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I. ABREVIATURAS 

ACTH: Hormona adrenocorticotropica. 

CRH: Hormona liberadora de corticotropina. 

CRHR1: Receptor a CRH tipo 1. 

CRHR2: Receptor a CRH tipo 2. 

CTI: Cuestionario de trauma en la infancia. 

CVC: Consistencia de la validación cruzada. 

DA: Dopamina. 

DL: Desequilibrio de ligamiento. 

DS: Desviación estándar. 

D´: Parámetro de desviación esperado por el azar. 

EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberg. 

EP: Exactitud de la prueba. 

FKBP5: Proteína de unión a FK506 5.  

GR: Receptor de glucocorticoides. 

GxA: Gen x ambiente. 

GxG: Gen x gen. 

HHA: Hipotálamo-hipófisis-adrenal. 

HHT: Hipotálamo-hipófisis-tiroides. 

HVA: Acido homovalínico. 

IARE: Inventario de Ansiedad Rasgo-Estado. 

IEEV: Inventario de Eventos Estresantes en la Vida. 

IS: Intento suicida. 
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MDR: Multifactor Dimensionality Reduction. 

MR: Receptor de mineralocorticoides. 

NPV: Núcleo Paraventricular. 

NRC3R1: Receptor nuclear de la subfamilia 3, grupo C, miembro 1. 

NRC3R2: Receptor nuclear de la subfamilia 3, grupo C, miembro 2. 

OMS: Organización Mundial de la Salud. 

OR: Razón de momios. 

r2: Coeficiente de correlación de Pearson. 

SNP: Polimorfismo de nucleótido simple. 

TBP: Trastorno bipolar. 

TI: Trauma en la infancia. 

TDM: Trastorno depresivo mayor. 

TRH: Hormona liberadora de tirotropina. 

TSH: Hormona sintetizadora de tirotropinas. 

T3: Triyodotironina. 

T4: Tiroxina. 

Ucn: Urocortina. 

5-HIAA: Acido 5-hidroxindolacético. 

5-HT: Serotonina. 

c
2
: Chi cuadrada.  
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II. RESUMEN 

Introducción. La conducta suicida representa un problema de salud mental a nivel 

mundial, lo cual se traduce aproximadamente en 800,000 suicidios por año y al menos diez 

veces más personas que presentan intento suicida (IS). Estudios de familia, gemelos y adopción 

han sugerido que factores genéticos se encuentran involucrados en la conducta suicida. Los 

genes de los receptores a la Hormona Liberadora de Corticotropina tipo 1 y 2 (CRHR1 y 

CRHR2), a glucocorticoides y a mineralocorticoides (NR3C1 y NR3C2) son importantes en la 

activación y modulación del eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal (HHA), el cual es el principal 

regulador del sistema de estrés. El trauma en la infancia (TI) es considerado un factor ambiental 

de riesgo para el IS y ha sido relacionado con alteraciones del eje HHA. Diversos estudios han 

mostrado interacción entre genes del eje HHA y el trauma en la infancia; sin embargo, estos no 

han sido concluyentes y no han sido realizados en nuestra población. Por lo cual, el objetivo de 

este estudio fue explorar la interacción de los genes CRHR1, CRHR2, NR3C1 y NR3C2 con el 

TI en el desarrollo del IS en pacientes mexicanos.  

Metodología. Se incluyeron 366 pacientes mexicanos con diagnóstico de trastornos 

afectivos de acuerdo con el DSM-IV-RT usando el SCIDI I versión 4, los cuales fueron 

procedentes de la Clínica de Trastornos del Afectivos del Instituto Nacional de Psiquiatría 

Ramón de la Fuente Muñiz. Posteriormente se obtuvo una muestra de sangre periférica para la 

extracción de DNA genómico mediante el método de concentración de sales. El 50% de los 

pacientes presentaron al menos un IS. La información del IS y el TI fue obtenida mediante 

expedientes clínicos. El programa Multifactor Dimensionality Reduction fue utilizado para 

analizar las interacciones entre los genes CRHR1 (rs110402, rs242924 y rs16940665), CRHR2 
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(rs2190242, rs2284217 y rs2014663), NR3C1 (rs6198, rs6191 y rs33388), NR3C2 (rs5522 y 

rs2070951) con el TI en el desarrollo del IS.  

Resultados. El análisis mostró interacción entre CRHR1, CRHR2 con el TI, 

incrementando el riesgo de haber presentado al menos un IS (OR=2.95; 95% CI, 1.92-4.52; 

p<0.0001). La combinación del genotipo CC/rs16940665/CRHR1-AA/rs2190242/CRHR2 y la 

presencia de TI incrementó tres veces más la predicción de presentar IS. Además, el análisis de 

los subtipos de trauma mostró interacción con el abuso infantil y el gen CRHR1 (OR= 2.31; 

95% CI, 1.51-3.54; p<0.0001). La combinación del genotipo CC/rs16940665/CRHR1 y abuso 

infantil incrementó ocho veces más la predicción de presentar IS.  

Discusión. El IS es una conducta heterogénea que resulta de la combinación de múltiples 

genes de proteínas de los sistemas serotoninérgico, dopaminérgico y del eje HHA, que 

individualmente tienen un efecto pequeño, y que aunado a factores ambientales desempeñan un 

papel fundamental en la predisposición al IS. El presente estudio replica los hallazgos de 

interacción entre el gen CRHR1 y el TI, en especial con el abuso infantil, en pacientes con IS en 

otras poblaciones. Además, nuestro estudio incluyó el análisis del gen CRHR2 el cual mostró 

interacción entre los dos genes de los receptores a CRH y el antecedente de TI en el IS. 

Conclusión. Nuestros hallazgos sugieren que los genes CRHR1, CRHR2 junto con haber 

sufrido un TI interactúan aumentando la susceptibilidad a presentar al menos un IS en pacientes 

mexicanos con trastornos afectivos. Por lo anterior, resulta importante que en un futuro se 

analicen éstos y otros marcadores neurobiológicos y rasgos de la personalidad como ansiedad, 

agresividad e impulsividad, que nos ayuden a elucidar la etiología de la conducta suicida. 
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III. ABSTRACT 

Background. Suicide behavior represents a worldwide public health problem. Estimates 

indicate that more than 800,000 people commit suicides per year and at least ten times more 

people present suicide attempt (SA). Family, twins and adoption studies have suggested that 

genetic factors are involved in suicidal behavior. Corticotrophin releasing hormone receptor 

type 1 and 2 (CRHR1 and CRHR2) and glucocorticoids and mineralocorticoids (NR3C1 and 

NR3C1) genes have an important role in activating and modulating the hypothalamic-pituitary-

adrenal (HPA) axis, which is considered as a major regulator of stress. Childhood trauma is 

considered an environmental risk factor of SA and it has been related to dysregulation of the 

HPA axis. The aim of this study was to explore the interaction of CRHR1, CRHR2, NR3C1 and 

NR3C2 genes with childhood trauma in the development of SA. 

Methodology. We included 366 Mexican patients with affective disorders according to 

DSM-IV-RT diagnostic criteria using SCID I version 4. The sample was recruited from the 

Affective Disorder Clinic of the INPRFM. There were 183 patients with at least one SA and 

183 with not SA. Information of SA and childhood trauma was obtained from medical records. 

Multifactor Dimensionality Reduction program was used to analyze interactions between 

CRHR1 (rs110402, rs242924 and rs1640665), CRHR2 (rs2190242, rs2284217 and rs2014663), 

NR3C1 (rs6198, rs6191 and rs33388), NR3C2 (rs5522 and rs2070951) genes and childhood 

trauma in SA. 

Results. The analysis showed a significant interaction of CRHR1 and CRHR2 genes with 

childhood trauma, to increase the risk to present at least one SA (OR=2.95; 95% CI, 1.92-4.52; 

p<0.0001). The combination of CC/rs16940665/CRHR1-AA/rs2190242/CRHR2 and childhood 

trauma increased the prediction for SA by three-fold. Moreover, the analysis of childhood 
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trauma subtypes showed interaction with childhood abuse and CRHR1 gene (OR= 2.31; 95% 

CI, 1.51-3.54; p<0.0001). The combination of CC/rs16940665/CRHR1 and childhood abuse 

increased the prediction for SA by eight-fold. 

Discussion. SA is a heterogeneous behavior due to a combination of multiple genes with 

small effect and environmental factors play a fundamental role in triggering the development of 

SA. The present study replicated the findings reporting interaction between CRHR1 gene and 

childhood trauma and with childhood abuse in patients with SA and with affective disorders. 

Moreover, our study included the analysis of CRHR2 gene, which showed interaction between 

the two CRH receptors genes with the presence of childhood trauma in SA.  

Conclusion. Our findings suggested that CRHR1, CRHR2 genes and childhood trauma 

interact to increase the susceptibility to present at least one SA in patients with affective 

disorders. However, these findings should be analyzed in patients with affective disorders and 

presenting SA by including other neurobiological markers and personality traits, such as 

anxiety, aggressiveness and impulsivity. 
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IV. INTRODUCCIÓN 

Para que la salud mental de cada persona sea plena son necesarios los componentes 

mentales, físicos y sociales, los cuales están estrechamente relacionados debido a la naturaleza 

psicosocial de los humanos. A nivel mundial se estima que 450 millones de personas padecen 

un trastorno mental o del comportamiento, de los cuales la minoría reciben la atención o un 

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

biológicas, aportando grandes conocimientos sobre el funcionamiento de la mente y su relación 

con la salud física y social (WHO, 2019). 

Los trastornos mentales y de la conducta envuelven diversos factores de riesgo como los 

sociales, psicológicos y biológicos. Recientemente en el área de la psiquiatría los factores 

genéticos han sido ampliamente estudiados, ya que en el último medio siglo han existido 

diversos puntos de vista sobre el papel de los factores genéticos y ambientales en la etiología 

debido a que son considerados enfermedades complejas (Blonigen et al., 2005; Rutter et al., 

2006).  

En general, el estudio de la genética molecular en las enfermedades humanas ha sido de 

gran apoyo al entendimiento de aquéllas con características mendelianas como el síndrome de 

Down, la hemofilia y la enfermedad de Huntington por mencionar algunas. Sin embargo, las 

enfermedades complejas resultan de la acción combinada de diversos genes, de tal manera que 

contribuye cada uno a un incremento o decremento modesto en su desarrollo. Además, se ha 

observado que el ambiente social, emocional y físico en el que un individuo se desarrolló a edad 

temprana o en el que se encuentra en su vida actual pueden ejercer una influencia sobre la 

etiología del fenotipo de interés (Owen et al., 2000). 
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Los métodos de epidemiología genética como son los estudios de gemelos, de familias 

y de adopción han reportado la existencia de factores heredables en la conducta suicida 

(Blonigen et al., 2005; Mann et al., 2009). Hasta la fecha, mediante metodologías de asociación 

genética se han identificado diversos genes candidatos involucrados con el IS. Algunos de estos 

genes codifican para proteínas que se encargan de la respuesta biológica al estrés, la cual está 

determinada en gran medida por el eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal (HHA) (Pfenning et al., 

2005; Coryell et al., 2006; Burmeister et al., 2008; Mandelli y Serretti, 2013; Jokinen et al., 

2018). 

Algunos estudios realizados en individuos con IS muestran interacción gen x ambiente 

(GxA) entre genes que codifican a proteínas involucradas en el eje HHA y la presencia de trauma 

en la infancia (TI), como el abuso y la negligencia. Lo cual sugiere que dicha interacción puede 

aumentar el riesgo a desarrollar IS en la edad adulta debido a la disfunción basal del eje HHA, 

la cual genera una reactividad deficiente al estrés aunado a eventos traumáticos presentados por 

el individuo en la infancia (Coryell et al., 2006; Jokinen y Nordstrom, 2009; Mann y Currier, 

2010).  

Los resultados mostrados por los estudios de interacción GxA en el IS pueden aportar 

información que ayude a elucidar su etiología; para mostrar una mejor estimación del riesgo de 

cometer esta conducta en la población y observar como los factores de riesgo genéticos y 

ambientales se encuentran en interacción en el individuo. El analizar los factores ambientales a 

los que los seres humanos están expuestos y que pueden actuar como detonantes o precipitantes 

en el desarrollo de la conducta en individuos portadores de genes de susceptibilidad para el IS 

ampliará el conocimiento de las vías neurobiológicas y los mecanismos bioquímicos 

involucrados en esta conducta. La información dada por los estudios de interacción GxA en 
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relación al desarrollo del IS en un futuro podría ser útil para diseñar nuevas estrategias 

preventivas y terapéuticas, partiendo del asesoramiento basado en el conocimiento de que un 

individuo cuente con cierta susceptibilidad genética y con el antecedente de trauma en la 

infancia (Hunter, 2005). Por lo tanto, el presente trabajo se enfocará en analizar la interacción 

GxA entre las variantes de los genes a los receptores de hormona liberadora de corticotropina 

tipo 1 (CRHR1), tipo 2 (CRHR2), receptor a glucocorticoides (NR3C1) y receptor a 

mineralocorticoides (NR3C2), que junto con tener el antecedente de un trauma en la infancia 

interactúan como factores detonantes en el desarrollo del IS. 

 

V. ANTECEDENTES 

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

lo que significa “matarse a sí mismo” (Corpas, 2011). La definición más aceptada es la que 

propuso el sociólogo Durkheim en 1887, en la cual propone al suicidio como “toda muerte que 

resulta por un acto positivo o negativo, realizado por la víctima misma, sabiendo que debía de 

producirse ese resultado”. En la actualidad, con la finalidad de homologar las definiciones, la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) define al suicidio como “El acto letal, 

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

del cual pretende obtener los cambios deseados” (WHO, 2019). 

El suicidio es un problema de salud mental a nivel mundial, estimándose que el 2% de 

todas las muertes en el mundo son explicadas por esta conducta (WHO, 2019). La OMS estima 

que un millón de individuos al año mueren por suicidio, dando como resultado una prevalencia 

de 14.5 muertes por cada 100,000 habitantes (WHO, 2019). El suicidio en México de 1970 a 
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2007 se ha incrementado en un 275%; de tal manera que, se observa una tasa de 4.2 por 

cada cien mil habitantes (Borges et al., 2010). 

 

1. Intento suicida 

Existen múltiples definiciones del IS las cuales en el campo de la investigación pueden 

variar con respecto a la intención y letalidad del acto, ya que un IS puede o no resultar en una 

lesión que ponga en riesgo la vida (Ben-Efraim, 2011). A pesar de que existen diversas 

definiciones del IS, dos de ellas son usadas en general. Según la OMS, el IS es “Un acto con 

resultado no fatal, en el que un individuo inicia deliberadamente un comportamiento no habitual 

que, sin la intervención de otros, causará daño propio; o la ingesta deliberada en exceso de una 

sustancia prescrita rebasando las dosis terapéuticas cuyo objetivo es realizar cambios que el 

sujeto deseaba a través de las consecuencias físicas o reales esperadas”. Otra de las definiciones 

ampliamente utilizadas es la propuesta por la institución estadounidense Food and Drug 

Administration, la cual fue tomada del Algoritmo de Clasificación de Columbia de la Evaluación 

del Suicidio, en la que el IS se define como “Un comportamiento potencialmente auto 

perjudicial, asociado con al menos alguna intención de morir como resultado del acto” (FDA, 

2019). 

El IS cuenta con una prevalencia mundial cercana al 3.5% y se estima que de ese 

porcentaje hasta el 10% termina en suicidio consumado dentro de los siguientes 10 años. 

Además, se estima que por cada individuo que comete suicido, diez realizan IS (Bondy et al., 

2006; Pandey, 2013). En México, un estudio realizado por Borges y colaboradores (2016) 

mediante una encuesta representativa a nivel nacional (n=56,877) observó que en los 

últimos 12 meses la prevalencia de ideación suicida fue del 2.3%, plan suicida de 0.8% e 
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IS del 0.7%. En cuanto al género, se observa que las mujeres cometen con mayor frecuencia 

el IS en comparación con los hombres; sin embargo, los hombres logran una mayor tasa de 

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

al., 2010). 

 

2. Coexistencia de los trastornos psiquiátricos con el intento suicida 

Se estima que aproximadamente el 90% de los individuos que presentan conducta 

suicida, la cual engloba la ideación suicida, el IS y el suicidio consumado, presentan algún 

trastorno psiquiátrico entre los que destacan la esquizofrenia, trastorno depresivo mayor (TDM) 

y trastorno bipolar (TBP). Particularmente, el 83% de los individuos con IS presentan criterios 

diagnósticos para TDM y TBP (Arsenault et al., 2004), los criterios diagnósticos definidos por 

el DSM-IV-RT para ambos trastornos psiquiátricos se muestran en el Anexo 1. Además, 

también se ha mostrado riesgo a desarrollar IS en pacientes que presentan comorbilidad con 

distimia, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno límite de la personalidad, trastorno por 

estrés post-traumático y trastorno por uso de sustancias (Silva et al., 2013; Blasco-Fontecilla et 

al., 2016). Aunado a lo anterior, se observa que el IS a menudo puede estar acompañado de una 

serie de rasgos de la personalidad como la agresividad, impulsividad e irritabilidad (Wasserman 

et al., 2009). 

 

3. Etiología 

El suicidio es considerado una conducta compleja, la cual involucra factores sociales, 

ambientales y biológicos. Diversos modelos han sido postulados para elucidar la etiología de la 

conducta suicida. Uno de ellos es conocido como la “Teoría interpersonal psicológica del 
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suicidio”, la cual fue propuesta por Joiner en 2005 y propone que las personas son más 

vulnerables a desarrollar conductas suicidas cuando experimentan carga percibida; es decir, 

pensar que él mismo es una carga para los demás; y pertenencia frustrada, entendiéndose como 

no sentirse perteneciente al grupo donde se desarrolla. En este caso, los individuos que presentan 

altos niveles de ansiedad se consideran como individuos vulnerables a estos factores 

interpersonales y de este modo suelen ser más susceptibles al desarrollo del suicidio. 

Otro de los modelos propuestos es el que define como factores de riesgo “Factores 

proximales y distales”, en el cual ambos actúan en conjunto para predisponer al individuo a 

desarrollar un IS (Turecki et al., 2012). Los factores de riesgo proximales son aquéllos que en 

etapas próximas de la vida del individuo operan como precipitantes para el desarrollo de la 

conducta suicida, estos incluyen la presencia de un trastorno psiquiátrico, recientes 

acontecimientos en la vida del individuo que confieren estrés o generan experiencias de 

desmoralización y diversos factores sociodemográficos como el nivel educativo, la falta de 

empleo y bajos ingresos económicos (Arsenault et al., 2004). Los factores de riesgo distales son 

los que conforman al individuo tales como la genética, el género, antecedentes familiares de 

suicidio, rasgos de la personalidad, un deficiente apoyo social y el TI (Turecki., 2014). 

El modelo clásico y más aceptado es el denominado “Diátesis - Estrés”, en el cual se 

propone que el individuo a lo largo de la vida presenta un conjunto de factores predisponentes 

para el desarrollo de la conducta (diátesis); sin embargo, dicha conducta la expresará hasta el 

momento en que es sometido a factores estresantes actuando como factores detonantes 

(Heeringen, 2012). Algunos componentes que se encuentran dentro de la diátesis son los 

genéticos, epigenéticos, TI y los rasgos psicopatológicos, como la impulsividad y la agresividad. 
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En el caso de los factores de estrés, se encuentran las crisis psicosociales, los trastornos 

psiquiátricos y la ideación o IS previos. 

 

4. Estudios neurobiológicos 

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 con suicidio consumado 

comparado con no suicidas, han brindado información sobre los sistemas neurobiológicos 

implicados, los cuales pueden ser estudiados a diferentes niveles, como el fisiológico, 

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

Los sistemas de neurotransmisión y neuroendocrinos que han sido mayormente 

estudiados en la conducta suicida son el serotoninérgico, el dopaminérgico y el eje HHA 

(Carballo et al., 2009). En el caso del sistema serotoninérgico, el primer estudio que fue 

asociado al IS fue el realizado por Asberg y colaboradores (1976), donde observó una baja 

concentración de ácido 5-hidroxindolacético [5-HIAA, principal metabolito secundario de 

la serotonina (5-HT)] con el IS violento y de alta letalidad. Un meta-análisis realizado por 

Mann y colaboradores (2006) muestra que individuos con TDM que presentan niveles de 

5-HIAA por debajo de la media en líquido cefalorraquídeo tienen 4.5 veces más 

probabilidades de cometer un IS en comparación con individuos que presentan niveles 

superiores a la media. Aunado a lo anterior, en cerebros de víctimas de suicidio se ha 

observado una menor concentración de transportadores de 5-HT en la corteza prefrontal, el 

hipotálamo, la corteza occipital y el tronco cerebral (Mann et al., 1996). Además, se han 

reportado alteraciones en la cinética de unión dada por la conformación de diversos subtipos 
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de receptores a 5-HT en cerebros de víctimas de suicidio comparados con individuos no 

suicidas (Arango et al., 2003; Mann y Currier, 2010; Costanza et al., 2014).  

En cuanto al sistema dopaminérgico, se han reportado bajos niveles de ácido 

homovanílico [HVA, metabolito principal de la dopamina (DA)] en individuos con historia 

de conducta suicida comparados con individuos controles (Roy et al., 1985). Además, se 

reportó una reducción de la concentración de DA en los ganglios basales, posiblemente 

resultado de los niveles bajos de ácido hidroxifenilacético (metabolito secundario de DA) 

en cerebros de individuos suicidas comparados con controles (Suda et al., 2009). En el caso 

de los receptores de DA, se ha asociado el aumento de receptores tipo D2 con el riesgo a 

desarrollar IS en individuos que presentan antecedentes familiares de alcoholismo (Ernest 

et al., 2009). Por otro lado, se ha observado una reducción significativa en el transporte de 

DA y el incremento de la expresión de receptores D2 y D3 en la amígdala de sujetos con 

TDM que presentan al menos un IS (Costanza et al., 2014); mientras que otro grupo, reporta 

una reducción en la concentración de DA en el núcleo caudado, putamen y núcleo 

accumbens de individuos con IS, con IS y TDM y con alta agresividad (Sher et al., 2006; 

Ryding et al., 2008). 

Debido a estas evidencias, se sugiere una disfunción del sistema serotoninérgico y 

dopaminérgico en individuos con IS (Bondy et al., 2006); sin embargo, los resultados no 

son concluyentes y se sugiere que existen más sistemas neurobiológicos involucrados; 

siendo uno de ellos el eje HHA, cuya alteración en su funcionamiento ha cobrado relevancia 

en las últimas décadas en cuanto a su relación con la conducta suicida. 
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4.1 Eje hipotálamo-hipófisis-adrenal 

Existen diversos estudios neurobiológicos en los que se involucra al eje HHA en el 

desarrollo de la conducta suicida. Uno de ellos al utilizar resonancia magnética funcional 

transcraneal, mostró una hiperactivación de neuronas secretoras de la hormona liberadora de 

corticotropina (CRH) en el núcleo paraventricular (PVN) hipotalámico y un incremento en la 

expresión del RNAm de dicho péptido en pacientes con IS y depresión o TBP (Wang et al., 

2008). Además, se ha observado un decremento del contenido de RNAm del receptor a 

glucocorticoides (GR) en el hipocampo de individuos que murieron por suicidio comparado con 

individuos que murieron por otras causas (McGowan et al., 2009). Por otro lado, se observó un 

número menor de sitios de unión a CRH en cortes histológicos de corteza prefrontal de 

individuos suicidas depresivos al compararlos con individuos controles (Nemeroff et al., 1988). 

