAOA-DRD2 

 
TT/13 

 
11 

 
3 

 
3.7 

TT/33 9 4 2.2 
CC/13 6 3 2 
TC/33 7 4 1.7 
TC/13 8 6 1.3 

 

 
 
 
DRD2-5-HTT 

 
SLA/CC 

 
4 

 
1 

 
4 

LALA/TT 5 3 1.7 
SS/TT 12 10 1.2 

LALA/TC 5 4 1.2 
SS/TC 12 11 1.1 

 

 

Agresividad y la portación de los alelos de riesgo en el IS 

Teniendo en cuenta la clasificación agresiva y no agresiva del tipo de IS y los 

alelos de riesgo de los polimorfismos del modelo trialélico del gen SLC6A4 (S y LA), 

5-HT1Dβ (C), TPH2 (T), DRD2 (T), COMT (Met) y MAOA (3). Se analizó si los 

pacientes portadores de dichos alelos presentan una mayor agresividad dependiendo 

del tipo de IS realizado. En este caso solo se observó asociación entre el ser 

portador del alelo GT del rs4570625/TPH2 y los IS agresivos (p=0.0122) (Tabla 18). 
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Tabla 18. Agresividad y la portación de los alelos de riesgo en el IS. 
 

GEN POLIMORFISMO AGRESIVOS NO AGRESIVOS ESTADÍSTICA 

 
SLC6A4 

 
Trialelico    +S (SS, SLA, SLG, LALG, LGLG) 

 
6 

 
47 

 
Χ2=0.0152, 1gl, p=0.9018 
 
 

                    -S (LALA) 1 9 

5-HT1Dβ rs6297        +C (CC, CT) 1 10 Χ2=0.0576, 1gl, p=0.8103 
 
 

                    -C (TT) 6 46 

TPH2 rs4570625  GT 7 28 Fisher p=0.0122 
 
 

                    GG 0 28 

DRD2 rs6275        +T (TT, CT) 7 49 Fisher p=0.4192 
 
 

                    -T (CC) 0 7 

COMT rs4680        +Met (Met/Met, Met/Val) 5 46 Χ2=0.4225, 1gl, p=0.5157 
 
 

                    -Met (Val/Val) 2 10 

MAOA uVNTR       +3 (33, 3) 4 19 Χ2=1.3884, 1gl, p=0.2387 
 
 

                    -3 (11, 13, 1) 3 37 

 

DISCUSIÓN 

El IS es una conducta compleja en la cual están involucrados diversos factores 

sociales, ambientales y biológicos, entre los que se encuentran los genéticos. Las 

asociaciones entre la conducta suicida y los genes candidatos han sido analizadas 

por la existencia de evidencia biológica presente en los pacientes afectados en 

comparación con grupos controles. Hasta la fecha se han realizado diversos estudios 

analizando diversos genes que pudieran estar implicados en la etiología del IS; sin 

embargo, los resultados no son concluyentes. La mayoría de los investigadores de la 

genética del suicidio coinciden en que los genes candidatos deben de ser analizados 

en conjunto, debido a que un gen solo ejerce un efecto pequeño y por lo tanto no 

podría explicar la causalidad del fenotipo de interés. En este estudio se analizó la 

asociación de seis genes implicados en las vías serotoninérgicas y dopaminérgicas 
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en el IS, para su posterior análisis de epistasis entre ellos y un análisis adicional del 

tipo de letalidad involucrado en el IS. 

En nuestra muestra de individuos con IS se observó que por cada hombre tres 

mujeres mostraban la misma conducta, lo cual está en la misma línea a lo observado 

en otras poblaciones (Borges et al., 2010). Del mismo modo, se observó que el tipo 

de IS que más realizaban los individuos eran aquellos clasificados como de baja 

letalidad (ingesta de medicamentos y cortes en antebrazos y autolesiones) 

comparados con aquellos de alta letalidad (ahorcamiento), lo cual corresponde a lo 

reportado en la población mundial (Micin & Bagladi, 2009; Rhodes et al., 2014) y en 

México (Hernández & Flores, 2011; Gutiérrez et al., 2006) 