Otro estudio, reportó hipertrofia cortical en pacientes suicidas comparada con individuos 

controles (Szigethy et al., 1994). En el caso de estudios en individuos con IS se han observado 

niveles incrementados de CRH en el líquido cefalorraquídeo en comparación con individuos 

que no presentan esta conducta (Brunner et al., 2001). Aún más, aquellos individuos con 

hiperactividad del eje HHA evidenciado por la prueba de supresión con dexametasona 

presentaron aproximadamente 14 veces más riesgo de suicidio comparados con los sanos 

(Coryell y Schlesser, 2001). Por otra parte, los índices de disfunción del eje HHA han sido 

asociados a la gravedad de la psicopatología y con un IS más violento y agresivo (Roy, 1992; 

Nelson y Davis, 1997). Estos datos sugieren que la conducta suicida se encuentra estrechamente 

relacionada con alteraciones en el eje HHA, el cual es el principal regulador de la respuesta al 

estrés (Breen et al., 2015). 
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4.2 Estrés y modulación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal 

Con el transcurso del tiempo el estrés ha sido abordado desde una perspectiva 

psicológica y psiquiátrica, en la que debido a las alteraciones que provoca en la persona se puede 

definir como “un estado subjetivo y fisiológico caracterizado por una combinación de 

sentimientos de disgusto y alta excitación”, que al presentarse por largos periodos puede generar 

efectos nocivos en la salud mental y física (Van Laethem et al., 2017). 

Selye (1936) analizó la reacción de los individuos ante el estrés y propuso el síndrome 

general de adaptación, el cual se divide en tres etapas. La primera es la reacción de alarma, en 

la que el individuo ante el evento estresante se prepara para la lucha o la huida; la segunda etapa 

es de adaptación, y consta de la resistencia a la presión que el individuo presenta ante el evento 

estresante; y por último aquélla en la que el sujeto sufre agotamiento, ya que su cuerpo resiente 

el desgaste debido a la tensión generada por el estresor. 

Como se mencionó con anterioridad el principal regulador biológico del estrés es el eje 

HHA. Cuando el individuo percibe el estrés, el eje HHA es activado a partir de la secreción de 

CRH y arginina-vasopresina procedente del PVN del hipotálamo. La disponibilidad biológica 

de CRH es regulada en gran medida por la proteína de unión a CRH, la cual se encuentra 

ampliamente distribuida por todo el cuerpo. Un porcentaje de la CRH forma un complejo con 

la proteína de unión, mientras que el resto es transportado y liberado hacia el sistema porta-

hipofisiario donde estimula a la hipófisis anterior a través de sus receptores CRHR1 y CRHR2 

(Behan et al., 1997; Westphal y Seasholtz, 2006) para incrementar la liberación de la hormona 

adrenocorticotrópica (ACTH) hacia la circulación. Posteriormente, la ACTH viaja por torrente 

sanguíneo hasta la corteza adrenal para estimular la producción de cortisol, lo cual estimula el 

estado de alerta. El cortisol cuenta con diferentes dianas, una de ellas es el hipocampo donde 
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realiza la interacción con los receptores a mineralocorticoides (MR) y a glucocorticoides (GR), 

esta región cerebral que tiene conexiones inhibitorias hacia el PVN sobre la actividad del eje. 

El cortisol actúa por medio de retroalimentación negativa en el hipotálamo y adenohipófisis para 

inhibir la síntesis y liberación de CRH y ACTH, respectivamente (Turecki, 2014). Una vez que 

el cortisol interactúa con los GR, éstos son translocados del citoplasma al núcleo por medio de 

un complejo molecular que incluye a la proteína de unión 5 a FK506 [FKBP5 (nomenclatura de 

clasificación de fármacos inmunosupresores)] y una cochaperona de hps90 (proteína de choque 

térmico 90), con la finalidad de facilitar la transcripción de genes de respuesta al estrés (Binder, 

2009). La respuesta al estrés es regulada constantemente en el individuo con la finalidad 

principal de incrementar la posibilidad de su supervivencia; sin embargo, la respuesta puede ser 

deficiente debido a alteraciones basales de los genes involucrados en el funcionamiento del eje 

HHA y/o debido a que el individuo haya estado expuesto a uno o a varios factores estresantes 

en repetidas ocasiones o por tiempos prolongados, como lo puede ser el TI. 

 

4.3 Trauma en la infancia y el HHA 

Existen diversos factores que afectan la funcionalidad basal y reactividad del eje HHA 

entre los que destacan la edad, el género, niveles endógenos y exógenos de esteroides sexuales, 

embarazo, lactancia, tabaquismo, consumo de alcohol y café, uso de drogas, tipo de 

alimentación, factores sociales, intervenciones psicológicas, personalidad, respuestas subjetivas 

agudas al estrés psicológico, estados de estrés crónico, psicopatologías y el TI (Braquehais et 

al., 2012). 

El TI se refiere a la experiencia adversa que un individuo en su etapa de niñez o 

adolescencia experimenta en uno o varios eventos, causándole daño o amenaza a su bienestar 
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físico y/o emocional (Bernstein et al., 1994). Se estima que los individuos que tienen el 

antecedente de un TI muestran de un 10 a un 40% mayor probabilidad de desarrollar una 

conducta suicida (Brezo et al., 2008b). Los eventos traumáticos en la vida temprana que han 

sido más relacionados con el IS son el abuso emocional, físico y sexual y la negligencia física 

y emocional (Prieto y Tavares, 2005; McGowan et al., 2009; Porto et al., 2014). 

Un estudio longitudinal realizado por Fergusson y colaboradores (2000), mostró que los 

niños con antecedentes de abuso sexual y/o físico durante la infancia, tienen más probabilidades 

de manifestar IS en la edad adulta. También se estimó una prevalencia de conductas suicidas en 

estudiantes con abuso en la infancia del 34%, comparada con 18% entre aquellos sin 

antecedentes de abuso. Este mismo estudio mostró que los individuos con exposición continua 

al abuso emocional durante la infancia mostraron un mayor riesgo a desarrollar IS al ser 

comparados con sus pares sin este tipo de estresor (Jeon et al., 2009). 

El TI per se, genera un ambiente estresante el cual puede llevar a la activación de los 

mecanismos de regulación del estrés, como lo es el eje HHA (Turecki et al., 2012). Diversos 

estudios en relación con el TI han mostrado asociación con el eje HHA (Currier y Mann, 2008; 

Heim et al., 2010), observándose hiperactivación del eje en individuos con abuso y negligencia 

infantil (Carpenter et al., 2009; Tyrka et al., 2009; Faravelli et al., 2010; Wilson et al., 2011). 

Dichos estudios sugieren que cuando un individuo fue victima de TI, presenta una 

hiperactivación del eje HHA, por lo que no podría reaccionar de forma adecuada ante estímulos 

adversos; de tal manera, que estos factores estresantes podrían generar un aumento en el riesgo 

de desarrollo un IS. 
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4.4 Ansiedad y el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal 

La ansiedad es una sensación o un estado emocional normal ante determinadas 

situaciones que percibe el individuo como amenazantes y que constituye una respuesta habitual 

a diferentes situaciones cotidianas estresantes. El presentar ansiedad es normal ya que da paso 

a conductas de seguridad, resolutivas y de adaptación. Sin embargo, la ansiedad patológica tiene 

una presentación irracional, ya sea porque el estímulo está ausente, la intensidad es excesiva con 

relación al estímulo o la duración es injustificadamente prolongada y la recurrencia inmotivada, 

mostrándose superada la capacidad adaptativa de la persona, teniendo como resultado un grado 

evidente de disfuncionalidad (Guía de Práctica Clínica Diagnóstico y Tratamiento de los 

Trastornos de Ansiedad en el Adulto, 2010). De tal manera, que el individuo que presenta estrés 

comúnmente genera ansiedad; sin embargo, el individuo que padece de ansiedad patológica no 

necesariamente presenta estrés.  

Durante los últimos años se ha obtenido evidencia sobre la relación que existe entre los 

eventos traumáticos tanto en la vida adulta como en la infancia y el aumento en la vulnerabilidad 

de padecer ansiedad patológica (Hindmarch, 2001). Un estudio longitudinal desarrollado por 

Brezo y colaboradores (2008a) en 1144 individuos franco-canadienses, muestra una asociación 

entre haber presentado altos niveles de ansiedad en la adolescencia y haber presentado al menos 

un IS en la edad adulta, en comparación con individuos sin ansiedad. Un modelo propuesto por 

Turecki (2012), sugiere que cuando el eje HHA se encuentra hiperactivado, se desarrollan rasgos 

ansiosos, los cuales a la vez pueden ser mediadores del IS. Algo importante a notar es que se 

sugiere que los individuos que han presentado TI, muestran hiperactivación del eje HHA, lo que 

a su vez se ha asociado con altos niveles de ansiedad y esto podría estar provocando el desarrollo 

del IS. 
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4.5 Interconectividad de los sistemas neurobiológicos implicados en el IS 

La evidencia científica sugiere tres factores de riesgo biológicos en el desarrollo de la 

conducta suicida en pacientes con trastornos del estado del ánimo, los cuales son, la 

hiperactivación del eje HHA y el déficit en los sistemas serotoninérgico y dopaminergico 

(Pitchot et al., 2003); sin embargo, es de importancia puntualizar que dichos sistemas 

neurobiológicos no son independientes entre ellos ya que se encuentran interconectados. 

El sistema serotoninérgico y el dopaminérgico cuentan con inervaciones directas con el 

eje HHA; de tal manera que se encuentran interconectados. En el caso particular de como se 

encuentra inmiscuido el sistema serotoninérgico es debido a que la función hipocampal es 

modulada por proyecciones serotoninérgicas principalmente del núcleo dorsal del rafe en el 

cerebro medio (Sher, 2007, Joëls y De Kloet, 1992). Los glucocorticoides, como el cortisol, 

modulan la actividad del sistema rafe-hipocampo de diversas maneras. Dichos efectos son 

mediados por receptores a corticosteroides incluyendo a los GR y MR localizados en el 

hipocampo y otras estructuras corticales (Joëls y De Kloet, 1992, Lopez et al., 1998). En 

condiciones fisiológicas el aumento transitorio de las concentraciones de corticosteroides, 

inducido por estrés, da como resultado la ocupación de los receptores de corticosteroides, más 

comúnmente GR, permitiendo una mayor actividad del sistema rafe-hipocampo. Las acciones 

de estimulación dada por los corticosteroides incluyen una mayor capacidad de respuesta de las 

neuronas del hipocampo a la estimulación del receptor 5-HT1A, la autoinhibición atenuada de 5-

HT y un efecto permisivo sobre los aumentos inducidos por el estrés en la liberación de 5-HT. 

En concentraciones agudas, los glucocorticoides regulan la excitabilidad neural y alteran los 

comportamientos dependientes del hipocampo, como la memoria espacial; sin embargo, las 

concentraciones de corticosteroides crónicamente elevadas perjudican la neurotransmisión 
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serotoninérgica. El efecto modulador de glucocorticoides sobre el número y la función del 

receptor 5-HT1A sugiere una posible relación causal entre las alteraciones del eje HHA y la 

reducción en la expresión del receptor 5-HT1A, lo cual ha sido demostrado mediante estudios en 

roedores (Joëls y De Kloet, 1992). Se ha observado que los niveles crónicos de corticosteroides 

deterioran la morfología del hipocampo y la cognición (Lopez et al., 1998). Se ha observado 

que una continua hiperactividad del eje HHA en pacientes con trastornos afectivos puede 

disminuir la unión del ligando con el receptor 5-HT1A, en parte por una reducción en la expresión 

génica. Es importante mencionar que, el RNA del 5-HT1A se ha observado disminuido en 

hipocampo de individuos suicidas con TDM (Sher, 2007).  

 Si bien los efectos inhibitorios de los corticosteroides en la función del receptor 5-HT1A 

se han demostrado, la hiperactividad del eje HHA como responsable de la reducción de la 

actividad serotoninérgica en los pacientes con IS y trastornos del estado del ánimo no ha sido 

totalmente elucidada. Sin embargo, aunque se hubiera confirmado la hipótesis de que el aumento 

en la concentración de cortisol conduce a una función reducida de 5-HT, esta hipótesis no ha 

podido aclarar por qué aproximadamente dos tercios de los pacientes con antecedentes de 

conducta suicida no presenta dicha deficiencia. Algunos estudios han sugerido que un aumento 

crónico de cortisol podría estar implicado con al desarrollo del IS violento (Holsboer, 1995). 

Sin embargo, el considerar únicamente la desregulación de un sistema neurobiológico como 

factor etiológico para el desarrollo del IS puede ser restrictivo ya que la hiperactividad del eje 

HHA no es específica de un diagnóstico o conducta psiquiátrica en particular (Duval et al., 

2002). De tal manera que, se sugiere el estudio de diversas vías neurobiológicas en el desarrollo 

del IS de acuerdo a los diferentes subtipos. 



22 
 

Es importante mencionar que el hipotálamo y la hipófisis no cuentan únicamente con 

una función directa con las glándulas adrenales. Otra de las glándulas con la que interactúan es 

la tiroides, constituyendo el eje hipotálamo-hipófisis-tiroides (HHT). En dicho eje, el 

hipotálamo secreta la hormona liberadora de tirotropina (TRH) la cual viaja por el sistema porta 

hipofisario a la eminencia media en la glándula hipofisaria anterior donde estimula la síntesis 

de hormona sintetizadora de tirotropinas (TSH), la cual por torrente sanguíneo llega a la tiroides 

para estimular la síntesis de triyodotironina (T3), tiroxina (T4) y calcitonina, las cuales cuentan 

con diversas dianas. Se ha observado que el eje HHT se encuentra alterado en pacientes con 

depresión, observándose que una cuarta parte de los pacientes con depresión presenta 

disminución de hasta el 70% de TSH en respuesta a la administración exógena de TRH, 

sugiriendo que la reducción de TSH inducida por TRH puede reflejarse en la regulación a la 

baja de los receptores a TRH en la hipófisis secundaria a un prolongado incremento de la 

estimulación de TRH en el hipotálamo (Loosen y Prange, 1982; Duval et al., 1996). Con base 

en estudios realizados en animales, se propone que la 5-HT tiene efectos sobre la regulación 

central de la secreción de TRH predominantemente inhibitorios; de tal manera que se sugiere 

que, una función serotoninérgica reducida podría conducir a la hipersecreción de TRH y por lo 

tanto a un decremento de la respuesta de TSH (Duval et al., 2002). En el contexto específico del 

TDM el aumento de las hormonas del eje HHT como lo es el aumento de la secreción de TRH 

y de las concentraciones de hormonas como T3 y T4 pueden considerarse como un mecanismo 

compensatorio para corregir los desbalances en relación con la actividad reducida de 5-HT a 

nivel central. Es importante mencionar que en este enfoque se pueden definir dos situaciones 

dependientes del fenotipo analizado. La primera es que los mecanismos compensatorios sean 

efectivos en los pacientes con TDM, que una señal que en este caso es la disminución de la 
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función serotoninérgica pueda conducir a una serie de modificaciones biológicas como un 

aumento de la actividad del eje HHT. Dichas modificaciones pueden entenderse como un 

proceso de reparación destinado a restaurar el funcionamiento del sistema serotoninérgico. La 

segunda situación es que los mecanismos compensatorios no sean efectivos y que en este caso 

la disfunción serotoninérgica permanezca; en los pacientes deprimidos que muestran 

antecedente de contacta suicida, se ha observado que la alteración del sistema serotoninérgico 

puede entenderse como una falla de los mecanismos compensatorios (Griffiths, 1985; Duval et 

al., 1994). 

Con base en lo mostrado con anterioridad se puede mencionar que el eje HHT es 

dinámico, ya que mantiene interacciones con el sistema serotoninérgico. Sin embargo, no es con 

el único sistema con el que mantiene interacción, ya que se ha observado que el sistema 

dopaminérgico también esta estrechamente relacionado con los mecanismos compensatorios del 

eje HHT. Es sabido que el sistema dopaminérgico mesolímbico desempeña un papel clave en el 

comportamiento motivacional y dirigido. En pacientes deprimidos se ha observado que la 

disminución del funcionamiento del sistema dopaminérgico puede estar involucrado en la 

anhedonia y apatía (Willner, 1995). La interacción existente entre el sistema serotoninérgico y 

dopaminérgico a nivel hipotalámico es compleja y hasta la fecha no elucidada en su totalidad, 

estudios han demostrado que los receptores a DA D2 estimulan la liberación de TRH del 

hipotálamo y decrementan la producción de TSH en hipófisis. A su vez, la TRH y las hormonas 

tiroideas estimulan el sistema dopaminérgico en inducen una regulación negativa de los 

receptores D2 (Willner, 1995). En pacientes con TDM comparado con controles sanos se 

observó una menor respuesta de TRH y TSH y una baja supresión de Prolactina inducida por 

apomorfina, la cual es una molécula que actúa como agonista principalmente del receptor 
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dopaminérgico D2 y D3 y parcial del receptor D1, disminuye la prolactina y estimula la hormona 

del crecimiento, ACTH y la secreción de cortisol. La baja supresión de prolactina puede ser 

traducida como un índice indirecto del decremento de la función del receptor dopaminérgico D2 

a nivel central a nivel de la hipófisis. Esta deficiencia puede sugerir un déficit en la sensibilidad 

del receptor D2 en la hipófisis en pacientes deprimidos o una regulación a la baja de los 

receptores D2 secundaria al incremento presináptico de DA (Mokrani et al., 1995). La 

hiperactividad del eje HHT y la desregulación de la dopamina en la vía tuberoinfundibiliar, la 

cual es una de las cuatro vías dopaminérgicas que transcurre del núcleo arcuato del hipotálamo 

mediobasal hasta la eminencia media la cual es la porción mas inferior del hipotálamo, es 

compatible con la disminución de la función de los receptores a TRH y D2 dopaminérgico, 

posiblemente secundaria a aun aumento de la concentración de TRH, dado que TRH estimula 

el sistema dopaminérgico e induce la regulación negativa de los receptores D2 (Duval et al., 

2002). Un estudio realizado por Duval y colaboradores (2002) en el cual se compararon 

pacientes con TDM con IS, pacientes con TDM sin IS y controles sugieren que, si en pacientes 

con TDM sin IS existe baja funcionalidad de los receptores a dopamina D2 a nivel hipotalámico 

e hipofisario, la deficiencia de respuesta de hormona del crecimiento, ACTH y cortisol en la 

prueba de apomorfina sugeriría una regulación positiva de otros subtipos de receptores a DA, 

como el D1, en el hipotálamo. De hecho, la respuesta de hormona del crecimiento, ACTH y 

cortisol a apomorfina refleja principalmente la estimulación de las hormonas liberadoras 

hipotalámicas como la hormona liberadora de hormona liberadora del crecimiento y CRH en 

lugar de un efecto directo sobre la hipófisis. Además, la respuesta de que la respuesta de cortisol 

a apomorfina correlaciona con ACTH, lo cual se puede considerar como un índice de la función 

central dopaminérgica conectada con la regulación del eje HHA. Con base en estos resultados 
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en pacientes depresivos sin antecedentes de IS se sugiere que la eficiencia de los mecanismos 

compensatorios requiere un equilibrio funcional entre el eje HHT y el sistema dopaminérgico. 

El grupo de pacientes con TDM y que presentaron intento suicida, la ausencia de un vinculo 

funcional entre la actividad del eje HHT y el sistema dopaminérgico a nivel hipotalámico puede 

desempeñar un papel en la fisiopatología del comportamiento suicida. Sin embargo, la mitad de 

los pacientes del grupo con IS presento funcional de ambos sistemas, lo que sugiere que este 

requisito no es suficiente en la eficacia de los mecanismos compensatorios (Duval et al., 2002).  

Estudios más recientes se han enfocado en analizar como el eje HHT pudiera estar 

implicado en el desarrollo de la conducta suicida. Corrêa y colaboradores (2002) analizaron la 

concentración de prolactina con la finalidad de analizar de manera indirecta la función del 

sistema serotoninérgico en pacientes esquizofrénicos, los cuales fueron divididos en pacientes 

con y sin IS, observando en los pacientes con IS presentaron una menor concentración de 

Prolactina sugiriendo una disminución en la actividad del sistema serotoninérgico a nivel central 

y de manera indirecta una deficiencia del eje HHT. Otro estudio comparó la concentración de 

hormonas tiroideas circulantes en pacientes con y sin IS con TDM y en individuos controles, 

mostro la presencia de una menor concentración de T3 y T4 en pacientes que presentaron un IS 

reciente en comparación con los grupos sin IS, lo cual sugiere la presencia de desregulación del 

eje HHT en un tipo de IS especifico (Duval et al., 2010). Pompilli y colaboradores (2012), 

realizaron un estudio en el cual incluyeron a diversos pacientes con y sin IS con diversos 

trastornos psiquiátricos primarios, donde compararon los niveles de hormonas tiroideas 

circulantes, mostrando que en aquellos individuos con IS se observaba una menor concentración 

de T3 y Prolactina, lo cual podría indicar que el sistema de compensación de 5-HT no se 

encuentra funcionando de manera adecuada en pacientes con IS. Finalmente, Duval y 
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colaboradores (2017), analizaron en pacientes con y sin IS con TDM la respuesta de TSH y 

Prolactina. Los resultados obtenidos sugieren que existe una reducción de TRH en hipotálamo 

en pacientes que presentaron IS violento comparados con pacientes sin IS. Con base en los 

estudios citados con anterioridad se puede inferir que la conducta suicida es una entidad que 

integra diversas disfunciones dentro de sistemas neurobiológicos como lo son el eje HHA, el 

sistema serotoninérgico, el eje HHT y el sistema dopaminérgico.  

 

La conducta suicida es una entidad multifactorial, la cual implica diversas 

desregulaciones de sistemas neurobiológicos implicados en su etiología. Algunos trastornos 

psiquiátricos o conductas suelen compartir desbalances en sistemas específicos como lo son el 

sistema serotoninérgico y el sistema dopaminérgico. Además, se han realizado diversos estudios 

en los cuales se analiza un solo sistema neurobiológico en relación con la conducta suicida, en 

los cuales se han mostrando discrepancias en resultados. Lo que se ha sugerido que, para intentar 

elucidar la etiología de la conducta suicida, es necesario la realización de análisis de subgrupos 

fenotípicos particulares, como lo es el IS; realizando principal énfasis en su clasificación como 

puede ser la periodicidad, la letalidad, intencionalidad y la afectación de rasgos psicopatológicos 

como lo son la agresividad y la impulsividad, ya que se sugiere que cada subtipo de IS puede 

contar con sus propios factores etiológicos (Duval et al., 2017). 

 

5. Epidemiología genética de la conducta suicida 

Aproximadamente el 10% de los individuos que muestran conducta suicida no presentan 

algún trastorno mental por lo que se sugiere que dicha conducta cuenta con su propia etiología 

genética (Pandey, 2013). A pesar de la existencia de diversos factores de riesgo asociados con 
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el IS aún no se explica en su totalidad este comportamiento, debido a que es complejo. Dentro 

de los factores de riesgo biológicos, se ha sugerido que los factores hereditarios pueden estar 

estrechamente involucrados en el despliegue de la conducta suicida (Ernest et al., 2009). 