A nivel mundial se ha observado que del 40 al 70% de los adolescentes que 

presentan TDM, cumplen con criterios diagnósticos para tener dos o más 

diagnósticos comórbidos, siendo los de mayor frecuencia la distimia, trastorno 

oposicionista desafiante, trastorno de ansiedad generalizada y trastorno por déficit de 

atención e hiperactividad (Uma & Chen, 2009); dichos datos coinciden con lo 

obtenido en nuestra población de estudio donde tres de cada cuatro pacientes 

presentaban por lo menos un trastorno comórbido, y reportando incluso, hasta cuatro 

trastornos comórbidos. Cabe destacar que entre más trastornos comórbidos presente 

un pacientes más difícil será su tratamiento, manejo y por ende la remisión del 

trastorno principal (Spinhoven et al., 2012). 
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Con respecto al análisis de asociación genética de cada polimorfismo, se 

observó que de los siete polimorfismos analizados, solo dos (rs6297/5-HT1Dβ y 

rs4570625/TPH2), no se encontraron en EHW; lo cual puede ser explicado por un 

posible problema de estratificación poblacional de los individuos analizados en el 

presente estudio. 

El gen COMT fue el único en el cual se encontró que existía asociación 

genética con el IS, nuestros datos muestran que existe una mayor frecuencia del 

alelo Met del rs4680/COMT en el grupo de pacientes con IS cuando son comparados 

con los grupos sin IS y con el grupo control. Los datos obtenidos sugieren que los 

pacientes con TDM tienen 2.08 veces más riesgo de cometer un IS comparado con 

pacientes portadores del alelo Val. Un estudio realizado por Nolan y colaboradores 

(2000), se asoció el ser portador del alelo Met con el riesgo de cometer suicidios de 

mayor letalidad en pacientes con esquizofrenia. En otro estudio realizado por 

Rejescu y colaboradores (2003) compararon un grupo control contra un grupo de 

individuos con IS en los cuales no encontraron diferencia significativa, pero cuando 

dividieron su grupo de pacientes en intentos de baja y alta agresividad, observaron 

que los individuos con un IS más agresivo mostraban una mayor frecuencia del alelo 

Met. Uno de los estudios que ha implicado mayor número pacientes analizados es el 

desarrollado por Kia y colaboradores (2007), mostrando que los pacientes con IS 

(n=933) presentaban una mayor frecuencia del alelo Met comparado con controles 

(n=519).  
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La dopamina es un neurotransmisor clave en el funcionamiento del sistema 

nervioso central principalmente en la región prefrontal dorsolateral. La presencia del 

genotipo Met/Met se relaciona con una degradación de 38% menos eficiencia de la 

dopamina en la corteza prefrontal dorsomedial en comparación con los portadores 

del genotipo Val/Val, lo que podría sugerir que los niveles de dopamina en corteza 

prefrontal de los individuos homocigotos Met es mayor (Chen et al., 2004). Cabe 

destacar que Tunbrige y colaboradores (2006) propusieron que los niveles de 

dopamina en la corteza prefrontal eran críticos para la modulación de la función 

cognitiva; de tal manera, los niveles altos de dopamina prefrontal, asociado al alelo 

Met, podrían dar lugar a un aumento de la concentración de dopamina subcortical, 

que a su vez aumentan la transmisión por receptores corticales D1, facilitando la 

transmisión de impulsos en las neuronas (Schneider et al., 2014). En la corteza 

prefrontal se llevan a cabo las funciones ejecutivas como el establecimiento de metas 

y planeación, memoria de trabajo u operativa, flexibilidad de adaptación, 

procesamiento de riesgo beneficio y el control inhibitorio (Lozano & Ostrosky, 2011). 

Si se tiene en cuenta que los individuos con IS tienen una mayor frecuencia del alelo 

Met, en teoría existiría una mayor concentración de dopamina en la corteza 

prefrontal, sugiriendo una posible desregulación de las funciones ejecutoras como el 

procesamiento del riesgo-beneficio y el control inhibitorio, dando como resultado un 

pobre control de impulsos, provocando un mayor riesgo para desarrollar un IS. 