La epidemiología genética se define como “la disciplina que se ocupa de comprender 

como los factores genéticos interactúan con el ambiente en el contexto de la enfermedad en las 

poblaciones. Su estudio incluye identificar las causas de las enfermedades hereditarias, su 

distribución y control en el origen de fenotipos complejos” (Wyszynski, 1998). Una de sus 

vertientes de la epidemiología genética es la genética psiquiátrica, la cual estudia el papel de la 

genética en el desarrollo de los trastornos mentales, siendo su principal objetivo el comprender 

las causas de los trastornos psiquiátricos para en un futuro poder desarrollar tratamientos 

personalizados basados en perfiles genéticos (Burmeister et al., 2008). La evidencia aportada 

por los estudios de epidemiología genética sugiere que la heredabilidad de la conducta suicida 

es de un 30 a un 50%, lo cual parte de estudios realizados en familias, en gemelos y de adopción 

(Mann et al., 2009). 

 

5.1 Estudios de familias 

Los estudios de familias tienen como principal objetivo el analizar la agregación del 

fenotipo de interés en familias. El indicador más común de agregación familiar es la relación de 

riesgo relativo, el cual es calculado como la tasa de un trastorno en los familiares de las personas 

afectadas comparado con los riesgos en la población general (Flores et al., 2012). El grado de 

relación genética entre los familiares se basa en la proporción de genes compartidos entre un 

pariente en particular y un miembro de la familia afectado (probando). Los parientes de primer 

grado comparten el 50% de sus genes en común, los de segundo grado el 25% de sus genes y 
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los de tercer grado, el 12.5%. Si la enfermedad es totalmente atribuible a los genes, debe haber 

una disminución del 50% en el riesgo de enfermedad con cada aumento sucesivo en el grado de 

relación, de primero a segundo a tercero y así sucesivamente. Esta información puede utilizarse 

para obtener estimaciones del riesgo de recurrencia familiar dentro y entre generaciones en 

función de la prevalencia de la enfermedad en la población. Los valores de prevalencia 

derivados de estudios familiares de muchos trastornos psiquiátricos tienden a variar de 2 a 5 

veces más riesgo a desarrollar la enfermedad en individuos con antecedentes familiares 

comparado con la población sana (Merikangas y McClair, 2012). 

En 1996, Brent y colaboradores realizaron el primer estudio en el cual se investiga la 

agregación familiar del suicidio y la agresividad; su muestra estaba compuesta por adolescentes 

que habían cometido suicidio y al menos un familiar de primer grado presentaba conducta 

suicida, la cual compararon con una muestra control. En dicho estudio se observó que los 

individuos con una mayor frecuencia de intentos suicidas, también presentan mayor agresividad 

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

y de la agresión se encuentran relacionadas. Un estudio similar, pero realizado en población 

adulta, muestra que los individuos con algún trastorno psiquiátrico y con algún familiar que 

hubiera cometido suicidio tienen diez veces más probabilidad de cometer un IS a pesar de 

encontrarse en tratamiento psiquiátrico (Kim et al., 2005). Mittendorfer y colaboradores (2008) 

analizaron 14,440 individuos con IS y observaron que aquellos individuos con antecedentes 

familiares de suicidio consumado tenían entre 1.9 a 3.4 veces más riesgo de cometer al menos 

un intento, mientras que aquéllos con antecedentes heredofamiliares de IS mostraron un riesgo 

de 1.8 a 1.9 veces más, lo cual sugiere que tanto el suicidio consumado como el IS cuentan con 

factores genéticos heredables. Aunado a lo anterior, se tienen registros de familias en las cuales 
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se ha mostrado la agregación de la conducta suicida de padres a hijos incluso en ausencia de 

algún trastorno psiquiátrico (Brent y Melhem, 2008). 

 

5.2 Estudios de gemelos 

Existen dos tipos de gemelos, los monocigóticos y los dicigóticos. En el caso de los 

gemelos monocigóticos, ambos hermanos comparten el 100% de la información genética. En 

contraste, los gemelos dicigóticos es del 50% de sus genes. Sin embargo, las tasas de 

concordancia teóricas no son las que se observan en los estudios de gemelos, lo cual no indican 

la existencia de factores ambientales. Una tasa de concordancia más alta para gemelos 

monocigóticos en comparación con gemelos dicigóticos indica la existencia de factores 

genéticos implicados en el fenotipo de interés. En este tipo de modelos es posible calcular el 

porcentaje que aportan los ambientes compartidos por los gemelos, como el entorno familiar; y 

lo que aporta el ambiente no compartido, como, por ejemplo, el tipo de amistades en el que se 

desenvuelve (Faraone et al., 2002). Toda esta información nos permite calcular la varianza 

genética y ambiental en el desarrollo del fenotipo. 

Roy y colaboradores (1991), reportaron una concordancia de suicidio en gemelos 

monocigotos del 11% mientras y en gemelos dicigotos del 2%, los cuales fueron colectados 

principalmente del Registro Nacional de Gemelos y el Minnesota Twin Loss Study. El mismo 

grupo de investigación en 1995 analizó la presencia de IS a lo largo de la vida de individuos que 

tuvieran un gemelo que murió por suicidio. Además, se observó que el 38% de los individuos 

con antecedente de IS reportaron suicidio consumado en su gemelo monocigoto (Roy et al., 

1995). Por último, Roy y Segal (2001) realizan un estudio con individuos sin trastornos 

psiquiátricos, incluyendo 13 gemelos monocigotos y 15 dicigóticos procedentes de Estados 
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Unidos y Canadá. Los resultados muestran una tasa de concordancia de suicidio o IS mayor en 

gemelos monocigotos que en los gemelos dicigóticos; sin embargo, el tamaño de muestra es 

pequeño y deberá de tomarse con cautela. Por otra parte, Fu y colaboradores (2002) en una 

muestra del “Vietnam Era Twin Registry” analizaron modelos en gemelos la heredabilidad de 

ideación y del IS y la influencia del ambiente familiar y de la exposición al combate. Los 

resultados de este estudio mostraron una heredabilidad para la ideación suicida del 36% mientras 

que para el IS fue del 17%; además, se observó que el factor ambiental familiar explica el 19% 

de la contribución al riesgo del IS.  

Los estudios en gemelos apoyan la base genética de la conducta suicida y sugieren que 

puede ser independiente de la heredabilidad de los trastornos psiquiátricos, sin dejar de lado la 

contribución de los factores ambientales. 

 

5.3 Estudios de adopción 

Los estudios de adopción tienen la capacidad de determinar si existen factores 

biológicos o ambientales para explicar el desarrollo de determinado trastorno o conducta. 

Si la carga genética es importante, entonces se observará una concordancia genética entre 

los padres biológicos y el individuo adoptado, pero no con los padres adoptivos. Mientras 

que, si la cultura, la educación y los ambientes sociales contribuyen en el desarrollo de una 

conducta, entonces hablamos de riesgos ambientales, lo cual se identificará por la 

concordancia entre el sujeto adoptado y sus padres adoptivos. Del mismo modo, en otro 

tipo de modelos de adopción, si los factores genéticos se encuentran implicados en algún 

trastorno, la tasa de la enfermedad debería ser mayor en los hijos adoptados de padres 

enfermos en comparación con los hijos adoptados de padres sanos (Faraone et al., 2002). 
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Existen pocos estudios de adopción en relación al efecto del ambiente en el 

comportamiento suicida. Schulsinger y colaboradores (1979), utilizan el Registro Danés de 

Adopciones para comparar 57 individuos adoptados que cometieron suicidio con 57 

individuos adoptados sin antecedentes de conducta suicida. En cuanto a los adoptados con 

conducta suicida, 21% de los padres biológicos se suicidaron, mientras que en el caso de 

los individuos sin conducta suicida solo el 3% cometieron suicidio. Wender y colaboradores 

(1986), compararon 71 individuos adoptados con trastornos afectivos contra 71 individuos 

adoptados sin trastornos afectivos. Los datos muestran un incremento de 15 veces más la 

probabilidad de desarrollar suicidio en los individuos adoptados de padres biológicos con 

suicidio. Estos dos estudios muestran que el presentar antecedentes heredofamiliares de 

suicidio aumenta el riesgo a desarrollar conducta suicida. De tal manera, que los estudios 

en adopción aportan información sobre el principal tipo de riesgo, genético o ambiental, en 

el desarrollo del IS.  

 

5.4 Genes candidatos  

Con base en los estudios neurobiológicos presentados previamente en los que se involucra 

al eje HHA y la heredabilidad de la conducta suicida, se ha sugerido diversos genes candidatos 

que codifican para proteínas involucradas en el funcionamiento del eje HHA en el IS. No es de 

sorprender que varios de estos genes se han involucrado con el desarrollo de trastornos afectivos, 

ya que con alta frecuencia coexisten y/o comparten rasgos psicopatológicos con el IS (Mandelli 

y Serretti, 2013). Para la finalidad de este proyecto los genes candidatos seleccionados fueron 

CRHR1, CRHR2, NR3C1 y NR3C2. 
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5.5 Genes de los receptores a hormona liberadora de corticotropina tipo 1 y 2 

Vale y colaboradores (1981) descubrieron al receptor de CRH, el cual es considerado 

como el principal mediador de los efectos del estrés sobre el eje HHA. Dentro de los miembros 

de la familia de los neuropéptidos CRH, los más estudiados han sido la CRH y la urocotina 

(Ucn) (Vaughan et al., 1995). La acción biológica de CRH y Ucn es mediada por la unión a dos 

tipos de receptores acoplados a proteínas G, CRHR1 y CRHR2; los cuales tienen diversos 

patrones de expresión y funciones fisiológicas. El receptor CRHR1 presenta alta afinidad a CRH 

y a la Ucn, mientras que CRHR2 presenta una mayor afinidad a Ucn que a CRH (Reul y 

Holsboer, 2002). El CRHR1 se expresa en el sistema nervioso central en las regiones de la 

Neocorteza, Bulbo Olfatorio, Hipocampo, Corteza Cerebral, estructuras límbicas subcorticales 

de la región septal y de la Amígdala, en los núcleos del tronco cerebral y el Cerebelo (Potter et 

al., 1994). El CRHR2 se expresa en el sistema nervioso periférico y en las estructuras 

subcorticales, los núcleos septales laterales y el Hipocampo (Lovenberg et al., 1995). Las 

proteínas codificadas por los genes CRHR1 y CRHR2 constan de siete hélices transmembranales 

funcionalmente acopladas a adenililciclasa a través de proteínas G. Respecto al CRHR2, dos 

variantes por edición (splicing) alternativa del gen han sido identificadas; CRHR2a cuya 

distribución abarca los pulmones, la piel, el sistema renal y el sistema sexual de ambos géneros 

y la b, con una distribución irregular en el cerebro (Lovenberg et al., 1995).  

El gen CRHR1 se encuentra mapeado en la región 17q21.31, cuenta con catorce exones 

y trece intrones. Merali y colaboradores (2004) observan reducidos niveles de RNAm de 

CRHR1 en la corteza frontopolar de individuos suicidas depresivos. Otro estudio mostró 

expresión similar en la hipófisis anterior de suicidas depresivos y controles (Hiroi et al., 2001). 



33 
 

Finalmente, la expresión de CRHR1 es menor en el núcleo amigdaloide basolateral frontal de 

víctimas de suicidio comparado con controles (Roseboom et al., 2005). Aunado a lo anterior, se 

han identificado diversas regiones polimórficas en el gen CRHR1 las cuales han sido asociadas 

con el IS, el TI y con susceptibilidad a desarrollar trastornos del estado del ánimo principalmente 

los polimorfismos rs110402, rs1640665 y el rs242924; tanto de manera individual como en 

análisis por haplotipos (De Luca et al., 2010; Wasserman et al., 2009; Ludwig et la., 2018). 

Con respecto al gen CRHR2, se encuentra localizado en el cromosoma 7q14.3 y cuenta 

con dieciseis exones y quince intrones. Hasta la fecha, se han realizado tres estudios en relación 

con la expresión del gen CRHR2 en pacientes suicidas. En el primero fue realizado en corteza 

frontopolar de individuos suicidas con depresión comparado con controles (Merali et al., 2004), 

en el segundo en hipófisis anterior de suicidas depresivos contra controles (Hiroi et al., 2001) y 

el tercero fue núcleo amigdaloide basolateral frontal de suicidas comparado con controles 

(Roseboom et al., 2005), en todos ellos no se observaron diferencias significativas en los niveles 

de expresión génica del CRHR2. Dicho gen, cuenta con regiones polimórficas como el 

rs2190242, rs2284217 y el rs2014663 que han sido asociadas tanto de manera individual como 

por análisis de haplotipos al IS y al TI (Villafuerte et al., 2002; De Luca et al., 2010). 

 

5.6 Gen del receptor a glucocorticoides 

El GR pertenece a la familia de receptores nucleares activados por hormonas, y el 

cortisol es su principal ligando. Este receptor cuenta con un dominio central de transactivación 

N-terminal, el cual contiene una región denominada AF-1, cuyas funciones son la activación de 

la transcripción de genes, reclutar diversas proteínas que permiten la transcripción y ser una 

diana para llevar a cabo modificaciones post-traduccionales. Además, presenta un dominio 
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central de unión al DNA que contiene dos dedos de zinc implicados en la unión al DNA, la 

translocación del propio receptor al núcleo y su dimerización. Este receptor también cuenta con 

un dominio C-terminal de unión al ligando, el cual contiene una región denominada AF-2 de 

activación de la transcripción (de Kloet y Joëls, 2017). 

El gen NR3C1 codifica para el GR y se localiza en la región cromosomal 5q31.3, cuenta 

con nueve exones y ocho intrones. El ultimo exón se encuentra sujeto a un proceso de edición 

(splicing) alternativa, la cual da como resultado a las variantes del receptor GRa y GRb; el 

segundo difiere del primero únicamente en el extremo carboxilo terminal, el cual contiene una 

composición de aminoácidos diferentes y es más corto, motivo por el que no puede unirse a los 

glucocorticoides. El GRa es considerado como la isoforma biológicamente activa del receptor 

y se expresa en cantidades variables en todos los tejidos y células del organismo (Pujols et al., 

2007).  

En un estudio post-mortem realizado por McGowan y colaboradores (2009) compara los 

niveles de RNAm del gen NR3C1 en hipocampos de sujetos suicidas con historia de abuso en 

la infancia contra hipocampos de individuos que no murieron a causa de suicidio y sin abuso en 

la infancia, mostrando niveles significativamente disminuidos en los individuos suicidas. Otro 

estudio que analiza la comparación de la expresión de NR3C1 de la Corteza Prefrontal Dorsal 

entre suicidas e individuos con muerte súbita, observándose menor expresión en el primer grupo 

(Yin et al., 2016). Melhem y colaboradores (2017) comparan los niveles de RNAm de NR3C1 

en sangre periférica de individuos hospitalizados por IS contra sujetos controles sanos y 

observan que los individuos con IS presentan una expresión menor de la isoforma a del gen 

NR3C1, la cual a su vez se correlacionó con el antecedente de abuso en la infancia. También se 
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ha observado una disminución en la expresión del gen NR3C1 en células mononucleares de 

sangre periférica de pacientes con severa ideación suicida y TDM comparando con individuos 

con leve ideación suicida y TDM (Roy et al., 2017). 

En estudios de asociación, el NR3C1 a pesar de ser un gen involucrado en la regulación 

del eje HHA, ha sido poco analizado en relación con el desarrollo del IS. Leszczynska y 

colaboradores (2013) analizan ocho variantes polimórficas sin encontrar asociación con el IS. 

Por otra parte, este gen también ha sido asociado con suicidio consumado en pacientes con 

cáncer dentro del primer año después del diagnóstico comparando con individuos con cáncer 

que cometieron suicidio posterior al año de tratamiento (Park et al., 2016). Además, Yin y 

colaboradores (2016) observan una tendencia hacia la asociación entre el polimorfismo 

rs9324924 y el IS comparado con individuos controles. 

 

5.7 Gen del receptor a mineralocorticoides 

El MR es un receptor de alta afinidad que tiene un papel importante en la regulación de 

la reabsorción de sodio principalmente en los túbulos renales, las glándulas salivales y 

sudoríparas y de las vellosidades intestinales y un papel menor en keratinocitos, células del 

Hipocampo, cardiomiocitos, células endoteliales y linfocitos (Caprio et al., 2007; Gómez y 

Marín, 2013). El MR en condiciones experimentales presenta una afinidad similar para 

aldosterona y cortisol. No obstante, en condiciones fisiológicas responde casi exclusivamente a 

la aldosterona (Funder et al., 1972). 

El MR es codificado por el gen NR3C2 el cual se localiza en la región 4q31.1 y se 

compone de nueve intrones y diez exones; de los cuales los dos primeros (1a y 1b) son no 
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traduccionales. Los otros ocho exones restantes codifican para la proteína del MR la cual cuenta 

con 984 aminoácidos (O´Malley, 2007). Como todos los miembros de la superfamilia de 

receptores nucleares, este receptor cuenta con tres dominios funcionales; un dominio N-

terminal, codificado por el exón dos; seguido de un dominio central de unión al DNA 

(codificado por los exones tres y cuatro) por medio de dedos de zinc y por último, un dominio 

de unión al ligando en la parte C-terminal, que es codificada por los últimos cinco exones 

(Viengchareun et al., 2007). 

Diversos estudios post-mortem han investigado la expresión del MR en relación con la 

conducta suicida y los trastornos del estado del ánimo. Se ha observado una menor expresión 

del MR en el hipocampo de víctimas de suicido comparada con la de hipocampos de individuos 

controles (Young et al., 1998). Además, se presenta un decremento de expresión del gen NR3C2 

en el hipotálamo, el giro frontal inferior y en el giro cingulado de individuos depresivos 

comparada con los no depresivos (Klok et al., 2011; Medina et al., 2013). En contraste, se 

observa un incremento en la expresión de MR en el PVN y la corteza de individuos con TDM 

comparada con individuos sin TDM (Wang et al., 2008).  

Por otra parte, a pesar de que se han realizado diversos estudios en relación con la 

expresión del MR, conducta suicida y trastornos afectivos, existen escasos estudios en los cuales 

se ha analizado específicamente la asociación del gen NR3C2 con el desarrollo de la conducta 

suicida. Supriyanto y colaboradores (2011) no observan asociación por genotipos y alelos de 

dos variantes polimórficas del gen NR3C2 con conducta suicida al compararlas con individuos 

controles. Aunado a lo anterior, Segura y colaboradores (2019) tampoco encuentran asociación 

entre el gen NR3C2 e individuos con IS y que sufrieron TI. 
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Es importante considerar que, debido a que la conducta suicida es una entidad compleja, 

al analizar de manera individual los factores de riesgo para su desarrollo se podría estar 

subestimando los demás factores de riesgo implicados en su etiología. Por lo cual, es necesario 

emplear métodos que permitan analizar factores genéticos que en conjunto con los ambientales 

puedan aportar mayor información al desarrollo de la conducta suicida. 

 

5.8 Estudios de interacción gen x ambiente 

Existen diversas formas de abordar el estudio de las conductas complejas. Una de ellas 

es la identificación de alelos o genotipos de susceptibilidad partiendo de genes candidatos, los 

cuales pueden proporcionar evidencia de las vías biológicas que se encuentran involucradas en 

el desarrollo de conductas específicas (Hunter, 2005). Otra forma de abordaje es tomando en 

cuenta únicamente los factores de riesgo ambientales; sin embargo, restringir el análisis de 

conductas complejas a factores ambientales puede sesgar la magnitud de los riesgos a desarrollar 

la enfermedad en los individuos que son genéticamente susceptibles (Thomas, 2000). Por lo 

tanto, se sugiere que el riesgo más certero será el identificado a través de una interacción entre 

ambos factores (Hunter, 2005). 

Desde principios del año 2000, investigadores en el área de la genética psiquiátrica se 

han centrado en estudiar la interacción entre la genética y los factores de riesgo ambientales, 

con la finalidad de elucidar con mayor precisión la etiología de una conducta. Los estudios de 

interacción GxA han sido útiles para identificar interacciones entre genes candidatos y el 

impacto de los eventos adversos del ambiente sobre un individuo. Este tipo de estudios tiene la 

capacidad de identificar cómo el efecto de genes candidatos pueden contribuir al desarrollo de 

trastornos o conductas psiquiátricas tomando en cuenta el nivel de exposición a un entorno 
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específico (Mandelli y Serretti, 2013). El análisis y posterior comprensión de las interacciones 

GxA podrían contribuir a dar un asesoramiento preventivo individualizado antes o después del 

desarrollo de una enfermedad, que nos ayude a elucidar la susceptibilidad de una conducta tan 

compleja como el suicidio (Hunter, 2005). 

 

5.9 Estudios de interacción gen x ambiente en el intento suicida 

Hasta la fecha, se han realizado diversos estudios de interacción GxA en relación con el 

desarrollo del IS. El primer estudio fue el realizado por Caspi y colaboradores (2003), en el cual 

se analizó la presencia de eventos traumáticos a lo largo de la vida y el polimorfismo 5-HTTLPR 

del gen que codifica para el transportador de 5-HT (SLC6A4) en el desarrollo de la conducta 

suicida. Los hallazgos muestran una interacción entre la exposición a eventos traumáticos y el 

ser portador del alelo “s” en los individuos con ideación suicida y/o IS. Por lo cual, 

posteriormente se ha analizado la relación con el TI, y se observó una predicción de depresión 

en sujetos con TI que son portadores del alelo “s” pero no en aquéllos que son homocigotos al 

alelo “l”. Estudios posteriores de interacción GxA entre el polimorfismo 5-HTTLPR mostraron 

interacción del alelo “s” y el TI en pacientes con depresión que presentaron IS (Gibb et al., 

2006); y en otro estudio en pacientes con abuso de sustancias (Roy et al., 2007). Además, 

Perroud y colaboradores (2007) al estudiar la interacción del polimorfismo rs6265 del gen 

BNDF y el antecedente de TI en el desarrollo de un IS, observan que los individuos con abuso 

sexual homocigotos a Val del polimorfismo Val66Met presentaron IS más violento que aquellos 

homocigotos para Met; esto sugiere, que el abuso sexual en la infancia podría estar relacionado 

con cambios estructurales cerebrales relacionados con una disfunción del gen BDNF, los cuales 

pueden predisponer a desarrollar IS violento en la edad adulta. 
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Fue hasta 2008 que Wasserman y colaboradores realizan el primer estudio de interacción 

GxA que involucra la evaluación de características del funcionamiento del eje HHA y el estrés 

a lo largo de la vida en el IS en pacientes depresivos. Analizan la interacción de dos 

polimorfismos del gen CRH y dos del CRHR1 y los niveles de estrés a lo largo de la vida 

obtenidos por medio del Inventario de Eventos Estresantes en la Vida (IEEV). El estudio 

muestra una interacción entre el polimorfismo rs4792887 del gen CRHR1 y la exposición a 

estrés a lo largo de la vida de individuos con IS, específicamente en hombres, dicho hallazgo 

podría sugerir que las mujeres pueden ser más resilientes a factores estresantes en comparación 

con los hombres. En 2009, con base en los resultados previamente obtenidos, el mismo grupo 

de investigación analiza siete variantes alélicas más del gen CRHR1 y observan interacción entre 

el ser portador del haplotipo A/rs110402-T/rs4792887-T/rs12936511 y bajos niveles de 

exposición a estrés en la vida en pacientes con IS con síntomas graves de depresivos 

(Wasserman et al., 2009). En 2010, Roy y colaboradores analizaron la interacción entre el gen 

FKBP5 y la presencia de TI obtenido por medio del Cuestionario de Trauma en la Infancia (CTI) 

en relación con el antecedente de IS en pacientes con trastorno por uso de sustancias, observando 

una interacción entre el ser portador del haplotipo C/rs3800373- A/rs9296158-T/rs1360780 y 

altos puntajes de TI en los pacientes con IS. Ben-Efraim y colaboradores (2011) realizan un 

estudio en el cual analizan la interacción de siete polimorfismos del gen CRHR1 y la presencia 

de abuso físico y sexual en la infancia o adolescencia por medio del IEEV con el IS. Dicho 

estudio mostró en mujeres con IS una interacción entre el rs7209436 y tener antecedente de 

abuso en la infancia o adolescencia. Un estudio posterior realizado por Murphy y colaboradores 

(2011) analiza la presencia de tres polimorfismos del gen CRHR1 (rs110402, rs292429 y 

rs7209436) y el antecedentes de abuso físico y/o sexual en la infancia (obtenido mediante 
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entrevista clínica) con la presencia de IS y trastornos psiquiátricos; sin embargo, no se observa  

interacción entre las variantes genéticas y el TI con haber realizado al menos un IS. Roy y 

colaboradores (2012) analizan la interacción entre los genes CRH, CRHBP, CRHR1, CRHR2 y 

FKBP5 (cuatro, ocho, nueve, once y dieciséis variantes, respectivamente) con el TI obtenido 

por medio del CTI en pacientes con IS y trastorno por uso de sustancias. Este análisis muestra 

dos interacciones con el IS y con antecedentes de TI; la primera interacción fue con el genotipo 

TT del rs7728378 del gen CRHBP y la segunda con los homocigotos a G del rs3800373 del gen 

FKBP5. Guillaume y colaboradores (2013) analizan cuatro polimorfismos del gen CRHR1, dos 

del gen CRHR2 y el TI obtenido mediante el uso del CTI en pacientes con deterioro en la toma 

de decisiones y que presentan al menos un IS. El estudio muestra dos interacciones en los 

pacientes con deficiente toma de decisiones y el IS; la primera entre el alelo C/rs878886/CRHR1 

y el haber sido víctima de abuso sexual; mientras que la segunda, entre el genotipo 

AA/rs255098/CRHR2 y la negligencia emocional. Mas tarde, Breen y colaboradores (2015) 

analizan 19 genes involucrados en el funcionamiento del eje HHA (incluyendo a los genes 

CRHR1, CRHR2 y NR3C1) y su relación con antecedentes de abuso físico y/o sexual en la 

infancia (identificado mediante entrevista psiquiátrica) en pacientes con IS y TBP.  Reportan 

una tendencia no significativa de interacción entre el alelo A/rs2664008/CRHR1 y el TI en el 

desarrollo del IS.  