En los análisis de asociación por gen, solo fue positivo para la COMT; sin 

embargo, cuando se realizó el estudio de epistasis, se observó interacción entre los 
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genes COMT-MAOA, MAOA-DRD2 y 5HTT-DRD2 con el IS, apoyando la hipótesis 

que sugiere que muchas veces el efecto de un gen puede estar enmascarado y que 

solo es posible observar su riesgo cuando se combina con otros factores de riesgo 

genético.  

En el caso de la epistasis entre COMT-MAOA, De Luca y colaboradores 

(2005) ha sido el único grupo que ha realizado un estudio de interacción genética 

entre MAOA y COMT y el IS, esto realizado en 305 familias en las que al menos un 

individuo presentaba trastorno bipolar; sin embargo no encontraron un efecto 

epistático. La hipótesis en dicho estudio propuso que una disfunción del sistema 

catecolaminérgico, principalmente en el primer paso de degradación, mediante 

desaminacion por medio de MAOA y una metilación por medio de COMT, 

presentaban un riesgo para el desarrollo de un IS. En nuestros estudios esta 

hipótesis sí puede aplicarse, ya que se observó que el ser portador de los alelos de 

riesgo de ambos genes puede presentar una mayor probabilidad de desarrollar un IS. 

En referencia al estudio de epistasis de los genes MAOA-DRD2, no existen 

reportes en la literatura que haya mostrado este efecto en individuos con IS. En el 

caso del gen MAOA, se describió con anterioridad que si se presentan deficiencias 

en la degradación de catecolaminas puede llevar a un aumento de dopamina en la 

corteza prefrontal, lo cual sugiere la desregulación de las funciones ejecutoras. 

Aunado a lo anterior, se ha observado que los portadores de los alelos de riesgo del 

rs6275 del gen DRD2 se asocian con deficiencia en el proceso de plegamiento de la 

proteína, disminución de la estabilidad del RNAm y de la regulación de la expresión 
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del gen (Duan et al., 2003). Cabe destacar que el receptor a dopamina D2 se 

caracteriza por tener un una función inhibitoria y se encuentra mayormente localizado 

en el neoestriado y la corteza prefrontal (Bahena et al., 2000). Lo que proponemos 

con este hallazgo, es que debido al efecto de la baja degradacion y la deficiencia de 

inhibición de dopamina; da como resultado un aumento de este neurotransmisor en 

la corteza prefrontal que a su vez podría resultar en un escaso control del 

procesamiento riesgo-beneficio y del control inhibitorio y por lo tanto tener un mayor 

riesgo de cometer un IS. 

En referencia al último grupo analizado, correspondiente a los genes 5-HTT-

DRD2, tampoco existen reportes en la literatura donde se muestre un efecto 

epistatico entre ambos genes y el IS. En el caso del gen SLA6A4 se ha observado 

que aquellos portadores de los genotipos de riesgo muestran una baja eficiencia 

transcripcional y una menor expresión del transportador (Hu et al., 2006). Tambien 

ha sido reportado que el ser portador del alelo S se relaciona con una menor 

actividad serotoninérgica en el circuito fronto-límbico, mostrando una hiperactivación 

de la región de la amígdala ante diversas situaciones, dando como resultado 

respuestas relacionadas con altos niveles de ansiedad, impulsividad y agresividad; 

los cuales son rasgos psicopatológicos frecuentemente asociados con el IS (De luca 

et al., 2006). Lo que sugerimos en torno a el efecto sinérgico entre el grupo 5-HTT-

DRD2, es que debido a una menor expresión del gen SLC6A4 se presentan niveles 

mayores de agresividad e impulsividad, que en conjunto con un pobre control 
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inhibitorio de la dopamina generado por una deficiencia del DRD2 es mas probable 

que un individuo realice un IS. 

A pesar de que en la bibliografía existen diversos estudios de cada 

polimorfismo y el IS, existen pocos estudios en los que se analiza la epistasis entre 

ellos (Calati et al., 2001; Caspi et al., 2003; Cicchetti et al., 2007; Kia et al., 2007; 

Manakhou et al., 2008). En este punto es importante recordar que los genes 

candidato al IS tienen un efecto pequeño. (Sokolowski et al., 2015). Cabe destacar, 

que en los análisis de epistasis de los grupos MAOA-DRD2 y DRD2-5-HTT se 

observó que los genotipos de riesgo se encontraron implicados en el IS en nuestra 

población de estudio a pesar de que el análisis individual no mostró asociación. 