En los últimos años se han realizado estudios relacionados al gen SKA2 el cual codifica 

para la proteína 2 asociada al huso y cinetocoro, proteína importante para permitir la 

transactivación nuclear del GR; de tal manera, que se ha considerado un gen importante 

involucrado en la regulación del eje HHA. El gen SKA2 cuenta con un polimorfismo 

denominado rs7208505 cuyo alelo ancestral es T; sin embargo, cuando se presenta el cambio 
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por el alelo C, éste puede ser metilado y de esta manera reducir la expresión del gen (Guintivano 

et al., 2014). En un estudio realizado por Kaminsky y colaboradores (2015) quienes analizan la 

interacción entre el gen SKA2 y el TI (obtenido mediante la aplicación del CTI) en pacientes 

con IS y trastorno por estrés post traumático, encuentran una interacción entre el genotipo 

CC/rs7208505/SKA2 y haber presentado TI en sujetos con al menos un IS. 

Recientemente, un estudio de interacción GxA que involucra al gen CRHR1 y ser víctima 

de TI es el realizado por Ludwig y colaboradores (2018). Ellos analizan cinco polimorfismos 

del gen CRHR1 y su interacción con antecedentes de TI mediante el uso del CTI en el desarrollo 

del IS en pacientes con trastornos afectivos. En dicho estudio se observa una interacción entre 

los polimorfismos rs110402 y rs242924 y la presencia de TI con haber realizado al menos un IS 

a lo largo de la vida. 

 

El IS es un fenotipo complejo, por lo que un solo polimorfismo no podría ser el agente 

causal, ya que el efecto genético es pequeño para lograr desarrollar dicho fenotipo (Du y Wan, 

2009). Por lo cual los estudios de interacción gen x gen (GxG) y GxA son una herramienta 

adecuada para analizar la complejidad de fenotipos multifactoriales y heterogéneos como lo es 

el IS.  

Por lo anterior, se propone que haber presentado TI y ser portador de polimorfismos de 

riesgo pueden interaccionar y generar vulnerabilidad para que individuos con trastornos del 

estado del ánimo realicen un IS.  
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VI. JUSTIFICACIÓN 

El eje HHA es el principal regulador del estrés. Entre los factores detonantes de la 

respuesta del eje se encuentra el ser víctima de TI, que involucra el abuso y la negligencia. La 

hiperactivación del eje HHA y presentar adversidades en la infancia han sido asociados con el 

desarrollo del IS. Tanto los factores ambientales como los genéticos per se, han sugerido 

asociación con el desarrollo del IS; sin embargo, la teoría más aceptada es que estos dos factores 

pueden interactuar en conjunto, de tal manera que aumenta la vulnerabilidad para desarrollar el 

fenotipo de interés, lo cual puede ser analizado mediante estudios de interacción GxA. Cabe 

destacar que en población mexicana los estudios genéticos relacionados con el IS son escasos y 

específicamente no existen estudios en los que se haya analizado la interacción GxA entre genes 

que codifican para proteínas involucradas en el eje HHA y el TI. Aunado a lo anterior, el 86% 

de los individuos que han cometido al menos un IS presentan trastornos del estado de ánimo, 

principalmente TDM o TBP. Además, el IS genera una alta tasa de mortalidad a nivel mundial 

y en el caso particular de México se estima que el 0.7% de la población ha presentado al menos 

un IS. Por lo anterior, la realización de un estudio de interacción GxA entre genes del eje HHA 

y antecedentes de TI podrá aportar información más precisa en relación al riesgo de desarrollar 

de una conducta compleja como lo es el IS en pacientes con trastornos afectivos. 

 

VII. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Confiere vulnerabilidad la interacción entre los genes involucrados en el eje HHA 

CRHR1, CRHR2, NR3C1 y NR3C2 y el antecedente de TI para desarrollar un IS? 
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VIII. HIPÓTESIS 

Las variantes polimórficas de los genes de los receptores CRHR1 (rs110402, rs242924 

y rs1640665), CRHR2 (rs2190242, rs2284217 y rs2014663), NR3C1 (rs6198, rs6191 y 

rs33388), NR3C2 (rs5522 y rs2070951) y el antecedente de TI interaccionan en el desarrollo del 

IS. 

 

IX. OBJETIVO GENERAL 

Analizar la interacción entre polimorfismos de los genes CRHR1, CRHR2, NR3C1 y 

NR3C2 y el antecedente de TI con la vulnerabilidad a desarrollar un IS. 

 

1. Objetivos particulares 

-  Analizar la interacción GxA en el IS entre las variantes de los genes CRHR1, CRHR2, 

NR3C1 y NR3C2 y el TI. 

- Identificar la asociación entre haplotipos de los genes CRHR1, CRHR2, NR3C1 y 

NR3C2 y el IS. 

- Relacionar los niveles de ansiedad aunada a TI y las variantes de los genes CRHR1, 

CRHR2, NR3C1 y NR3C2 en pacientes con IS. 

- Analizar el número de eventos traumáticos en la infancia y su relación con el número de 

IS. 

- Comparar los niveles de expresión de los genes NR3C1 y NR3C2 entre pacientes con y 

sin IS. 
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X. MATERIAL Y MÉTODO 

El poder de la muestra fue obtenido mediante el programa QUANTO V.1.2.4 

(Gaudeman and Morrison, 2019), el cual mostró una potencia de 0.9 para detectar un riesgo dos 

veces mayor, suponiendo un modelo genético aditivo, una frecuencia de alelos de riesgo de 0.11 

y un nivel de a de 0.05 y una relación caso-control de 1:1. 

 

1. Pacientes 

La muestra estuvo conformada por pacientes provenientes de consulta externa, de la 

Clínica del Afecto y del área de hospitalización del Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de 

la Fuente Muñiz, los cuales cumplieron los siguientes criterios. 

 

1.1 Criterios de inclusión 

1. Pacientes hombres y mujeres mayores de 18 años con diagnóstico principal de TDM o 

TBP, de acuerdo a los criterios del DSM-IV-RT y con antecedente o no de IS.  

2. Ser mexicanos de nacimiento y ascendencia (padres y abuelos). 

3. Participar voluntariamente en el estudio mediante la firma del consentimiento 

informado. 

 

1.2 Criterios de exclusión   

1. Diagnóstico principal distinto a TDM y TBP. 

2. Retiro del consentimiento voluntario para participar en el estudio. 
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1.3 Evaluación del TI 

Para la evaluación del TI, médicos psiquiatras obtuvieron la información de los expedientes 

clínicos de los pacientes con y sin IS, con la finalidad de analizar si el paciente fue víctima de 

alguno o varios de los cinco eventos traumáticos en la infancia definidos por Bernstein y 

colaboradores (1997), los cuales son: 

1. Abuso sexual: Conducta o contacto sexual entre un infante menor de 18 años de edad y 

un adulto o persona mayor que él. 

2. Abuso físico: Agresiones corporales a un infante por un adulto o persona mayor al 

afectado que suponían un riesgo o resultaron en algún daño físico. 

3. Abuso emocional: Agresiones verbales en sentido de valor o de bienestar o cualquier 

comportamiento humillante y degradante dirigido a un infante por un adulto o persona 

mayor. 

4. Negligencia física: Fracaso de los cuidadores para satisfacer las necesidades físicas 

básicas del infante, en especial alimentación, vivienda, vestido, seguridad y cuidado de 

la salud. 

5. Negligencia emocional: Fracaso de los cuidadores para satisfacer las necesidades 

emocionales y psicológicas básicas de los infantes incluido el amor, pertenencia, el 

cuidado y el apoyo. 

 

1.4 Evaluación de la ansiedad 

La ansiedad se midió mediante el uso del Inventario de Ansiedad Rasgo – Estado (IARE). 

El IARE está compuesto por 40 ítems que evalúan la ansiedad-estado (condición emocional 

transitoria) y la ansiedad-rasgo (propensión ansiosa relativamente estable). Cada sub-escala se 
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conforma por un total de 20 ítems en un sistema de afirmaciones y negaciones de 4 puntos según 

la intensidad (1=casi nunca; 2=algunas veces; 3=frecuentemente; 4=casi siempre). La 

puntuación total de cada una de las sub-escalas oscila entre los 20 y 80 puntos (Spielberger et 

al., 1970; Fonseca-Pedrero et al., 2012). En México el IARE fue validado por Rojas-Carrasco 

(2010), quien en su investigación aplicó el inventario a padres con un hijo en terapia intensiva, 

en donde se observó que los coeficientes de confiabilidad para ansiedad-rasgo y ansiedad-estado 

fueron superiores a un α de Cronbach de 0.83, el cual se traduce en el área de la psicometría 

como un coeficiente alto de fiabilidad de la escala. 

Para fines prácticos en el proyecto, los médicos psiquiatras aplicaron la sub-escala rasgo 

únicamente a los pacientes, con la finalidad de realizar una aproximación de cómo los individuos 

experimentan la ansiedad de manera cotidiana. 

 

2. Controles 

La finalidad de haber analizado muestras de individuos controles fue la de observar las 

frecuencias de genotipos y alelos en población mestiza mexicana mentalmente sana, mediante 

entrevista clínica psiquiátrica. Las muestras fueron obtenidas del banco de DNA genómico del 

Departamento de Farmacogenética del Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente 

Muñiz. Cada individuo considerado como control cumplió con los siguientes criterios: 

 

2.1 Criterios de inclusión 

1. Edad mínima de 25 años. 

2. Tener padres y abuelos mexicanos. 
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3. No haber presentado más de dos episodios depresivos, esquizofrenia, psicosis, TBP, 

trastorno obsesivo compulsivo, autismo, trastornos de la conducta alimentaria o 

dependencia a drogas o alcohol. 

4. No haber cometido autolesiones ni IS. 

5. No tener antecedentes heredofamiliares de TBP, esquizofrenia, psicosis, trastorno 

obsesivo compulsivo, autismo o suicidio. 

6. Firma de consentimiento informado. 

 

2.2 Criterios de exclusión 

1. Presentar criterios diagnósticos para algún trastorno psiquiátrico. 

2. Retiro del consentimiento voluntario para participar en el estudio. 

 

3. Procedimiento 

A cada paciente se le realizó una toma de muestra de sangre periférica para la extracción 

de DNA, la cual fue colectada en un tubo VACUTAINERTM con EDTA como anticoagulante 

(5 ml por tubo). Por otra parte, el análisis de expresión génica se llevó a cabo  

sólo en los pacientes debido a que el objetivo fue mostrar diferencias en la expresión en 

individuos con y sin IS. 

 

3.1 Genotipificación de los polimorfismos de los genes CRHR1, CRHR2, NR3C1 y NR3C2 

A partir de sangre periférica se obtuvo la capa de linfocitos por centrifugación y se 

realizó la extracción del DNAg con el kit FlexiGene DNA (QIAGEN). El DNA fue disuelto en 
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amortiguador Tris-EDTA a una concentración de 500 ng/µL y se realizó una muestra de trabajo 

de 50 ng/µL; ambas muestras fueron almacenadas a -20ºC hasta su uso. 

La genotipificación de las regiones de los genes analizados se realizó mediante 

discriminación alélica con sondas TaqMan, por medio de PCR en tiempo real con el equipo 

7500 Real Time PCR System, software SDS v2.1 (Applied Biosystems). El volumen final de 

cada reacción fue de 7 µL compuesto de 100 ng de DNA genómico, 1X de TaqMan Universal 

Master Mix II (QIAGEN) y 0.71X de sonda TaqMan (Applied Biosystems). Los ensayos de los 

polimorfismos analizados se muestran en la Tabla 1. El protocolo de reacción consistió en 10 

min a 95ºC para la fase de mantenimiento, alineación por 0.15 s a 95ºC y elongación de 1 min 

a 60ºC por 40 ciclos. El análisis de discriminación alélica se llevó a cabo mediante la 

identificación estandarizada de cada uno de los genotipos para cada polimorfismo (Tabla 1). 

 

 

Tabla 1. Ensayos de las sondas TaqMan utilizadas en el análisis de PCR en tiempo real 
Gen SNP Localización Ensayo 
CRHR1 rs110402 Intron 2 C_2544843_10 
 rs242924 Intron 2 C_2257689_10 
 rs16940665 Intron 7 C_25991743_10 

 
CRHR2 rs2014663 Intron 5 C_2267595_20 
 rs2190242 Intron 11 C_15872861_10 
 rs2284217 Intron 11 C_16960586_10 

 
NR3C1 rs33388 Intron 1B C_1046426_10 
 rs6191 3´ no traduccional C_3234245_20 
 rs6198 3´no traduccional C_8951023_10 

 
NR3C2 rs2070951 Exon 2 C_1594392_10 

 rs5522 Exon 2 C_12007869_20 
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3.2 Análisis de expresión de los genes NR3C1 y NR3C2 

 La extracción de RNA total de cada paciente se realizó por el método de TRIzol (Thermo 

Fisher Scientific), mediante el paquete linfocitario contenido en 5 ml de sangre periférica, la 

cual fue almacenada a 4ºC por un lapso no mayor a 2 horas posteriores a la colecta. El RNA 

obtenido fue almacenado a -70ºC disuelto en agua tratada con dietil-pirocarbonato al 1%. 

Posteriormente se llevó a cabo la transcripción reversa del RNA total para la obtención de DNA 

complementario (DNAc) siguiendo el protocolo dado por el fabricante del Kit SuperScript IV 

VILO Master Mix (Thermo Fisher Scientific) con el uso del termociclador iCycler (BioRad).  

La expresión de los genes NR3C1 y NR3C2 fue analizada por medio de PCR en tiempo 

real, mediante el uso de sondas TaqMan; hs00353740_m1 para el gen NR3C1, hs01031809_m1 

para el NR3C2 y como gen control se utilizó el de la gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa 

(GAPDH; hs02786624_g1) debido a que se expresa de forma constitutiva dentro de los 

linfocitos. El volumen final de cada reacción fue de 10 µL compuesto de 50 ng de RNA 

transformado a DNAc, 1X de TaqMan Universal Master Mix II (QIAGEN) y 1X de cada sonda 

TaqMan los genes NR3C1, NR3C2 y GAPDH (Applied Biosystems). El protocolo de reacción 

consistió en alineación por 0.15 s a 95ºC y elongación de 1 min a 60ºC por 40 ciclos. El análisis 

del nivel de expresión génica se llevó a cabo mediante la identificación estandarizada de las 

razones de cambio entre el gen caso y el endógeno. 

 

3.3 Análisis estadístico 

Las características sociodemográficas, clínicas y de comparación entre grupos fueron 

analizadas mediante el uso de la prueba de Chi Cuadrada (c
2
) y pruebas t de Student o ANOVA 
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de un factor con pruebas post hoc de Tukey. Todos los análisis estadísticos fueron realizados 

mediante el programa SPSS 21.0 (SPSS, Armonk, NY, USA). 

Se analizó en los individuos controles si los genotipos se encuentran en equilibrio de 

Hardy-Weinberg (EHW), dicho parámetro define las frecuencias genotípicas de cada 

polimorfismo en una población cuando se excluyen los factores que pueden cambiar las 

frecuencias de genotipos y alelos, como lo pueden ser las mutaciones espontáneas, los cuellos 

de botella, barrenas naturales o migración; lo cual fue calculado mediante pruebas de c
2
. Una 

variante polimórfica se encuentra en equilibrio de ligamiento cuando la prueba estadística nos 

indica una p>0.05 (Mayo, 2008). El análisis de la comparación entre la frecuencia de genotipos 

y alelos entre los grupos de pacientes con y sin IS e individuos controles fueron desarrollados 

con el programa Epidad versión 3.1 (Hervada et al., 2004), por medio de la prueba de c
2 

para 

contrastes categóricos en tablas de contingencia de 2x2, 2x3 y 2x4. La prueba de Bonferroni 

para la corrección de múltiples análisis fue aplicada en el estudio, estableciendo el nivel de 

significancia de p<0.004 (0.05/11 polimorfismos). 

Para el análisis de la presencia de desequilibrio de ligamiento (DL) por medio del 

parámetro de desviación esperada por el azar (D´) y el coeficiente de correlación de Pearson (r2) 

entre las regiones de cada gen analizado se utilizó el programa Haploview versión 4.2 (Barrett 

et al., 2005). Posteriormente, se realizó un estudio de asociación entre los haplotipos de los 

polimorfismos que mostraron DL en individuos con y sin IS mediante el uso del programa 

THESIAS 3.1 (Tregouet y Garelle, 2007). 

En el caso del análisis de interacción GxG y GxA fue utilizado el programa Multifactor 

Dimensionality Reduction (MDR) versión 3.0.2 y el programa MDR de pruebas de permutación 
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versión 1.0 β (Hahn et al., 2003; Ritchie et al., 2003). El método propuesto por el programa 

MDR ha sido ampliamente usado para detectar interacciones no lineares o no aditivas de alto 

orden en estudios de casos y controles con un tamaño de muestra pequeño, con la finalidad de 

mejorar la detección del efecto de múltiples loci y el ambiente en el desarrollo de una 

enfermedad (Ritchie et al., 2001; Montsinger and Ritchie, 2006). El programa MDR colapsa los 

datos de las variantes genéticas y ambientales en una variable unidimensional con dos niveles, 

alto y bajo riesgo, mediante una muestra equilibrada en número de casos y controles (Hahn et 

al., 2003). Los modelos de interacción evalúan los parámetros de exactitud de la prueba o EP, 

la cual realiza la medición de la frecuencia con la que los individuos se clasifican correctamente 

con respecto a su estado de caso/control; y la consistencia de la validación cruzada o CVC, que 

evalúa la coherencia con la que se clasifica a los individuos. El mejor modelo de interacción es 

aquél que cumple con valores de EP entre 0.55 y 0.69; una CVC entre 8 y 10, que considera 

evidencia sólida de una interacción multifactorial, y un valor de p significativo derivado de 1000 

permutaciones (Ritchie et al., 2001; Moore, 2019). El programa MDR evita los problemas 

generados por el uso de estadística paramétrica en el análisis de interacciones de alto orden, 

minimiza los resultados falsos positivos derivados de múltiples pruebas y no asume un modelo 

genético (Ritchie et al., 2001). Sin embargo, una de las desventajas del uso del programa MDR 

pueden ser debido a la evaluación de diversas variantes genéticas y factores ambientales, ya que 

entre más variables requieran ser analizadas, el método requerirá un mayor tamaño de muestra 

para que el análisis de modelos presente una alta dimensionalidad.   

En cuanto al análisis de expresión de los genes NR3C1 y NR3C2, inicialmente, se utilizó 

el método 2-DDCt (Livak y Schmittgen, 2001). El cual, mediante la comparación de medias de los 
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cambios relativos en la expresión, muestra cuántas veces se expresa el gen de interés del grupo 

afectado en comparación con el grupo control. Posteriormente, para corroborar que los cambios 

relativos en la expresión fueran significativos, se realizó la comparación de las razones de 

cambio de la expresión del gen caso comparado con el gen endógeno (DCT) por medio de la t 

de Student. 

 

XI. 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 Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de 

la Fuente Muñiz.  
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XII. RESULTADOS 

1. Análisis de características clínicas y demográficas 

Se obtuvieron 366 pacientes con trastornos afectivos (284 mujeres y 82 hombres), de los 

cuales 216 presentaron criterios diagnósticos para TBP y 150 para TDM; la mitad de los 

pacientes (n=183) habían cometido al menos un IS a lo largo de la vida. En cuanto al grupo de 

controles sanos se colectaron 245 individuos (123 mujeres y 122 hombres). El análisis de 

características demográficas entre los individuos con IS y sin IS, presentó diferencias 

significativas por edad y sexo (Tabla 2). También, se observaron diferencias en el diagnóstico 

del estado del ánimo, mostrándose una mayor presencia de TDM en los pacientes sin IS.  

Aunado a lo anterior, los pacientes con IS tuvieron una mayor frecuencia de comorbilidad con 

el trastorno límite de la personalidad y el trastorno por estrés post-traumático. Por último, la 

información obtenida del TI y sus subtipos se presentan en la Tabla 2, observándose diferencias 

significativas al analizar el antecedente de TI, abuso infantil y específicamente abuso sexual 

entre pacientes con y sin IS. 

La sub-escala de ansiedad-rasgo del IARE solo pudo ser aplicada a 315 pacientes (132 

con IS y 183 sin IS). Conforme a lo establecido en el manual del IARE, las puntuaciones totales 

de los inventarios dadas por los pacientes fueron divididas en cuartiles, cada uno representó un 

nivel de ansiedad: mínima (21–35), leve (36–47), moderada (48–59) y severa (60–78). La 

distribución de los niveles de ansiedad en los pacientes con y sin IS es mostrada en la Tabla 3. 

En este caso se observó una mayor frecuencia de ansiedad severa en los pacientes con IS en 

comparación con aquéllos sin IS. 
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Tabla 2. Características demográficas y clínicas de los pacientes 
Característica Total 

(n=366) 
IS 

(n=183) 
Sin IS 

(n=183) 
Estadística 

Edad, media (DS) años 40.51 (15.5) 35.72 (13) 45.3 (16.3) t=-6.2, p=0.000 
     
Sexo, n (%)     
       Mujeres 284 (77.6) 153 (83.6) 131 (71.6) c2=6.9, p=0.008 
       Hombres 82 (22.4) 30 (16.4) 52 (28.4)  
     
Diagnóstico principal, n (%)     
      Trastorno bipolar tipo I y II 216 (59) 82 (44.8) 134 (73.2) c2=29.4, p=0.000 
      Trastorno depresivo mayor 150 (41) 101 (55.2) 49 (26.8)  
     
Comorbilidades, n (%)     
      Trastorno de ansiedad generalizada 67 (18.3) 34 (18.6) 33 (18) ns 
      Trastorno límite de la personalidad 60 (16.4) 52 (28.4) 8 (4.4) c2=36.8, p=0.000 
      Uso de alcohol y drogas 35 (9.6) 20 (10.9) 15 (8.2) ns 
      Trastorno por estrés post traumático 9 (2.5) 9 (4.9) 0 c2=7.3, p=0.007 
      Trastorno obsesivo compulsivo 8 (2.2) 5 (2.7) 3 (1.6) ns 
 
Historia familiar de suicidio 

 
26 (7.1) 

 
15 (8.2) 

 
11 (6) 

 
ns 

     
Intento suicida, n (%)     
        1  87 (47.5)   
        2  38 (20.8)   
        3  29 (15.8)   
        ³ 4  29 (15.8)   
     
TI, n (%) 154 (42.1) 94 (51.4) 60 (32.8) c2=12.2, p=0.008 
Negligencia 61 (16.7) 29 (15.8) 32 (17.5) ns 
         Emocional 55 (15) 26 (14.2) 29 (15.8) ns 
         Física 23 (6.3) 8 (4.4) 15 (8.2) ns 
Abuso 141 (38.5) 87 (47.5) 54 (29.5) c2=11.8, p=0.0006 
         Emocional 92 (25.1) 50 (27.3) 42 (23) ns 
         Físico 60 (16.4) 34 (18.6) 26 (14.2) ns 
         Sexual 74 (20.2) 48 (26.2) 26 (14.2) c2=7.5, p=0.0063 

IS= Intento suicida; TI= Trauma en la infancia; DS= Desviación estándar; ns= no significativo 

 

Tabla 3. Niveles de ansiedad en la muestra analizada 
Grupos Ansiedad n (%) Estadística Mínima Leve Moderada Severa 

IS (n=135) 24 (18) 28 (21) 31 (24) 49 (37) c2=12.79, 3gl, p=0.0051 
Sin IS (n=183) 56 (30) 47 (26) 42 (23) 38 (21)  

IS= Intento suicida. Calificación del IARE: Mínimo 21–37, Leve 38–48, Moderada 49–59, Severa 60–80. 
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2. Análisis genético 

2.1 Extracción de DNA genómico 

Se realizó la extracción de DNA genómico de 611 individuos. En promedio las muestras 

presentaron una concentración de 741.9 ng de DNA por µL. El análisis de la pureza de las 

muestras se realizó con base en la relación de la lectura espectrofotométrica a 280 nm y 260 nm, 

de la cual se obtuvo un promedio de 1.85, lo cual se encontró dentro del rango calidad para los 

estándares de procesos experimentales que es de 1.8 a 2. 

 

2.2 Análisis de asociación 

Se analizó las frecuencias de genotipos y alelos de cada uno de los once polimorfismos 

estudiados en los grupos de pacientes (183 con IS y 183 sin IS) y el grupo control (n=245). Se 

realizaron comparaciones entre las frecuencias de genotipos y alelos entre los grupos de 

comparación. En el caso de los polimorfismos rs6198 y rs33888 del gen NR3C1 el grupo control 

consistió de 200 individuos debido a que el DNA obtenido de los individuos restantes no fue el 

suficiente para llevar a cabo el análisis. 

 

2.3 Polimorfismos del gen CRHR1 

Las variantes rs110402, rs242924 y rs16940665 del gen CRHR1 se encontraron en EHW 

(c
2
=0.28, 1gl, p=0.59; c

2
=0.88, 1gl, p=0.34; c

2
=0.09, 1gl, p=0.76, respectivamente). La 

comparación de las frecuencias de genotipos y alelos entre los pacientes con y sin IS no mostró 

diferencia significativa para las tres variantes analizadas. El análisis de las frecuencias de 

genotipos y alelos entre los pacientes con IS y controles, se observó una diferencia significativa 
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con el rs16940665, dada por una mayor frecuencia del genotipo TC en el grupo control 

comparado con los pacientes con IS. En cuanto a la comparación entre los grupos sin IS y 

controles, no se observaron diferencias significativas. En la Tabla 4, se muestran las frecuencias 

de los genotipos. 

 

Tabla 4. Frecuencia de genotipos y alelos de los polimorfismos del gen CRHR1. 
SNP IS Sin IS Controles Estadística 
    (Genotipos; Alelos) 
rs110402     

AA 99 (0.54) 83 (0.45) 100 (0.41)  
1c2=3.04, 2gl, p=0.21; c2=3.53, 1gl, p=0.06 

2c2=7.89, 2gl, p=0.019; c2=4.84, 1gl, p=0.027 
3c2=2.51, 2gl, p=0.28; c2=0.06, 1gl, p=0.8 

 

AG 64 (0.35) 73 (0.40) 116 (0.47) 
GG 20 (0.11) 27 (0.15) 29 (0.12) 
A 262 (0.72) 239 (0.65) 316 (0.64) 
G 104 (0.28) 127 (0.35) 174 (0.36) 

rs242924     
TT 97 (0.53) 84 (0.46) 99 (0.40)  

1c2=2.16, 2gl, p=0.33; c2=2.5, 1gl, p=0.11 
2c2=6.71, 2gl, p=0.034; c2=6.07, 1gl, p=0.013 

3c2=1.6, 2gl, p=0.44; c2=0.6, 1gl, p=0.43 
 

TG 64 (0.35) 70 (0.38) 108 (0.44) 
GG 22 (0.12) 29 (0.16) 38 (0.16) 
T 258 (0.70) 238 (0.65) 306 (0.62) 
G 108 (0.30) 128 (0.35) 184 (0.38) 

rs16940665     
TT 147 (0.80) 149 (0.81) 184 (0.75)  

1c2=7.23, 2gl, p=0.026; c2=2.08, 1gl, p=0.14 
2c2=21.12, 2gl, p=0.0000; c2=0.17, 1gl, p=0.67 

3c2=4.27, 2gl, p=0.11; c2=1.25, 1gl, p=0.26 
 

TC 19 (0.11) 28 (0.16) 56 (0.23) 
CC 17 (0.09) 6 (0.03) 5 (0.02) 
T 313 (0.86) 326 (0.89) 424 (0.87) 
C 53 (0.14) 40 (0.11) 66 (0.13) 

1IS vs Sin IS; 2IS vs Controles; 3Sin IS vs Controles. 

 

2.4 Polimorfismos del gen CRHR2 

Los polimorfismos rs2190242, rs2288217 y rs2014963 del gen CRHR2 se encontraron 

en EHW (c
2
=1.44, 1gl, p=0.22; c

2
=1.9, 1gl, p=0.16; c

2
=2.29, 1gl, p=0.12). En el caso de los 

pacientes con IS comparados con los pacientes que no lo presentaron no se observó diferencia 

significativa en la frecuencia de genotipos y de alelos para las variantes analizadas, ajustado por 

Bonferroni. De igual manera, cuando se realizaron las comparaciones entre los pacientes con IS 
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contra los controles y de los pacientes sin IS contra controles, no se observó significancia para 

ninguna de las variantes (Tabla 5). 

 

Tabla 5. Frecuencia de genotipos y alelos de los polimorfismos del gen CRHR2. 
SNP IS Sin IS Controles Estadísticos 
    (Genotipos; Alelos) 
rs2190242     

AA 121 (0.66) 121 (0.66) 155 (0.64)  
1c2=1.3, 2gl, p=0.52; c2=0.14, 1gl, p=0.7 

2c2=2.86, 2gl, p=0.23; c2=0.005, 1gl, p=0.94 
3c2=0.47, 2gl, p=0.78; c2=0.22, 1gl, p=0.63 

 

AC 53 (0.29) 57 (0.31) 84 (0.34) 
CC 9 (0.05) 5 (0.03) 2 (0.02) 
A 295 (0.81) 299 (0.82) 394 (0.80) 
C 71 (0.19) 67 (0.18) 96 (0.20) 

rs2284217     
GG 88 (0.48) 89 (0.48) 117 (0.47)  

1c2=0.01, 2gl, p=0.99; c2=0.006, 1gl, p=0.93 
2c2=1.82, 2gl, p=0.4; c2=0.43, 1gl, p=0.51 

3c2=1.74, 2gl, p=0.41; c2=0.55, 1gl, p=0.45 
 

GA 79 (0.43) 78 (0.43) 97 (0.40) 
AA 16 (0.09) 16 (0.09) 31 (0.13) 
G 255 (0.70) 256 (0.70) 331 (0.68) 
A 111 (0.30) 110 (0.30) 159 (0.32) 

rs2014663     
TT 134 (0.73) 136 (0.74) 179 (0.73)  

1c2=0.06, 2gl, p=0.96; c2=0.04, 1gl, p=0.83 
2c2=0.1, 2gl, p=0.94; c2=0.02, 1gl, p=0.88 

3c2=0.14, 2gl, p=0.93; c2=0.13, 1gl, p=0.71 
 

TC 44 (0.24) 42 (0.23) 58 (0.24) 
CC 5 (0.03) 5 (0.03) 8 (0.03) 
T 312 (0.85) 314 (0.86) 416 (0.85) 
C 54 (0.15) 52 (0.14) 74 (0.15) 

1IS vs Sin IS; 2IS vs Controles; 3Sin IS vs Controles. 

 

2.5 Polimorfismos del gen NR3C1 

Los polimorfismos rs6198, rs6191 y rs33888 se mostraron en EHW (c
2
=0.051, 1gl, 

p=0.47; c
2
=0.89, 1gl, p=0.34; c

2
=1.04, 1gl, p=0.3). La comparación de las frecuencias de 

genotipos y alelos entre los pacientes con y sin IS no presentó diferencia significativa para los 

SNP´s rs6198, rs6191 y el rs33388. Aunado a lo anterior, en las comparaciones de los grupos 

de pacientes con IS contra controles y el grupo de los pacientes sin IS contra controles, tampoco 

se encontró diferencia significativa ajustado por Bonferroni a una p£0.004 en la frecuencia de 

genotipos y alelos de los tres polimorfismos (Tabla 6,).  
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Tabla 6. Frecuencia de genotipos y alelos de los polimorfismos del gen NR3C1. 
SNP IS Sin IS Controles Estadísticos 
    (Genotipos; Alelos) 
rs6198     

AA 146 (0.80) 161 (0.88) 203 (0.83)  
1c2=5.39, 2gl, p=0.067; c2=3.62, 1gl, p=0.056 

2c2=1.53, 2gl, p=0.46; c2=1.19, 1gl, p=0.27 
3c2=5.22, 2gl, p=0.073; c2=0.89, 1gl, p=0.34 

AG 32 (0.17) 17 (0.09) 39 (0.16) 
GG 5 (0.03) 5 (0.03) 3 (0.01) 
A 324 (0.89) 339 (0.93) 445 (0.91) 
G 42 (0.11) 27 (0.07) 45 (0.09) 

rs6191     
CC 89 (0.49) 94 (0.52) 85 (0.43)  

1c2=0.29, 2gl, p=0.86; c2=0.31, 1gl, p=0.57 
2c2=1.46, 2gl, p=0.48; c2=1.38, 1gl, p=0.23 
3c2=3.09, 2gl, p=0.21; c2=3.05, 1gl, p=0.08 

CA 71 (0.38) 68 (0.37) 86 (0.43) 
AA 23 (0.13) 21 (0.11) 29 (0.14) 
C 249 (0.68) 256 (0.70) 256 (0.64) 
A 117 (0.32) 110 (0.30) 144 (0.36) 

rs33888     
AA 90 (0.50) 92 (0.51) 84 (0.42)  

1c2=0.05, 2gl, p=0.97; c2=0.02, 1gl, p=0.87 
2c2=2.29, 2gl, p=0.31; c2=2.44, 1gl, p=0.11 

3c2=2.84, 2gl, p=0.24; c2=2.98, 1gl, p=0.084 

AT 72 (0.39) 70 (0.38) 86 (0.43) 
TT 21 (0.11) 21 (0.11) 30 (0.15) 
T 252 (0.69) 254 (0.69) 254 (0.64) 
A 114 (0.31) 112 (0.31) 146 (0.36) 

1IS vs Sin IS; 2IS vs Controles; 3Sin IS vs Controles. 

 

 

2.6 Polimorfismos del gen NR3C2 

Los polimorfismos rs5522 y rs2070951 del gen NR3C2 se mostraron en EHW (c
2
=0.28, 

1gl, p=0.59; c
2
=1.13, 1gl, p=0.28). En el caso del análisis con los grupos de pacientes con y sin 

IS no se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de genotipos y alelos de las 

variantes analizadas. Además, no se observaron diferencias significativas entre las frecuencias 

de genotipos y alelos cuando se realizó la comparación de los grupos de pacientes con IS contra 

controles y pacientes sin IS contra controles (Tabla 7). 
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Tabla 7. Frecuencia de genotipos y alelos de los polimorfismos del gen NR3C2. 
SNP IS Sin IS Controles Estadística 
    (Genotipos; Alelos) 
rs5522     

AA 116 (0.63) 113 (0.62) 145 (0.59)  
1c2=0.11, 2gl, p=0.94; c2=0.12, 1gl, p=0.72 
2c2=0.8, 2gl, p=0.66; c2=0.62, 1gl, p=0.42 

3c2=0.35, 2gl, p=0.83; c2=0.16, 1gl, p=0.68 

AG 55 (0.30) 57 (0.31) 83 (0.34) 
GG 12 (0.07) 13 (0.07) 17 (0.07) 
A 287 (0.78) 283 (0.77) 373 (0.76) 
G 79 (0.22) 83 (0.23) 117 (0.24) 

rs2070951     
CC 67 (0.36) 66 (0.36) 70 (0.29)  

1c2=3.05, 2gl, p=0.21; c2=0.95, 1gl, p=0.32 
2c2=7.37, 2gl, p=0.025; c2=6.65, 1gl, p=0.009 

3c2=2.73, 2gl, p=0.25; c2=2.35, 1gl, p=0.12 

CG 91 (0.50) 80 (0.44) 118 (0.48) 
GG 25 (0.14) 37 (0.20) 57 (0.23) 
C 225 (0.61) 212 (0.58) 258 (0.53) 
G 141 (0.39) 154 (0.42) 232 (0.47) 

1IS vs Sin IS; 2IS vs Controles; 3Sin IS vs Controles. 

 

2.7. Análisis por haplotipos 

2.8 Haplotipos del gen CRHR1 

El análisis de la presencia de DL entre los polimorfismos rs110402, rs242924 y 

rs16940665 del gen CRHR1 se muestra en la Figura 1. Para el gen CRHR1 se observó solo un 

bloque de haplotipos compuesto por las regiones rs110402-rs242924 (D´=0.95, r2=0.88).  

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Figura 1. Estructura de los bloques en DL de los SNPs del gen CRHR1. El número en el diamante hace referencia 

al parámetro D´ entre cada uno de los polimorfismos analizados, si el número es igual o mayor a “80” las 
variantes genéticas involucradas se encuentran en desequilibrio de ligamiento, de tal manera que pueden generar 

haplotipos. La dirección de la transcripción del gen es de izquierda a derecha.  
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El análisis de asociación por haplotipos no presentó significancia entre el grupo de 

pacientes con y sin IS (Tabla 8). 

 

Tabla 8. Análisis de haplotipos del gen CRHR1 en pacientes con y sin IS 
Haplotipo Frecuencias OR (95% CI) p 

rs110402 rs242924 Con IS Sin IS 
A T 0.699 0.636 Referencia  
G G 0.278 0.333 0.78 (0.58-1.05) 0.106 
A G 0.016 0.016 0.91 (0.35-2.37) 0.85 
G T 0.005 0.013 0.34 (0.06-1.85) 0.216 

 

2.9 Haplotipos del gen CRHR2 

El análisis de DL de los polimorfismos rs2190242, rs2284217 y rs2014663 del gen 

CRHR2 identificó dos bloques. El primero compuesto por las variantes rs2190242 y rs2014663 

(D´=0.83, r2=0.51) y el segundo compuesto por los SNP´s rs2284217 y rs2014663 (D´=0.88, 

r2=0.3) (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

Figura 2. Estructura de los bloques en DL del gen CRHR2. El número en el diamante hace referencia al 
parámetro D´ entre cada uno de los polimorfismos analizados, si el número es igual o mayor a “80” las variantes 

genéticas involucradas se encuentran en desequilibrio de ligamiento, de tal manera que pueden generar 
haplotipos. La dirección de la transcripción del gen es de izquierda a derecha. 
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Tanto el bloque compuesto por las variantes rs2190242 y rs2014663 (Tabla 9), como el 

conformado por el rs2284217 y rs2014663 (Tabla 10), presentaron cuatro haplotipos cada uno, 

de los cuales ninguno mostró asociación con el IS cuando fueron comparados con el grupo de 

pacientes sin IS.  

 

Tabla 9. Análisis de haplotipos de los SNP´s rs2190242 y rs2014663 del gen CRHR2 en pacientes con 
y sin IS. 

Haplotipo Frecuencias OR (95% CI) p 
rs2190242 rs2014663 Con IS Sin IS 

A T 0.779 0.805 Referencia  
C C 0.121 0.13 0.90 (0.56-1.44) 0.666 
C T 0.072 0.052 1.39 (0.76-2.52) 0.272 
A C 0.026 0.011 2.23 (0.65-7.62) 0.199 

 

Tabla 10. Análisis de haplotipos de las variantes rs2284217 y rs2014663 del gen CRHR2 en pacientes 
con y sin IS. 

Haplotipo Frecuencias OR (95% CI) p 
rs2284217 rs2014663 Con IS Sin IS 

G T 0.68 0.693 Referencia  
A T 0.172 0.164 1.06 (0.70-1.59) 0.769 
A C 0.131 0.135 0.93 (0.59-1.47) 0.777 
G C 0.016 0.006 2.79 (0.5-15.36) 0.238 

 

2.10 Haplotipos del gen NR3C1 

Se analizó la presencia de DL en las variantes alélicas rs6198, rs6191 y rs33888 del gen 

NR3C1. En este caso, las tres regiones formaron un bloque de haplotipo, conformado por 

rs6198/rs6191, rs6198/rs33388 y rs6191/rs33388 (D´=0.87, r2=0.17; D´=0.81, r2=0.15; 

D´=0.94, r2=0.88). La estructura de los bloques de los haplotipos del gen NR3C1 se muestran 

en la Figura 3. 
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Figura 3. Estructura de los bloques en DL del gen NR3C1. El número en el diamante hace referencia al parámetro 
D´ entre cada uno de los polimorfismos analizados, si el número es igual o mayor a “80” las variantes genéticas 

involucradas se encuentran en desequilibrio de ligamiento, de tal manera que pueden generar haplotipos. La 
dirección de la transcripción del gen es de izquierda a derecha. 

 

 

El bloque compuesto por las tres regiones mostró siete haplotipos, de los cuales ninguno 

mostró asociación con el IS comparado con pacientes sin IS (Tabla 11). 

 

 
Tabla 11. Análisis de haplotipos del gen NR3C1 en pacientes con y sin IS. 

Haplotipo Frecuencias OR (95% CI) p 
rs6198 rs6191 rs33388 Con IS Sin IS 

A C T 0.665 0.673 Referencia  
A A A 0.203 0.224 0.93 (0.66-1.32) 0.713 
G A A 0.102 0.062 1.65 (0.95-2.88) 0.074 
A C A 0.005 0.019 0.31 (0.05-1.69) 0.177 
A A T 0.01 0.009 1.25 (0.28-5.59) 0.796 
G C T 0.009 0.006 1.25 (0.23-6.64) 0.789 
G A T 0.002 0.004 0.44 (0.02-6.54) 0.551 

 

 
 
2.11 Haplotipos del gen NR3C2 

Se realizó el análisis de DL de las variantes analizadas del gen NR3C2, en el cual se 

mostró la presencia de un bloque entre los polimorfismos rs5522 y rs2070951 (D´=0.87 y 

r2=0.32). La estructura del bloque de los haplotipos del gen NR3C2 se muestra en la Figura 4. 
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Figura 4. Estructura de los bloques en DL del gen NR3C2. El número en el diamante hace referencia al parámetro 
D´ entre cada uno de los polimorfismos analizados, si el número es igual o mayor a “80” las variantes genéticas 

involucradas se encuentran en desequilibrio de ligamiento, de tal manera que pueden generar haplotipos. La 
dirección de la transcripción del gen es de izquierda a derecha. 

 

 

Finalmente, el análisis mostró cuatro haplotipos, de los cuales, ninguno presentó 

diferencia significativa cuando se realizaron las comparaciones entre los individuos con y sin IS 

(Tabla 12). 

 

Tabla 12. Análisis de haplotipos del gen NR3C2 en pacientes con y sin IS. 
Haplotipo Frecuencias OR (95% CI) p 

rs5522 rs2070951 Con IS Sin IS 
A C 0.607 0.552 Referencia  
G G 0.208 0.2 0.93 (0.65-1.32) 0.736 
A G 0.176 0.22 0.74 (0.50-1.08) 0.122 
G C 0.007 0.026 0.36 (0.06-1.99) 0.242 

 
 
 
2.12 Análisis de interacción Gen x Gen 

El análisis de interacción GxG entre los polimorfismos analizados de los genes CRHR1, 

CRHR2, NR3C1 y NR3C2 en el IS no mostró resultados significativos. Los diferentes modelos 

de interacción proporcionados por el programa MDR se muestran en la Tabla 13. 
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Tabla 13. Modelos de interacción de los genes analizados en el IS. 
Modelo EP CVC OR (95% IC) p 
CRHR1 (1), CRHR2 (1) 0.4481 3/10 1.69 (1.12-2.56) ns 
CRHR2 (1,2), NR3C2 (2) 0.4617 5/10 2.39 (1.57-3.64) ns 
CRHR2 (1,2), NR3C1 (1), NR3C2 (2) 0.4645 4/10 3.31 (2.15-5.09) ns 
CRHR1 (1,3), CRHR2 (2), NR3C1 (2), NR3C2 (2) 0.4126 2/10 5.39 (3.36-8.66) ns 
CRHR1 (2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (2), NR3C2 (2) 0.4508 8/10 9.31 (5.72-15.16) ns 
CRHR1 (2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (2), NR3C2 (1,2) 0.4699 7/10 18.59 (10.36-33.38) ns 
CRHR1 (2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (2) 0.4727 10/10 28.09 (14.96-52.75) ns 
CRHR1 (2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2), NR3C2 (2) 0.459 6/10 34.95 (17.94-68.08) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2) 0.459 8/10 36.88 (18.89-71.97) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2,3), NR3C2 (1,2) 0.4672 10/10 38.96 (19.26-76.19) ns 

EP= Exactitud de la prueba; CVC= Consistencia de la validación cruzada; 1000 permutaciones. *Mejor modelo de interacción 
en el IS. CRHR1: (1)=rs110402; (2)=rs242924; (3)=rs16940665. CRHR2: (1)=rs2190242; (2)=rs2284217; (3)=rs2014663. 
NR3C1: (1)=rs6198; (2)=rs6191; (3)=rs33388. NR3C2: (1)=rs5522h; (2)=rs207095; ns= no significativo. 
 