Por último, cuando se analizó el ser portador de los alelos de riesgo y la 

agresividad del paciente dependiendo del tipo de IS realizado, solo se obtuvo 

diferencia significativa entre el ser portador del genotipo GT del rs4570625/TPH2 y 

una mayor agresividad del IS. Teniendo en cuenta que existen estudios en los cuales 

se ha asociado el alelo T con un menor volumen de la amígdala y el hipocampo y 

una alta dependencia a la recompensa en comparación con los individuos portadores 

del alelo G (Inove et al., 2010). Nuestros datos parecen sugerir que los pacientes 

portadores del genotipo GT podrían estar relacionados con un menor tamaño de 

amígdala y esto se asocie a su vez con ciertos rasgos psicopatológicos como la 

agresividad. 
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Como datos adicionales en nuestra investigación, se encontró asociación 

genética entre los genes SLC6A4, 5-HT1Dβ y TPH2 y el TDM en adolescentes 

mexicanos, lo cual concuerda con lo reportado por otros investigadores (Baud, 2005; 

Karg et al., 2011; Mandelli et al., 2012; McGrirr y Turecki, 2007; Munafo et al., 2009). 

Cabe destacar que en el TDM se han observado deficiencias principalmente del 

sistema serotoninérgico, resultando interesante que los genes que encontramos 

asociados están involucrados en esta vía. 

CONCLUSIÓN 

El IS es una conducta de origen multifactorial la cual tiene rasgos 

psicopatológicos asociados como la agresividad y la impulsividad, además de 

tener alta comorbilidad con diversos trastornos psiquiátricos; por lo que su 

estudio es complejo. A pesar de que en la actualidad el IS es un importante 

problema de salud pública, los estudios genéticos en relación con esta conducta 

siguen siendo escasos. Cabe destacar que aunque los factores genéticos se 

consideran de gran importancia en esta conducta, solo explican el 30% del 

fenotipo y el restante se sugiere que es debido a causas ambientales. 

Hasta el momento aún no se conocen con precisión los genes que se 

encuentran implicados en el desarrollo del IS y cuál es el papel que desarrollan 

para la aparición de esta conducta. En nuestro estudio se sugiere que el gen 

COMT tiene un efecto importante en el desarrollo del IS. Los estudios de 

epistasis en nuestro fenotipo de interes son escasos y en nuestro estudio se 
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demostró que pese a que no existiera asociación entre un solo gen y el IS, si se 

demostró interacción gen-gen, lo cual apoya la idea de que los genes interactúan 

entre ellos dando como resultado la suma de efectos pequeños, los cuales se 

asocian con el IS. 

Algunos de los genes candidatos analizados en este estudio no se 

encontraron asociados con el IS en los adolescentes con TDM; sin embargo, 

observamos un incremento en la frecuencia de los alelos de riesgo, por lo que 

será necesario llevar acabo el análisis de dichos genes u otros considerados 

candidatos en una muestra de mayor tamaño y analizar características clínicas 

asociadas a la conducta suicida, como por ejemplo eventos adversos en la vida 

temprana y el análisis de la impulsividad, para de esta manera intentar elucidar 

un probable mecanismo genético y ambiental que este directamente involucrado 

con el IS. 

Para fines del estudio se puede concluir que: 

 Se observó una relación 1:3 (hombre:mujer) del IS. 

 El 89% de la muestra presentó un IS de baja letalidad. 

 No se encontró asociación genética entre el gen SLC6A4, 5-HT1Dβ, 

TPH2 y MAOA y el IS en adolescentes mexicanos con TDM. 

 Se observó asociación genética entre el gen COMT y el IS en 

adolescentes mexicanos con TDM. 

 Los pacientes portadores del genotipo GT del rs4570625/TPH2 

mostraron una mayor agresividad del IS. 
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 Se encontró un efecto epistatico entre los genes MAOA-COMT, MAOA-

DRD2 y SLC6A4-DRD2 y el IS en adolescentes mexicanos con TDM. 

 Se encontró asociación genética entre el gen SLC6A4, 5HT1Dβ y TPH2 

y el TDM en adolescentes mexicanos. 
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