 
 
2.13 Análisis de interacción Gen x Ambiente 

2.14 Interacción entre los genes analizados y el TI en el IS 

En este modelo de interacción se analizaron los once polimorfismos de los genes 

estudiados y la presencia de TI en el desarrollo del IS. En este análisis, el mejor modelo de 

interacción incluye al rs16940665/CRHR1, rs2190242/CRHR2 y el haber sido víctima de TI con 

una EP de 0.5902, una CVC de 8 sobre 10 y una p<0.0001; de tal manera, que se observó una 

interacción significativa para el riesgo a desarrollar IS con una razón de momios (OR) de 2.95 

(95% IC 1.92-4.52). Los diversos modelos de interacción se muestran en la Tabla 14. 

 

Tabla 14. Modelos de interacción entre los genes analizados y el TI en el IS. 
Modelo EP CVC OR (95% IC) p 
CRHR1 (3), TI 0.5820 8/10 2.46 (1.60-3.79) ns 
CRHR1 (3), CRHR2 (1), TI* 0.5902 8/10 2.95 (1.92-4.52) <0.0001 
CRHR1 (2), NR3C1 (1,2), TI 0.4918 5/10 4.12 (2.64-6.44) ns 
CRHR1 (2), CRHR2 (2), NR3C1 (2), NR3C2 (2), TI 0.4506 4/10 6.43 (4.05-10.21) ns 
CRHR1 (2), CRHR2 (1,2), NR3C1 (2), NR3C2 (2), TI 0.4710 6/10 11.04 (6.75-18.05) ns 
CRHR1 (2), CRHR2 (1,2), NR3C1 (2), NR3C2 (1,2), TI 0.5000 10/10 20.31 (11.77-35.05) ns 
CRHR1 (2), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), TI 0.4781 7/10 31.50 (17.59-56.41) ns 
CRHR1 (2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), TI 0.5109 10/10 53.23 (27.92-101.47) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), TI 0.4945 7/10 59.47 (30.72-115.14) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,3), NR3C2 (1,2), TI 0.4809 6/10 66.82 (33.93-131.58) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2,3), NR3C2 (1,2), TI 0.4918 10/10 75.55 (37.50-151.60) ns 

EP= Exactitud de la prueba; CVC= Consistencia de la validación cruzada; 1000 permutaciones. *Mejor modelo de interacción 
en el IS. CRHR1: (1)=rs110402; (2)=rs242924; (3)=rs16940665. CRHR2: (1)=rs2190242; (2)=rs2284217; (3)=rs2014663. 
NR3C1: (1)=rs6198; (2)=rs6191; (3)=rs33388. NR3C2: (1)=rs5522h; (2)=rs207095; TI= Trauma en la infancia; ns= no 
significativo. 
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La combinación de las variantes genéticas y el TI que presentó una mayor predicción 

fue la compuesta por CC/rs16940665/CRHR1, AA/rs2190242/CRHR2 y el TI, observándose 

una predicción al desarrollo de IS de 3 veces. En la Tabla 15 se muestra la predicción para el IS 

para las diferentes combinaciones de genotipos. 

 

Tabla 15. Combinaciones de genotipos del gen CRHR1 yCRHR2 y el TI en la predicción del IS. 
CRHR1 CRHR2 TI Pacientes  

con IS 
Pacientes  

sin IS 
Predicción 

rs16940665 rs2190242 
CC AA Sí 3 1 3 
TT AC Sí 25 15 1.66 
TT AA Sí 48 31 1.54 
TT CC Sí 3 2 1.5 

 

 
2.15 Interacción entre los genes analizados y la negligencia infantil en el IS 

El análisis de las once variantes de los genes analizados y la presencia de la negligencia 

infantil en el desarrollo del IS no mostró interacción (Tabla 16). 

Posteriormente, se analizó la presencia de los subtipos de negligencia y los 

polimorfismos examinados; sin embargo, no se mostró interacción entre los genes y la 

negligencia emocional y física en el IS (Tabla 17 y 18, respectivamente). 

 

Tabla 16. Modelos de interacción entre los genes analizados y la negligencia infantil en el IS. 
Modelo EP CVC OR (95% IC) p 
CRHR1 (2), CRHR2 (1,2), NR3C1 (2), NR3C2 (1,2), NI 0.4617 8/10 17.95 (10.32-31.23) ns 
CRHR1 (2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (2), NI 0.4918 6/10 23.11 (13.2-40.46) ns 
CRHR1 (2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), NI 0.4781 10/10 36.14 (19.45-67.16) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), NI 0.4672 8/10 41.35 (21.89-78.09) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2,3), NR3C2 (1,2), NI 0.4727 5/10 50.94 (25.75-100.78) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2,3), NR3C2 (1,2), NI 0.4863 10/10 61.84 (29.87-128.01) ns 

EP= Exactitud de la prueba; CVC= Consistencia de la validación cruzada; 1000 permutaciones. *Mejor modelo de interacción 
en el IS. CRHR1: (1)=rs110402; (2)=rs242924; (3)=rs16940665. CRHR2: (1)=rs2190242; (2)=rs2284217; (3)=rs2014663 (3). 
NR3C1: (1)=rs6198; (2)=rs6191; (3)=rs33388. NR3C2: (1)=rs5522; (2)=rs2070951. NI= Negligencia infantil; ns= no 
significativo. 
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Tabla 17. Modelos de interacción entre los genes analizados y la negligencia emocional en el IS. 
Modelo EP CVC OR (95% IC) p 
CRHR1 (2), CRHR2 (1,2), NR3C1 (2), NR3C2 (1,2), NE 0.4536 4/10 16.21 (9.35-28.10) ns 
CRHR1 (2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), NE 0.4672 10/10 32 (17.33-59.11) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), NE 0.4563 8/10 36.46 (19.43-68.4) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2,3), NR3C2 (1,2), NE 0.4617 5/10 45.01 (22.88-88.54) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2,3), NR3C2 (1,2), NE 0.4754 10/10 54.65 (26.54-112.5) ns 

EP= Exactitud de la prueba; CVC= Consistencia de la validación cruzada; 1000 permutaciones. *Mejor modelo de interacción 
en el IS. CRHR1: (1)=rs110402; (2)=rs242924; (3)=rs16940665. CRHR2: (1)=rs2190242; (2)=rs2284217; (3)=rs2014663. 
NR3C1: (1)=rs6198; (2)=rs6191; (3)=rs33388. NR3C2: (1)=rs5522; (2)=rs2070951; NE= Negligencia emocional; ns= no 
significativo. 
 

 

 

Tabla 18. Modelos de interacción entre los genes analizados y la negligencia física en el IS. 
Modelo EP CVC OR (95% IC) p 
CRHR1 (2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), NF 0.4809 8/10 35.04 (18.88-65) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), NF 0.4809 6/10 40.04 (21.24-75.47) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), NF 0.4891 7/10 48.28 (24.81-93.96) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2,3), NR3C2 (1,2), NF 0.4918 10/10 61.84 (29.87-128.01) ns 

EP= Exactitud de la prueba; CVC= Consistencia de la validación cruzada; 1000 permutaciones. *Mejor modelo de interacción 
en el IS. CRHR1: (1)=rs110402; (2)=rs242924; (3)=rs16940665. CRHR2: (1)=rs2190242; (2)=rs2284217; (3)=rs2014663. 
NR3C1: (1)=rs6198; (2)=rs6191; (3)=rs33388. NR3C2: (1)=rs5522; (2)=rs2070951; NF= Negligencia física; ns= no 
significativo. 

 

2.16 Interacción entre los genes analizados y el abuso infantil en el IS 

En cuanto al análisis de interacción entre los SNP´s estudiados y el abuso en la infancia 

en el desarrollo del IS, el mejor modelo de interacción fue el conformado por el 

rs16940665/CRHR1 y la presencia de abuso en la infancia (Tabla 19). El modelo aporta un 

riesgo al desarrollo del IS de 2.31 (95% IC 2.31-3.54).  
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Tabla 19. Modelos de interacción entre los genes analizados y el abuso en la infancia en el IS. 
Modelo EP CVC OR (95% IC) p 
CRHR1 (3), AI* 0.5874 8/10 2.31 (1.51-3.54) <0.0001 
CRHR1 (3), CRHR2 (1), AI 0.5464 7/10 2.86 (1.86-4.4) ns 
CRHR1 (2), NR3C1 (1,2), AI 0.4536 2/10 3.75 (2.39-5.87) ns 
CRHR1 (2), CRHR2 (2), NR3C1 (2), NR3C2 (2), AI 0.4454 3/10 5.73 (5.73-9.03) ns 
CRHR1 (2), CRHR2 (1,2), NR3C1 (2), NR3C2 (2), AI 0.4536 6/10 9.5 (5.89-15.33) ns 
CRHR1 (2), CRHR2 (1,2), NR3C1 (2), NR3C2 (1,2), AI 0.4781 10/10 17.75 (10.4-30.35) ns 
CRHR1 (2), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), AI 0.4754 8/10 28.48 (16.01-50.67) ns 
CRHR1 (2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), AI 0.5109 10/10 49.25 (25.99-93.33) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), AI 0.4945 6/10 54.91 (28.54-105.65) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,3), NR3C2 (1,2), AI 0.4809 6/10 61.56 (31.47-120.43) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2,3), NR3C2 (1,2), AI 0.4891 10/10 69.44 (34.84-138.39) ns 

EP= Exactitud de la prueba; CVC= Consistencia de la validación cruzada; 1000 permutaciones. *Mejor modelo de interacción 
en el IS. CRHR1: (1)=rs110402; (2)=rs242924 ; (3)=rs16940665. CRHR2: (1)=rs2190242; (2)=rs2284217; (3)=rs2014663. 
NR3C1: (1)=rs6198; (2)=rs6191; (3)=rs33388. NR3C2: (1)=rs5522; (2)=rs2070951; AI= Abuso en la infancia; ns= no 
significativo. 

 

El mejor modelo de interacción mostró que la combinación conformada por el genotipo 

TT/rs16940665/CRHR1 y haber sido víctima de abuso en la infancia arrojó una predicción de 8 

para el desarrollo del IS. Las combinaciones de los genotipos con el abuso en la infancia 

propuestas por el análisis se muestran en la Tabla 20. 

 

Tabla 20. Combinaciones de los genotipos del rs16940665/CRHR1 y el abuso en la infancia en la 
predicción del IS. 

CRHR1 Abuso en la 
infancia 

Pacientes  
con IS 

Pacientes  
sin IS 

Predicción 
rs16940665 

CC Sí 8 1 8 
TT Sí 69 44 1.56 
TC Sí 10 9 1.11 

 

 

Posteriormente se realizó el análisis de interacción de los genes examinados en el estudio 

con los subtipos de abuso en la infancia. En estos casos las variantes analizadas no mostraron 

interacción con el abuso emocional, físico y sexual en el desarrollo del IS (Tabla 21, Tabla 22 

y Tabla 23, respectivamente). 
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Tabla 21. Modelos de interacción entre los genes analizados y el abuso emocional en el IS. 
Modelo EP CVC OR (95% IC) p 
CRHR1 (2), CRHR2 (1,2), NR3C1 (2), NR3C2 (1,2), AE 0.4262 6/10 18.33 (10.31-32.59) ns 
CRHR1 (1,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (2), NR3C2 (1,2), AE 0.4727 9/10 28.25 (15.51-51.44) ns 
CRHR1 (2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), AE 0.4781 8/10 33.78 (18.9-60.39) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), AE 0.459 4/10 46.06 (24-88.38) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), AE 0.4617 5/10 54.37 (27.39-107.94) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2,3), NR3C2 (1,2), AE 0.4727 10/10 71.38 (33.46-152.28) ns 

EP= Exactitud de la prueba; CVC= Consistencia de la validación cruzada; 1000 permutaciones. *Mejor modelo de interacción 
en el IS. CRHR1: (1)=rs110402; (2)=rs242924; (3)=rs16940665. CRHR2: (1)=rs2190242; (2)=rs2284217; (3)=rs2014663. 
NR3C1: (1)=rs6198; (2)=rs6191; (3)=rs33388. NR3C2: (1)=rs5522; (2)=rs2070951; AE= Abuso emocional; ns= no 
significativo. 
 
 
Tabla 22. Modelos de interacción entre los genes analizados y el abuso físico en el IS. 

Modelo EP CVC OR (95% IC) p 
CRHR1 (2), CRHR2 (2), NR3C1 (3), NR3C2 (2), AF 0.429 2/10 5.37 (3.41-8.47) ns 
CRHR1 (2), CRHR2 (1,2), NR3C1 (2), NR3C2 (1,2), AF 0.4617 8/10 17.49 (10.06-30.4) ns 
CRHR1 (2), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), AF 0.4645 5/10 25.06 (13.94-45.05) ns 
CRHR1 (2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), AF 0.4945 9/10 40.52 (21.26-77.23) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), AF 0.4836 6/10 46.75 (24.06-90.82) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,3), NR3C2 (1,2), AF 0.4836 7/10 51.6 (26.41-100.79) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2,3), NR3C2 (1,2), AF 0.4945 10/10 66.44 (31.78-137.08) ns 

EP= Exactitud de la prueba; CVC= Consistencia de la validación cruzada; 1000 permutaciones. *Mejor modelo de interacción 
en el IS. CRHR1: (1)=rs110402; (2)=rs242924; (3)=rs16940665. CRHR2: (1)=rs2190242; (2)=rs2284217; (3)=rs2014663. 
NR3C1: (1)=rs6198; (2)=rs6191; (3)=rs33388. NR3C2: (1)=rs5522; (2)=rs2070951; AF= Abuso físico; ns= no significativo. 
 
 
Tabla 23. Modelos de interacción entre los genes analizados y el abuso sexual en el IS. 

Modelo EP CVC OR (95% IC) p 
CRHR1 (3), AS 0.541 8/10 2.61 (1.56-4.37) ns 
CRHR1 (3), CRHR2 (1), AS 0.4809 3/10 2.94 (1.82-4.76) ns 
CRHR1 (2), CRHR2 (1), NR3C1 (1), AS 0.4426 2/10 3.22 (2.09-4.97) ns 
CRHR1 (2), CRHR2 (1,2), NR3C1 (2), NR3C2 (2), AS 0.4235 6/10 9.2 (5.64-15.01) ns 
CRHR1 (2), CRHR2 (1,2), NR3C1 (2), NR3C2 (1,2), AS 0.4399 7/10 19.88 (10.94-36.10) ns 
CRHR1 (1,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (2), NR3C2 (1,2), AS 0.459 5/10 23.72 (13.23-42.54) ns 
CRHR1 (2,3), CRHR2 (1,2), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), AS 0.4781 10/10 54.37 (25.77-114.72) ns 
CRHR1 (2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), AS 0.4727 8/10 74.88 (32.78-171.03) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2), NR3C2 (1,2), AS 0.4781 10/10 79.42 (34.7-181.79) ns 
CRHR1 (1,2,3), CRHR2 (1,2,3), NR3C1 (1,2,3), NR3C2 (1,2), AS 0.4781 10/10 75.76 (34.41-166.8) ns 

EP= Exactitud de la prueba; CVC= Consistencia de la validación cruzada; 1000 permutaciones. *Mejor modelo de interacción 
en el IS. CRHR1: (1)=rs110402; (2)=rs242924; (3)=rs16940665. CRHR2: (1)=rs2190242; (2)=rs2284217; (3)=rs2014663. 
NR3C1: (1)=rs6198; (2)=rs6191; (3)=rs33388. NR3C2: (1)=rs5522; (2)=rs2070951; AS= Abuso sexual; ns= no significativo. 
 

 
2.17 Niveles de ansiedad y su relación con el TI y las variantes analizadas en pacientes con IS 

Se realizó el análisis por genotipos entre las calificaciones de ansiedad obtenidos por 

medio de la sub-escala rasgo del IARE entre el grupo de pacientes con IS y TI (n=65) y el grupo 

de pacientes con IS y sin TI (n=67); sin embargo, no se observó asociación con ninguno de los 
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genotipos del gen CRHR1 (Tabla 24), CRHR2 (Tabla 25), NR3C1 (Tabla 26) y NR3C2 (Tabla 

27). 

 

Tabla 24. Ansiedad en relación con los genotipos de los polimorfismos del gen CRHR1 en pacientes con 
IS con y sin TI. 
Polimorfismo TI 

(X± DS) 
Sin TI 

(X± DS) 
Estadística 

rs110402    
AA 50.4 (12.6) 51.7 (13.9)  

F= 0.08, p= 0.99 AG 50.9 (13.1) 51.7 (16.1) 
GG 51.3 (12.2) 48.8 (13.1) 
rs242924    
TT 50.1 (12.9) 51.8 (13.8)  

F= 0.11, p=0.99 TG 51.2 (12.6) 51.5 (16.3) 
GG 51.3 (12.2) 48.8 (13.1) 
rs16940665    
TT 50.9 (12.7) 51.2 (14.5)  

F= 0.17, p=0.97 TC 48.1 (12.9) 50.5 (13.5) 
CC 52.5 (11.8) 54.8 (17.4) 

IS= Intento suicida; TI= Trauma en la infancia 
Corrección de Bonferroni: p<0.004 (0.05/11 polimorfismos). 
 
 

 
Tabla 25. Ansiedad en relación con los genotipos de los polimorfismos del gen CRHR2 en pacientes 
con IS que presentan o no TI. 
Polimorfismo TI 

(X ± DS) 
Sin TI 

(X ± DS) 
Estadística 

rs2190242    
AA 49.7 (12.3) 49.5 (14.9)  

F= 0.76, p= 0.57 AC 52.4 (13.3) 56 (11.8) 
CC 51 55.7 (15.7) 
rs2284217    
GG 49.8 (11.6) 49.4 (15.4)  

F= 0.99, p=0.42 GA 53.3 (13.1) 53.9 (13) 
AA 43 (12.5) 51.8 (15.6) 
rs2014663    
TT 50.9 (12.7) 51.2 (14.5)  

F= 0.17, p=97 TC 48.1 (12.9) 50.5 (13.5) 
CC 52.5 (11.8) 54.8 (17.4) 

IS= Intento suicida; TI= Trauma en la infancia. 
Corrección de Bonferroni: p<0.004 (0.05/11 polimorfismos). 
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Tabla 26. Ansiedad en relación con los genotipos de los polimorfismos del gen NR3C1 en pacientes 
con IS y el antecedente o no de TI. 
Polimorfismo TI 

(X ± DS) 
Sin TI 

(X ± DS) 
Estadística 

rs6198    
AA 50.1 (12.4) 52.2 (14.3)  

F= 0.76, p= 0.57 AG 53.3 (12.4) 46.6 (16.1) 
GG 46.6 (18.1) 45 
rs6191    
CC 50.3 (11.8) 52.6 (14.8)  

F= 0.74, p=0.59 CA 51.3 (13.6) 52.8 (13.6) 
AA 49.6 (13.3) 44 (13.6) 
rs33388    
TT 50.1 (11.7) 52.6 (14.8)  

F= 0.99, p=0.42 TA 51.7 (13.8) 53.2 (13.2) 
AA 49.6 (13.3) 43 (13.7) 

IS= Intento suicida; TI= Trauma en la infancia. 
Corrección de Bonferroni: p<0.004 (0.05/11 polimorfismos). 
 
 
 
 

 

Tabla 27. Ansiedad en relación con los genotipos de los polimorfismos del gen NR3C2 en pacientes 
con IS y antecedente o no de TI. 
Polimorfismo TI 

(X ± DS) 
Sin TI 

(X ± DS) 
Estadística 

rs5522    
AA 52.1 (13.1) 51.6 (14.6)  

F= 0.32, p= 0.89 AG 47.9 (11.1) 50.4 (14.8) 
GG 48.8 (12.7) 53.6 (14.1) 
rs2070951    
CC 53.1 (11) 50.5 (15.8)  

F= 0.41, p=0.83 CG 49.6 (13.7) 50.8 (14.6) 
GG 49.8 (11.7) 55.6(9.4) 

IS= Intento suicida; TI= Trauma en la infancia. 
Corrección de Bonferroni: p<0.004 (0.05/11 polimorfismos). 
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2.18 Número de eventos traumáticos en la infancia y su relación con el número de IS 

Se analizó la relación del número de intentos suicidas con el número de traumas en la 

infancia reportado por los pacientes. En la Figura 5, se muestra el número de intentos suicidas 

en relación con la ausencia o presencia de hasta los cinco subtipos de TI. Sin embargo, no se 

observaron diferencias significativas entre los grupos (r2=0.02, t=0.27, df=181, p=0.78). 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Se muestra el número de intentos suicidas en relación con la ausencia o presencia de hasta los cinco subtipos de 

TI. 0= ausencia de TI; del “1” al “5” hace referencia a cuántos subtipos de TI fue víctima el paciente. 

 

Posteriormente, en la Figura 6 se muestra el número de intentos suicidas en con la 

ausencia o presencia de hasta los dos subtipos de negligencia en la infancia. Donde no se observó 

diferencia significativa (r2=0.09, t=1.22, df=181, p=0.22). 
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Figura 5. Número de intentos suicidas en relación con el TI. 
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Se muestra el número de intentos suicidadas en relación con la ausencia o presencia de hasta dos subtipos de 
negligencia en la infancia. 0= ausencia de negligencia; 1= pacientes que presentaron negligencia emocional o 

física; 2= pacientes que presentaron negligencia emocional y física. 

 

 

 
Referente al análisis de correlación entre el número de intentos de suicido y la ausencia 

o presencia de la negligencia emocional (Figura 7A) y con la ausencia o presencia de la 

negligencia física (Figura 7B), no mostraron diferencias significativas (r2=0.05, t=0.72, df=181, 

p=0.47; r2=0.1, t=1.47, df=181, p=0.14; respectivamente). 
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Figura 6. Número de intentos suicidas en relación con la negligencia. 
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Figura 7A. Se observa el número de intentos suicidas en relación con la ausencia o presencia de la negligencia 
emocional. 0= ausencia de negligencia emocional; 1= pacientes con negligencia emocional. Figura 7B. Se 
observa el número de intentos suicidas en relación con la ausencia o presencia de la negligencia física. 0= 

ausencia de negligencia física; 1= pacientes con negligencia física. 
 

 

También se realizo el análisis de correlación entre el número de intentos suicidas con el 

número de abusos en la infancia. En la Figura 8, se observa el número de intentos suicidas en 

relación con la ausencia o presencia de los tres subtipos de abuso. Sin embargo, no se observaron 

diferencias significativas entre los grupos (r2=-0.02, t=-0.28, df=181, p=0.77). 

Figura 7. Número de intentos suicidas en relación con la negligencia emocional y física. 
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Se observa el número de intentos suicidadas en relación con la presencia o ausencia de hasta tres tipos de abuso 

en la infancia. 0= ausencia de abuso; 1= pacientes que presentaron abuso emocional, físico o sexual; 2= pacientes 
que presentaron al menos dos de los subtipos de abuso; 3= pacientes que presentaron los tres subtipos de abuso. 

 

 

 

Por último, el análisis de correlación entre el número de intentos suicidas y la ausencia 

o presencia de abuso emocional (Figura 9A), físico (Figura 9B) y sexual (Figura 9C) no 

mostraron diferencias significativas (r2=-0.12, t=-1.72, df=181, p=0.08; r2=0.002, t=0.03, 

df=181, p=0.97; r2=0.08, t=1.14, df=181, p=0.25; respectivamente). 

 

 

Número de subtipos de abusos 

N
úm

er
o 

de
 in

te
nt

os
 

Figura 8. Número de intentos suicidas en relación con el abuso. 
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Figura 9A. Se observa el número de intentos suicidas en relación con la ausencia o presencia de abuso emocional. 
0= ausencia de abuso emocional; 1= pacientes con abuso emocional. Figura 9B. Se observa el número de intentos 

suicidas en relación con la ausencia o presencia de abuso físico. 0= ausencia de abuso físico; 1= pacientes con 
abuso físico. Figura 9C. Se observa el número de intentos suicidas en relación con la ausencia o presencia de 

abuso sexual. 0= ausencia de abuso sexual; 1= pacientes con abuso sexual. 

 

2.19 Extracción de RNA total 

Para el análisis de la expresión de los genes NR3C1 y NR3C2, se realizó la extracción de 

RNA total de 79 pacientes (62 con IS y 17 sin IS). La cantidad media de RNA total fue de 26.6 

µg. El análisis de la pureza de las muestras se realizó con base en la relación de la lectura 

espectrofotométrica a 280 nm y 260 nm, de la cual se obtuvo un promedio de 1.89; lo cual se 

encontró dentro del rango de calidad para los estándares de procesos experimentales que es de 

Figura 9. Número de intentos suicidas en relación con el abuso emocional, físico y sexual. 
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Abuso sexual C. 
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1.8 a 2. Posteriormente se realizó un análisis de integridad del RNA, por medio de la observación 

de las bandas correspondientes al RNA ribosomal 28S y 18S mediante un gel de 

agarosa/MetaPhor al 1% (Figura 10) con un 1µg de RNA total. Posterior a ello, a partir de 500 

ng de RNA total se realizó la transformación a DNA complementario. 

 

 

 
 

Figura 10. Análisis de integridad de RNA total en gel de agarosa/metaphor al 1%. En cada muestra se 
observó una banda correspondiente al RNA de 28S, una del RNA de 18S y una de RNAm lo cual es esperado en 

muestras que presentan RNA íntegro. Esc= escalera de peso molecular; M= muestra; bp= pares de bases. 
 

 

2.20 Expresión del gen NR3C1 

 El método 2-DDCt sugirió un incremento en la expresión del gen NR3C1 en los pacientes 

con IS de 0.84 veces más en comparación con el grupo sin IS. Sin embargo, el análisis de 

comparación de la razón de cambio de la expresión en relación del DCT entre los individuos con 
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y sin IS no mostró diferencia significativa (t= 1.38, p= 0.17). En la Figura 11, se muestra la 

expresión del gen NR3C1 en relación al DCT entre los individuos con y sin IS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DCT= razón de cambio de la expresión del gen caso comparado con el gen endógeno; IS= Intento suicida. 
 

 

2.21 Expresión del gen NR3C2 

 El análisis con el método 2-DDCt sugirió una mayor expresión del gen NR3C2 en los 

pacientes con IS de 0.63 veces más comparado con los pacientes sin IS. Lo cual fue corroborado 

mediante el análisis de la comparación de cambio de la expresión del gen en relación con el DCT 
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Figura 11. Expresión del gen NR3C1 en pacientes con y sin IS. 
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entre los individuos con y sin IS mostrando diferencia significativa (t= 2.96, p= 0.003). La 

Figura 12 muestra la expresión del gen NR3C2 en relación con el DCT entre los individuos con 

y sin IS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DCT= razón de cambio de la expresión del gen caso comparado con el gen endógeno. 
 IS= Intento suicida. *p= 0.003. 
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Figura 12. Expresión del gen NR3C2 en pacientes con y sin IS. 
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XIII. DISCUSIÓN 

El IS es una conducta compleja en la cual se encuentran 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 candidato deben de 

ser analizados en conjunto, debido a que un solo gen ejerce un efecto pequeño y por lo tanto no 

podría explicar la causalidad del fenotipo de interés. Aunado a lo anterior es importante analizar 

los factores genéticos en conjunto con los factores ambientales que pudieran estar actuando 

como precipitantes en el desarrollo de la conducta suicida.  

En cuanto a las características sociodemográficas, el presente estudio estuvo 

caracterizado por una mayor frecuencia de mujeres que presentan IS. Con respecto a las 

características clínicas de la muestra, el diagnóstico principal con mayor frecuencia fue el TDM; 

se observó una mayor comorbilidad con trastorno límite de la personalidad y trastorno por estrés 

post-traumático. Todas estas características son similares a estudios previos reportados en la 

literatura (Turecki et al., 2012; Blasco-Fontecilla et al., 2016; Olfson et al., 2017; Rossom et 

al., 2017; Orozco et al., 2018).  

En el estudio también se observaron porcentajes similares de TI y sus subtipos en 

comparación con otros estudios en los que se analiza mediante entrevista psiquiátrica y lectura 

de expediente clínico de los pacientes (Murphy et al., 2011; Breen et al., 2015). Sin embargo, 

comparado con los estudios en los que se aplicó el CTI, nuestro estudio mostró una menor 
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frecuencia de haber sufrido TI y sus subtipos (Hadland et al., 2012; Guillaume et al., 2013; 

Smith et al., 2016). De tal manera que, el porcentaje del TI presentado en nuestro estudio podría 

estar subestimado. Bernstein y colaboradores (1997) mencionan como una limitante del uso de 

escalas clinimétricas como el CTI, la baja respuesta sobre fenotipos tan sensibles como lo es el 

TI, por lo que reconocen la importancia de realizar entrevistas directas por especialistas de la 

salud mental para poder tener datos más confiables. 

El estudio no mostró asociación entre los polimorfismos de los genes CRHR1, CRHR2, 

NR3C1 y NR3C2 y el IS. De tal manera que los resultados son consistentes con los de otros 

previamente reportados en la literatura (De Luca et al., 2010; Yin et al., 2016; Ludwig et al., 

2018; Segura et al., 2019). Además, el análisis de asociación de los haplotipos de los genes 

CRHR1, CRHR2, NR3C1 y NR3C2 y el IS concordó con dos estudios previos en los que no se 

muestra asociación. En el caso del estudio realizado por Roy y colaboradores (2012), no observa 

asociación de los haplotipos de los genes CRHBP, CRH, CRHR1 y CRHR2 con el IS en 

individuos con trastorno de uso de sustancias. Del mismo modo, Ludwig y colaboradores (2018) 

analizando únicamente haplotipos del gen CRHR1 en pacientes con y sin IS con trastornos 

afectivos, tampoco observa asociación con el IS.  

Es importante recordar que el IS es una conducta compleja que es debida a una 

interacción de múltiples genes que aportan un efecto pequeño al fenotipo. Además, existe 

evidencia de que los factores ambientales tienen un papel fundamental como moduladores y 

detonantes de la predisposición genética al IS (Mandelli y Serretti, 2013). 

En el presente estudio no se encontró interacción GxG entre los genes CRHR1, CRHR2, 

NR3C1 y NR3C2 en el desarrollo del IS. De Luca y colaboradores (2010) analizaron la 

interacción GxG entre los genes CRH, CRHR1, CRHR2, CRHBP, MC2R y NR3C1 con el IS en 
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pacientes canadienses con esquizofrenia; ellos observan una interacción únicamente entre los 

genes CRHR1 y CRHBP con la susceptibilidad a desarrollar IS; la diferencia con el presente 

estudio es que se realizó con pacientes con trastornos afectivos. 

Este estudio se centró en investigar el efecto de cuatro genes candidatos involucrados en 

la activación del eje HHA y el haber sido víctima de TI en el desarrollo del IS en pacientes 

mexicanos con trastornos afectivos. Se observó interacción GxA entre los genes CRHR1, 

CRHR2 y el TI, principalmente por haber sido víctima de abuso, en el desarrollo del IS. Este 

hallazgo apoya los resultados del estudio realizado por Guillaume y colaboradores (2013), en el 

cual observan el efecto del abuso sexual y la negligencia emocional, mediante el uso del CTI, 

en la toma de decisiones y su interacción con los genes CRHR1 y CRHR2 como detonadores de 

IS en población francesa. Al analizar los subtipos de TI, a interacción GxA muestra que el gen 

CRHR1 y el haber sido víctima de abuso en la infancia (abuso emocional, físico y/o sexual) se 

relacionan con el desarrollo del IS. En esta misma vertiente, existen dos estudios previos en los 

cuales se ha investigado la interacción entre CRHR1 y la presencia del TI con el haber 

presentado al menos un IS. El primer estudio analiza el IS en pacientes caucásicos con TDM 

reportando una interacción entre el gen CRHR1 y el haber sido víctima de abuso físico o sexual 

en la infancia, información obtenida mediante el IEEV (Ben-Efrain et al., 2011). Mientras que, 

en el segundo en pacientes caucásicos con IS y trastornos afectivos observan una interacción 

entre el gen CRHR1 y el haber presentado TI (Ludwig et al., 2018). En contraste, Breen y 

colaboradores (2015) analizan diversos genes involucrados en el funcionamiento del eje HHA 

y reporta una tendencia no significativa entre el gen CRHR1 y el abuso en la infancia temprana, 

obtenido mediante entrevista psiquiátrica, con la susceptibilidad a desarrollar IS en una muestra 

de pacientes caucásicos con TBP. Las características fenotípicas que pudieron haber contribuido 
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a las diferencias que se encontraron en los resultados del presente estudio incluyen diferentes 

diagnósticos psiquiátricos en la muestra, métodos diferentes en la definición del TI y sus 

subtipos, diferentes tamaños de muestra por sexo, diferencias en el tamaño de muestra analizada 

y la etnicidad de los pacientes estudiados, ya que las frecuencias de genotipos y alelos pueden 

variar entre poblaciones. En nuestra población no se cuenta con información respecto a estudios 

de interacción GxA de genes involucrados en el eje HHA y la presencia de TI en el desarrollo 

del IS; de tal manera, el presente estudio proporciona información que puede ayudar a elucidar 

la etiología del desarrollo del IS en población mexicana. 

El presente estudio replica los hallazgos reportados de interacción entre el gen CRHR1 

y el TI en pacientes con trastornos afectivos (Ludwig et al., 2018). Sin embargo, también incluyó 

la interacción con el gen CRHR2. Nuestros resultados en conjunto sugieren que los genes que 

codifican a los dos receptores a CRH y el haber sufrido de TI interactúan para incrementar la 

susceptibilidad a presentar al menos un IS en pacientes mexicanos con trastornos afectivos como 

TDM y TBP.  

Los hallazgos de asociación que implican a polimorfismos de forma individual o el 

análisis de múltiples variantes dentro de un gen para el análisis de asociación por haplotipos 

cuentan con un efecto pequeño en el riesgo a desarrollar enfermedades multigénicas complejas. 

Las conductas poligénicas, tales como el IS, son el resultado de una compleja interacción de 

factores genéticos y ambientales (Assary et al., 2018), lo que concuerda con los resultados 

obtenidos, ya que la asociación de cada SNP de los genes CRHR1, CRHR2, NR3C1 y NR3C2 y 

los análisis de haplotipos, no mostraron asociación para desarrollar IS. Sin embargo, una vez 

que se analizaron los factores genéticos y los ambientales, en conjunto, se observó una 

interacción en el desarrollo del fenotipo de interés, mostrando que la interacción entre los efectos 
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pequeños de cada gen y haber estado expuesto a un evento adverso ambiental puede aumentar 

el riesgo al desarrollo de conductas complejas como lo es el IS 

 

Finalmente, el análisis de expresión génica del gen NR3C1 entre los pacientes con y sin 

IS no mostró diferencias significativas. El presente estudio difirió del estudio realizado por 

Melhem y colaboradores (2017), en el cual se observa una disminución en la expresión del gen 

NR3C1 en pacientes hospitalizados con IS comparado con pacientes con ideación suicida y 

controles sanos psiquiátricamente. La principal diferencia mostrada en nuestro análisis es en 

cuanto a la metodología, específicamente en el grupo de comparación, ya que, pese a que en los 

dos estudios los grupos caso son pacientes con IS, los grupos de comparación en nuestro caso 

son pacientes con trastornos afectivos sin IS, mientras que, Melhem y colaboradores (2017) 

utilizan como grupo de comparación individuos hospitalizados con ideación suicida e individuos 

sanos psiquiátricamente. 

 De igual manera, los resultados reportados en la literatura en relación con la conducta 

suicida y la expresión del gen NR3C1, han mostrado una disminución en la expresión en 

cerebros de individuos suicidas. McGowan et al. (2009) muestran un decremento en la expresión 

del gen NR3C1 en el hipocampo de personas que murieron por suicidio y que presentaron TI. 

Yin et al. (2016) observan una disminución en la expresión de NR3C1 en corteza prefrontal 

dorsal en individuos que cometieron suicidio en relación con individuos con muerte súbita. 

Además, Roy et al. (2017) también muestran una disminución del gen NR3C1 en células 

mononucleares de sangre periférica de pacientes con severa ideación suicida y TDM comparado 

con individuos con leve ideación suicida. A pesar que los estudios reportados en la literatura 

hasta la fecha muestran un decremento en la expresión del gen NR3C1 en relación con la 
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conducta suicida, estos deben de ser tomados con cautela, ya que los grupos de comparación no 

son homogéneos, de tal manera que la baja en la expresión pudiera no ser generalizada para el 

fenotipo de interés. 

En el caso específico del gen NR3C2, se observó un incremento en su expresión en los 

pacientes con IS al compararla con los pacientes sin IS. En nuestra búsqueda bibliográfica no 

encontramos estudios previos en los cuales se haya analizado la expresión del gen NR3C2 y el 

IS. De tal manera que este estudio es el primero en el que muestra una asociación de niveles 

incrementados en la expresión de NR3C2 y el IS. 

En la literatura existe un único reporte en relación de la expresión del gen NR3C2 y la 

conducta suicida. Young et al. (1998) muestran un incremento en la expresión del gen NR3C2 

en hipocampo de individuos victimas de suicido comparado con individuos controles (Young et 

al., 1998). Es importante destacar que, aunque el IS y el suicidio consumado se encuentran 

englobadas en una misma conducta son entidades dentro de un continuum con diferentes 

características. Aunado a esto, se debe de mencionar que ambos estudios muestran metodologías 

diferentes ya que el nuestro compara individuos con y sin IS con trastornos afectivos, mientras 

que, Young et al. (1998) analizan regiones de cerebro de individuos controles. De tal manera 

que, pese a la asociación observada en nuestros estudios de expresión debe de ser tomados con 

cautela. 

Por otra parte, es importante mencionar que en relación a la expresión del gen NR3C2 y 

los trastornos afectivos, existen datos de estudios post-mortem donde se observa un aumento en 

la expresión génica en el PVN hipotalámico y en la corteza cerebral de pacientes con TDM 

comparada con la de individuos sin el diagnóstico (Wang et al., 2008). Además, se presenta un 

decremento de expresión del gen NR3C2 en el hipotálamo, el giro frontal inferior y en el giro 
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cingulado de individuos depresivos comparada con los no depresivos (Klok et al., 2011; Medina 

et al., 2013). De tal manera, nuestros datos sugirieren una expresión alta del gen NR3C2 en 

linfocitos, de pacientes con IS y trastornos afectivos. Lo cual podría explicar que a pesar de la 

existencia de una mayor expresión del gen NR3C2 en los pacientes analizados dada por la 

presencia de trastornos afectivos como lo son el TDM y el TBP, esta pudiera ser explicada por 

la presencia específica del IS. 

La manera en la que se analizo la asociación del eje HHA con el IS fue mediante el 

análisis de variantes polimórficas de los genes CRHR1, CRHR2, NR3C1 y NR3C2 y la expresión 

de los genes de los GR y MR en sangre periférica. Sin embargo, estos no son los únicos métodos 

para analizar como es que genes involucrados en un sistema neurobiológico se encuentran 

implicados en la etiología de la conducta suicida. Actualmente, uno de los métodos ampliamente 

utilizados han sido los mecanismos epigenéticos. Se ha observado en roedores, que el cuidado 

maternal puede tener influencia en la función del eje HHA por medio de mecanismos 

epigenéticos que pueden afectar la expresión de los genes implicados (Turecki, 2014). En 

humanos, se ha observado que el abuso en la infancia altera la respuesta del eje HHA al estrés 

y puede incrementar el riesgo de suicidio (Turecki, 2014). Un estudio realizado por McGowan 

y colaboradores (2009) analizó los patrones de metilación del promotor del gen NR3C1 en el 

hipocampo de individuos que cometieron suicidio, comparando a aquellos con y sin antecedes 

de abuso en la infancia. Observándose una menor expresión de la variante 1F, la cual es 

biológicamente activa; además, de un aumento de la metilación de citosinas en la región 

promotora gen NR3C1 en los pacientes con abuso en la infancia. Turecki y Meaney (2016), 

realizaron una revisión centrándose en las adversidades en la vida temprana y como estas pueden 

desencadenar en cambios en la expresión génica del RG mediante mecanismos epigenéticos, 
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desarrollando una deficiente respuesta del eje HHA al estrés. Dicha revisión concluye en que 

existe una consistencia en la presencia de adversidades en la infancia y la identificación de 

hipermetilación del promotor del gen NR3C1, lo cual conlleva a una menor expresión del GR, 

que genera respuesta deficiente al estrés del eje HHA, la cual pudiera estar asociada con el 

desarrollo de la conducta suicida. Roy y colaboradores (2017) analizaron en pacientes con TDM 

los patrones de metilación de los genes BDNF, FKBP5, CRHBP, CRHR1 y NR3C1, los cuales 

se encuentran asociados con la respuesta a estrés. Se observó hipermetilación en la región 

promotora de los genes FKBP5, CRHBP y NR3C1 la cual coincidía con una reducción en los 

niveles de expresión de los mismos en los pacientes con TDM comparados con individuos 

controles; posteriormente, un subanálisis comparo los pacientes con TDM con ideación suicida 

severa contra los pacientes sin ideación, mostrando una tendencia no significativa de 

hipermetilacion de los genes en el grupo de pacientes con ideación suicida severa. Finalmente, 

Jokinen y colaboradores (2018) realizaron un estudio en el cual compararon los patrones de 

metilación de los genes CRH, CRHBP, CRHR1, CRHR2, FKBP5 y NR3C1 en pacientes 

adolescentes con diversos diagnósticos psiquiátricos con IS de baja letalidad contra aquellos con 

IS de alta letalidad, mostrando únicamente hipermetilación del promotor del gen CRH en los 

pacientes con IS de alta letalidad. De tal manera que, con base en los datos presentados con 

anterioridad, se sugiere que la hipermetilación del promotor del gene NR3C1, la conduce a una 

menor expresión del GR, pudiendo estar implicada en la deficiencia de la respuesta del eje HHA 

a los factores estresantes, incrementando el riesgo al desarrollo de la conducta suicida. 

Hasta la fecha no existen estudios en los cuales se hayan asociado cambios en la 

metilación de los genes analizados y alteraciones morfológicas de regiones específicas del eje 

HHA en pacientes con IS; sin embargo, en la literatura se cuenta con un estudio realizado por 
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Na y colaboradores (2014) en donde muestra que la metilación del gen NR3C1 en pacientes con 

TDM y el volumen total del hipocampo en comparación con controles sanos no presentan 

diferencias significativas; no obstante, cuando realizó un subanálisis de la metilación de los 

pacientes en relación con los volúmenes de sub-áreas del hipocampo se observo una 

disminución de la corteza rostromedial frontal izquierda, de la corteza lateral orbitobrontal 

derecha y en el área triangular derecha, lo cual puede sugerir que estas alteraciones pueden ser 

presentadas en pacientes con IS, debido a que aproximadamente el 80% de los pacientes que 

comenten IS cuentan con diagnóstico principal de algún trastorno del estado del ánimo, el cual 

incluye al TDM. 

 

El presente estudio cuenta con ciertas limitaciones entre las que destacan primeramente 

el hecho de que no se incluyó una escala para evaluar el TI, se obtuvo del expediente clínico 

con base en las definiciones dadas por Bernstein y colaboradores (1997), los cuales fueron 

creadores del CTI. Dicho cuestionario cuenta con una alta validez y confiabilidad para evaluar 

el abuso y la negligencia infantil; sin embargo, estudios previos mediante la realización de 

entrevistas retrospectivas para analizar las mismas variables de interés también se han 

considerado válidos (Goodman et al., 1999; Kelleher et al., 2008; De Venter et al., 2017). La 

segunda limitante es referente al tamaño de la muestra, la cual fue pequeña para observar las 

posibles diferencias en los patrones de expresión entre los pacientes con y sin IS por lo que estos 

resultados deben de ser tomados con cautela. La tercera limitante es que el estudio solo exploró 

cuatro genes del eje HHA; sin embargo, se debe considerar que el IS es una conducta 

multifactorial y que otros sistemas biológicos han sido asociados a ella, tales como los sistemas 

de poliaminas, serotoninérgico, catecolaminérgico, GABAérgico, glutamatérgico, 



88 
 

neuroinmune, el eje HHT y el de metabolismo de lípidos (Duval et al., 2017; Lutz et al., 2017). 

Como última limitante se considera el hecho de que el IS es una conducta en la que se encuentran 

involucrados rasgos psicopatológicos como la agresividad y la impulsividad, de tal manera que 

seria útil para futuras investigaciones incluir escalas que permitan su evaluación, ya que podrían 

aportar información valiosa para realizar un análisis más completo de esta conducta. 

 

XIV. CONCLUSIONES 

El presente estudio apoya los hallazgos previos de interacción GxA entre el CRHR1 y el 

TI en el IS y además muestra que el gen CRHR2 también se encuentra implicado en esta 

interacción. Nuestro estudio sugiere que los genes que codifican para los receptores a CRH y 

que son fundamentales para la actividad de regulación del eje HHA aunados con haber sido 

víctimas de TI, principalmente el abuso infantil, podrían estar asociados con el riesgo a 

desarrollar IS. Los hallazgos obtenidos en esta investigación replican hallazgos previos y 

aportan nueva información referente a los factores genéticos y ambientales involucrados en el 

desarrollo del IS. En México, los estudios relacionados con la genética de la conducta suicida 

son escasos y en ocasiones difieren a lo mostrado en otras poblaciones, de tal manera que no se 

debe de descartar la hipótesis de que cada población pueda tener un bagaje genético especifico 

que en conjunto con factores de riesgo ambientales puedan generar un mayor riesgo para el 

desarrollo del IS. Resulta importante mencionar que estos hallazgos deben ser analizados en una 

muestra mayor de pacientes con IS y trastornos afectivos para tener una conclusión definitiva. 
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XV. PERSPECTIVAS 

 La conducta suicida es una entidad multifactorial, la cual involucra factores biológicos 

y ambientales implicados en su etiología. De tal manera que, a pesar de que este estudio se 

enfocó en genes implicados en el eje HHA y su interacción con el TI en el desarrollo del IS, es 

necesario analizar diversos sistemas biológicos y componentes ambientales para futuros 

estudios cuya finalidad sea elucidar los factores de riesgo involucrados en el desarrollo de esta 

conducta. Algunas de las perspectivas generadas a partir de este estudio para continuar el 

análisis de la etiología del IS son: 

 

1. Realizar estudios de interacción GxA en el riesgo a desarrollar IS, los cuales engloben 

otros genes que codifiquen a receptores, proteínas y hormonas involucrados en el eje 

HHA con el TI, mediante el uso de escalas específicas para medir severidad del evento 

como lo es el CTI. 

2. Analizar polimorfismos de genes involucrados en los sistemas de poliaminas, 

serotoninérgico, catecolaminérgico, GABAérgico, glutamatérgico, neuroinmunitario y 

el de metabolismo de lípidos. 

3. Secuenciar los genes CRHR1, CRHR2, NR3C1 y NR3C2 de pacientes con y sin IS con 

diagnostico principal de trastornos afectivos con y sin TI con la finalidad de determinar 

si existen variantes raras involucradas en el desarrollo del fenotipo de interés. 

4. Realizar estudios de expresión de diversos genes que se expresen en linfocitos y que 

estén implicados en la regulación del sistema de estrés para analizar si se encuentran 

implicados con el desarrollo del IS. Aunado a correlacionar estos niveles de expresión 

con el haber sido victima de TI. 
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5.  Realizar estudios referentes al perfil de metilación de los genes CRHR1, CRHR2, 

NR3C1 y NR3C2 en pacientes con y sin IS y con y sin TI, con la finalidad de utilizar 

herramientas genómicas para elucidar como impacta el ambiente en el que se desarrollo 

el individuo en relación con el IS. 
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XVII. ANEXO 1. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS PARA EL TDM, TBP TIPO 1 Y 2, 

DEFINIDOS POR EL DSM-IV-RT. 

 
Criterios para el episodio depresivo mayor 

 
A. Presencia de cinco (o más) de los síntomas siguientes durante un período de 2 semanas, que 

se representan un cambio respecto a la actividad previa; uno de los síntomas debe de ser 1 
estado de ánimo deprimido o 2 pérdida de interés o de la capacidad para el placer. 
 
Nota: No se incluyen los síntomas que son claramente debidos a enfermedad médica o las 
ideas delirantes o alucinaciones no congruentes con el estado del ánimo. 
 
1. Estado de ánimo depresivo la mayor parte del día, casi cada día, según lo indica el propio 

sujeto (p. ej., se siente triste o vacío) o de la observación realizada por otros (p. ej., llanto). 
En niños y adolescentes, el estado de ánimo puede ser irritable. 

2. Disminución acusada del interés o de la capacidad para el placer en todas o casi todas las 
actividades, la mayor parte del día, casi cada día (según refiere el propio sujeto u observan 
los demás). 

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso (p. ej., un cambio de más 
del 5% del peso corporal en 1 mes), o pérdida o aumento del apetito casi cada día. Nota: 
En los niños hay que valorar el fracaso en lograr los aumentos de peso esperables. 

4. Insomnio o hipersomnia casi cada día. 
5. Agitación o enlentecimiento psicomotores casi cada día (observable por los demás, no 

meras sensaciones de inquietud o de estar enlentecido). 
6. Fatiga o pérdida de energía casi cada día. 
7. Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que puede ser delirantes) 

casi cada día (no los simples autorreproches o culpabilidad por el hecho de estar enfermo). 
8. Disminución de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecisión, casi cada día (ya 

sea una atribución subjetiva o una observación ajena). 
9. Pensamientos recurrentes de muerte (no sólo temor a la muerte), ideación suicida 

recurrente sin un plan específico o una tentativa de suicidio o un plan específico para 
suicidarse. 
 

B. Los síntomas no cumplen los criterios para un episodio mixto. 
 

C. Los síntomas provocan malestar clínicamente significativo o deterioro social, laboral o de 
otras áreas importantes de la actividad del individuo. 
 

D. Los síntomas no son debidos a los efectos fisiológicos directos de una sustancia (p. ej., una 
droga, un medicamento) o una enfermedad médica (p. ej., hipotiroidismo). 
 

E. Los síntomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (p. ej., después de la pérdida 
de un ser querido), los síntomas persisten durante más de 2 meses o se caracterizan por una 
acusada incapacidad funcional, preocupaciones mórbidas de inutilidad, ideación suicida, 
síntomas psicóticos o enlentecimiento psicomotor. 



113 
 

 
Para un diagnostico de TBP tipo I o tipo II, es necesario enfatizar en las características 
del episodio maníaco y el hipomaníaco. 
 
Criterios para el episodio maníaco 

 
A. Un período bien diferenciado de un estado de ánimo anormal y persistentemente elevado, 

expansivo o irritable, que dura al menos 1 semana (o cualquier duración si se necesita 
hospitalización). 

B. Durante el período de alteración del estado de ánimo han persistido tres (o más) de los 
siguientes síntomas (cuatro si el estado de ánimo es sólo irritable) y ha habido en un grado 
significativo: 
 
1. Autoestima exagerada o grandiosidad. 
2. Disminución de la necesidad de dormir (p ej., se siente descansado tras sólo 3 horas de 

sueño). 
3. Más hablador de lo habitual o verborreico. 
4. Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento está acelerado. 
5. Distraibilidad (p. ej., la atención se desvía demasiado fácilmente hacia estímulos externos 

banales o irrelevantes). 
6. Aumento de la actividad dirigida intencionada (ya sea socialmente, en el trabajo o los 

estudios, o sexualmente) o agitación psicomotora. 
7. Implicación excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial para producir 

consecuencias graves (p. ej., enzarzarse en compras irrefrenables, indiscreciones sexuales 
o inversiones económicas alocadas). 
 

C. Los síntomas no cumplen los criterios para el episodio mixto. 
 

D. La alteración del estado de ánimo es suficientemente grave como para provocar deterioro 
laboral o de las actividades sociales habituales o de las relaciones con los demás, o para 
necesitar hospitalización con el fin de prevenir los daños a uno mismo o a los demás, o hay 
síntomas psicóticos. 

 
E. Los síntomas no son debidos a los efectos fisiológicos directos de una sustancia (p. ej., una 

droga, un medicamento u otro tratamiento) ni a una enfermedad médica (p. ej., 
hipertiroidismo). 

 
Nota: Los episodios parecidos a la manía que están claramente causados por un tratamiento 
somático antidepresivo (p. ej., un medicamento, terapéutica electroconvulsiva, terapéutica 
lumínica) no deben ser diagnosticados como TBP I. 

 
Criterios para el episodio hipomaníaco 

 
A. Un período bien diferenciado durante el que el estado de ánimo es persistentemente elevado, 

expansivo o irritable durante al menos 4 días y que es claramente diferente del estado de ánimo 
habitual. 
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B. Durante el período de alteración del estado de ánimo, han persistido tres (o más) de los 
síntomas siguientes (cuatro si el estado de ánimo es sólo irritable) y ha habido en un grado 
significativo: 

 
1. Autoestima exagerada o grandiosidad. 
2. Disminución de la necesidad de dormir (p. ej., se siente descansado tras sólo 3 horas de 

sueño). 
3. Más hablador de lo habitual o verborreico. 
4. Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esta acelerado. 
5. Distraibilidad (p. ej., la atención se desvía demasiado fácilmente hacia estímulos externos 

banales o irrelevantes). 
6. Aumento de la actividad intencionada (ya sea socialmente, en el trabajo o los estudios o 

sexualmente) o agitación psicomotora. 
7. Implicación excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial para producir 

consecuencias graves (p. ej., enzarzarse en compras irrefrenables, indiscreciones sexuales 
o inversiones económicas alocadas). 
 

C. El episodio está asociado a un cambio inequívoco de la actividad que no es característico del 
sujeto cuando está asintomático. 
 

D. La alteración del estado de ánimo y el cambio de la actividad son observables por los demás. 
 

E. El episodio no es suficientemente grave como para provocar un deterioro laboral o social 
importante o para necesitar hospitalización, ni hay síntomas psicóticos. 

 
F. Los síntomas no son debidos a los efectos fisiológicos directos de una sustancia (p. ej., una 

droga, un medicamento u otro tratamiento) ni a una enfermedad médica (p. ej., 
hipertiroidismo). 

 
Nota: Los episodios parecidos a los hipomaníacos que están claramente causados por un 
tratamiento somático antidepresivo (p. ej, medicamento, terapéutica electroconvulsiva, 
terapéutica lumínica) no deben diagnosticarse como TBP II. 

 
Trastorno bipolar tipo I 
 

A. Presencia de un único episodio maníaco, sin episodios depresivos mayores anteriores. 
 
Nota: La recidiva se define como un cambio en la polaridad desde la depresión, o como un 
intervalo de al menos 2 meses sin síntomas maníacos. 
 

B. El episodio maníaco no se explica mejor por la presencia de un trastorno esquizoafectivo y no 
está superpuesto a una esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno delirante o 
un trastorno psicótico no especificado. 

 
Trastorno bipolar tipo II 
 

A. Presencia (o historia) de uno o más episodios depresivos mayores. 
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B. Presencia (o historia) de al menos un episodio hipomaníaco. 
 

C. No ha habido ningún episodio maníaco. 
 

D. Los síntomas afectivos en los Criterios A y B no se explican mejor por la presencia de un 
trastorno esquizoafectivo y no están superpuestos a una esquizofrenia, un trastorno 
esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno psicótico no especificado. 
 

E. Los síntomas provocan malestar clínicamente significativo o deterioro social/laboral o de 
otras áreas importantes de la actividad del individuo. 
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Abstract
Family, twin, and adoption studies have suggested that genetic factors might be involved in suicidal behavior. Corticotropin-
releasing receptor type 1 (CRHR1) and 2 (CRHR2) genes play a key role in the activation and modulation of the hypotha-
lamic–pituitary–adrenal (HPA) axis, which is considered a major stress regulator. Childhood trauma is an environmental 
risk factor associated with suicide attempt (SA) and it has been related to HPA axis dysregulation. This study aimed at 
analyzing the relationship of CRHR1 and CRHR2 genes with childhood trauma concerning the development of SA. In this 
study, we included 366 affective disorder patients. Among them, 183 patients had SA at least once and 183 had not SA. 
Information regarding SA and childhood trauma was obtained from medical records. Multifactor Dimensionality Reduc-
tion program was used to detect gene–environment interactions between CRHR1 (rs110402, rs242924, and rs16940665) 
and CRHR2 (rs2190242, rs2284217, and rs2014663) with childhood trauma in SA. The analysis showed an interaction of 
CRHR1 and CRHR2 with childhood trauma, thus conferring increased risk of having presented at least one SA (OR 7.44; 
95% CI 4.58–12.07; p < 0.0001). In addition, we observed the following in the trauma subtypes analysis: physical negligence 
(OR 4.72; 95% CI 3.01–7.40; p < 0.0001), emotional abuse (OR 5.76; 95% CI 3.67–9.05; p < 0.0001), and sexual abuse (OR 
5.70; 95% CI 3.62–8.97; p < 0.0001). Our results suggested that genetic variants of CRHR1 and CRHR2 genes in addition to 
physical negligence, and emotional and sexual abuse, contribute to increase risk of presented at least one SA.

Keywords  Suicide attempt · Corticotropin-releasing receptor · G × E interaction · Childhood trauma

Introduction

Suicidal behavior represents a worldwide public health 
problem. The World Health Organization estimates that 
more than 800,000 people commit suicide per year (WHO 
2019) and at least ten times more people attempt suicide 
(Wasserman et al. 2009). Mental illness is associated with 
almost 90% of suicide cases, mainly affective disorders 
which increased risk of suicide (Ludwig et al. 2018). Twin 
and adoption studies have showed genetic and environmen-
tal components in suicidal behavior. Heritability was esti-
mated at 30–55%, which suggests that genetic factors could 
be interacting with environmental factors and increasing the 
risk of suicide attempt (SA) (Voracek and Loibl 2007; Brent 
and Melhem 2008). For example, childhood adversity can 
affect the stress response in an individual with genetic vul-
nerability to suicidal behavior.

The hypothalamic–pituitary–adrenal (HPA) axis regu-
lates stress response (Breen et al. 2015). In response to acute 
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stress, the hypothalamic corticotropin releasing hormone 
(CRH) interacts with type 1 and 2 receptors (CRHR1 and 
CRHR2, respectively) and stimulates the anterior pituitary 
to release adrenocorticotropic hormone, which in turn stimu-
lates the adrenal cortex to release glucocorticoid hormone 
(cortisol). Cortisol binds to the glucocorticoid receptor in 
the hippocampus. This complex is translocated from the 
cytoplasm to the nucleus to facilitate the transcription of 
stress-response genes (Roy et al. 2012; Turecki 2014).

CRHR1 and CRHR2 are two G protein-coupled CRH 
receptors identified in rat models (Liaw et al. 1996). Further-
more, animal models reported that CRHR1 plays an impor-
tant role in mediating the stress response and anxiety-related 
behaviors (Smith et al. 1998; Timpl et al. 1998).

Also, an anxiogenic phenotype was reported in Crhr2-
knockout mice in addition to an increased endocrine 
response and an impaired recovery after exposure to stress 
in the elevated plus-maze and open-field test. This suggests 
that CRHR2 gene is involved in stress responsivity and the 
homeostasis restoration to the HPA axis (Bale et al. 2000; 
Inda et al. 2017).

Dysregulations in the gene expression of CRHR1 and 
CRHR2 have been associated with mood disorders and sui-
cidal behavior. Nemeroff et al. (1988) observed a marked 
reduction in the number of CRH binding sites in the frontal 
cortex of suicide victims. Also, Hiroi et al. (2001) showed 
a mRNA expression decrease of CRHR1 and increase of 
CRHR2 in pituitaries of suicide victims. Moreover, it was 
reported a dysregulation in CRHR1 but not CRHR2 mRNA 
expression in frontal cortical of depressed suicide victims 
(Merali et al. 2004).

In addition, gene interaction between CRHR1, CRHR2, 
and childhood trauma has been reported in suicidal behav-
ior. Ben-Efraim et al. (2011) found interaction between 
CRHR1 gene and physical assault and/or abuse in children 
or adolescent females with SA. Another study which ana-
lyzed decision-making impairment observed interaction 
between CRHR1 and CRHR2 genes and childhood trauma 
in patients with SA (Guillaume et al. 2013). Furthermore, 
Roy et al. (2012) did not show interaction between CRHR1 
and CRHR2 genes and childhood trauma in patients with 
SA and substance dependence. Additionally, there was no 
significant relation between genetic variations in 19 genes 
involved in the HPA axis (including CRHR1 and CRHR2) 
and childhood physical or/and sexual abuse in patients with 
bipolar disorder and SA (Breen et al. 2015). Recently, Lud-
wig et al. (2018) found interaction between CRHR1 and 
childhood trauma in the development of SA in patients with 
affective disorders.

Findings concerning the interaction of CRHR1 and 
CRHR2 with childhood trauma in the development of SA 
are not conclusive. Therefore, the aim of this study was 
to analyze association between CRHR1 and CRHR2 gene 

polymorphisms and SA and examine the interaction of 
CRHR1 and CRHR2 with childhood trauma in the develop-
ment of SA.

Materials and methods

Sample selection

This study included 366 Mexican patients (284 females and 
82 males), who met DSM-IV-RT criteria for bipolar disorder 
(n = 216) and major depressive disorder (n = 150). They were 
recruited from Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de 
la Fuente Muñiz. The sample included 183 patients with at 
least once attempt suicide and 183 without attempt suicide. 
SA was defined as a self-destructive behavior with intent to 
end one’s life, independent of resulting damage. The infor-
mation from the patients about the childhood trauma was 
obtained systematically by psychiatrists in the clinical inter-
view and registered in the medical records. The definition 
of childhood trauma was implemented by a psychiatrist that 
reviewed all the clinical information and classified the differ-
ent subtypes according to the definition proposed by Bern-
stein and Fink (1998) in negligence (emotional and physical) 
and abuse (emotional, physical, and sexual).

All patients offered written informed consent at time of 
recruitment. The Ethics Committee of the Institute previ-
ously approved the study.

Genotyping

Genomic DNA was extracted from peripheral blood samples 
using the Flexigene DNA kit (Qiagen, Minneapolis, MN). 
CRHR1 (rs110402, rs242924, and rs16940665) and CRHR2 
(rs2190242, rs2284217, and rs2014663) polymorphisms 
were selected, given that they had been previously studied in 
SA (Ben-Efraim et al. 2011; Roy et al. 2012) and SA in affec-
tive disorders (Breen et al. 2015; Ludwig et al. 2018). Geno-
typing was analyzed by custom TaqMan assays for rs110402 
(C_2544843_10), rs242924 (C_2257689_10), rs16940665 
(C_25991743_10), rs2190242 (C_15872861_10), rs2284217 
(C_15960586_10) and rs2014663 (C_2267595_20). Geno-
typing was performed with the allele-specific TaqMan assay 
method using the ABI Prism®7500 Sequence Detection 
System according to the manufacturer’s protocols (Applied 
Biosystems Inc., Foster City, CA). The final volume of the 
reaction was 7 µl, consisting of 100 ng of genomic DNA, 1× 
TaqMan Universal Master Mix, and 0.71× SNP Genotyp-
ing Assay Mix (Applied Biosystems Inc.). Forty cycles of 
PCR were performed under the following conditions after 
denaturing at 95 °C for 10 min: denaturing at 95 °C for 
15 s and annealing at 60 °C for 1 min. All genotyping was 
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performed without having any information about the sample 
under study.

Statistical analysis

Demographics and clinical characteristics were analyzed 
using Chi square test and t student test. All statistical analy-
sis was performed using the SPSS 21.0 (SPSS, Armonk, 
NY, USA).

The power analysis was performed using the program 
QUANTO V.1.2.4 (Gaudeman and Morrison 2019) show-
ing in the sample a power of 0.9 to detect a twofold increased 
risk, assuming an additive genetic model, a risk allele fre-
quency of 0.11, and α level of 0.05 and a control–case ratio 
of 1:1.

Genotype and allele frequencies analysis in patients with 
and without SA were performed using Chi square test with 
Epidat version 3.1. (Hervada et al. 2004). Bonferroni correc-
tion for multiple testing was applied (for six polymorphisms 
corrected at p < 0.008).

Linkage disequilibrium (LD) matrix based on the D′ 
parameter in the patients was estimated using Haploview 
version 4.2 (Barrett et al. 2005). THESIAS program was 
used to analyze haplotype effects. The results were expressed 
as a haplotypic odds ratio in reference to the most frequent 
haplotype (Tregouet and Garelle 2007).

We also analyzed gene–gene (G × G) and gene–environ-
ment (G × E) interaction using the multifactor dimension-
ality reduction (MDR) software version 3.0.2 and MDR 
permutation testing software version 1.0 beta (Hahn et al. 
2003; Ritchie et al. 2003). The MDR method is used in 
detecting high-order nonlinear or non-additive interactions 
in case–control studies with small sample size to improve 
the effect of multiple genetic loci and environment in the 
development of a disease (Ritchie et al. 2001, 2003; Mont-
singer and Ritchie 2006). MDR collapses multilocus and 
environment data into a single-dimensional variable with 
two levels (high and low risk) using a balance sample of 
cases and controls (Hahn et al. 2003). The interaction mod-
els are evaluated using the testing balanced accuracy (TBA; 
measure how often individuals are correctly classified with 
respect to their case/control status) and the cross-validation 
consistency (CVC; evaluates the consistency with which 
individuals are classified). The best final model is defined 
for values of TBA between 0.55 and 0.69; a CVC of 10, that 
is considered strong evidence of a multifactor interaction, 
and a significant p value derived from 1000 permutations 
(Ritchie et al. 2001; Moore 2019). MDR program avoids 
problems generated with the use of parametric statistics in 
the analysis of high-order interactions, minimizes the false-
positive results due to multiple testing, and it is not assumed 
a genetic model (Ritchie et al. 2001).

Disadvantages of MDR program can be computation-
ally intensive, especially when several genetic variants and 
environmental factors need to be evaluated, and the method 
requires a large sample size for the analysis of models with 
a high dimensionality (Ritchie et al. 2001).

Results

Analysis of demographic and clinical characteristics

The analysis of demographic characteristics showed sig-
nificant differences by age and sex between SA and without 
SA patients (Table 1). There were significant differences by 
primary diagnoses showing a high presence of major depres-
sive disorder in patients with SA (Table 1). The SA patients 
were more likely to have comorbidity with borderline per-
sonality disorder and post-traumatic stress disorder than 
patients without SA (Table 1). Finally, childhood trauma 
is presented in Table 1 showing differences in sexual abuse 
between SA and without SA patients.

Association analysis

All SNPs were in Hardy–Weinberg equilibrium (p ≥ 0.05). 
Genotype and allele distributions of CRHR1 (rs110402, 
rs242924, and rs16940665) and CRHR2 (rs2190242, 
rs2284217, and rs2014663) gene polymorphisms are shown 
in Table 2. There were no differences between CRHR1 and 
CRHR2 gene polymorphisms and SA compared with sub-
jects without SA (Table 2). The analysis of CRHR1 and 
CRHR2 variants by sex did not show differences in patients 
with SA (Online Resource Table S1). There were differences 
between the primary diagnosis and CRHR1/rs16940665 
(Online Resource Table S2).

Haplotype analysis

The CRHR1 and CRHR2 haplotype structures are shown in 
Fig. 1. Concerning CRHR1, we observed a haplotype block 
1 composed of rs110402 and rs242924 (D′ = 0.95, r2 = 0.88) 
(Fig. 1). CRHR2 gene showed a haplotype block 1 composed 
of rs2190242 and rs2014663 (D′ = 0.83, r2 = 0.51), and 
haplotype block 2 composed of rs2284217 and rs2014663 
(D′ = 0.88, r2 = 0.30) (Fig. 1). The haplotype analysis did 
not show any statistical differences between subjects with 
SA and without SA (data not shown).

Gene–gene interaction

Table 3 shows the results of MDR analysis showing the best 
model with six-loci for CRHR1 and CRHR2 gene polymor-
phisms with a TBA of 0.5519 and a maximum CVC of 10 
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out 10 and a p value < 0.001 by 1000-fold permutation test. 
There was a significant interaction among these loci and the 
risk to develop SA with an odds ratio (OR) of 4.25 (95% CI 
2.71–6.65).

Gene–environment interaction

Finally, we analyzed G × E interaction for the risk of devel-
oping a SA using MDR software between the CRHR1 and 
CRHR2 gene polymorphisms and childhood trauma. The 
analysis of G × E interaction of single SNPs and childhood 
trauma showed statistical differences in SA patients (Online 
Resource Table S3).

In the analysis of CRHR1 and CRHR2 gene variants and 
childhood trauma, we found prediction to SA risk (TBA 
0.5546) and the OR was 7.44 (95% CI 4.58–12.07). In addi-
tion, the negligence and abuse subtypes analysis showed 
the three best interaction models in relation with physical 
negligence (TBA 0.5574; OR 4.72; 95% CI 3.01–7.40), emo-
tional abuse (TBA 0.5710; OR 5.76; 95% CI 3.67–9.05), and 

sexual abuse (TBA 0.5710; OR 5.70; 95% CI 3.62–8.97) 
concerning the risk of developing SA. All G × E interaction 
models showed CVC of 10 out 10 and a p < 0.001 (Table 3).

Discussion

We investigated the effect of two candidate genes involved 
in the activation of HPA axis and childhood trauma in the 
development of SA in a sample of Mexican patients with 
affective disorders.

Confirming previous studies, we observed in the present 
study that SA patients had a high frequency of females, 
major depressive disorder, comorbidity with borderline per-
sonality disorder, and post-traumatic stress disorder (Turecki 
et al. 2012; Blasco-Fontecilla et al. 2016; Olfson et al. 2017; 
Rossom et al. 2017; Orozco et al. 2018). Also, our study 
found similar rates of childhood trauma to other studies that 
used a similar assessment of trauma in SA patients (Mur-
phy et al. 2011; Breen et al. 2015). In contrast, the studies 

Table 1   Demographic and clinical characteristics of the sample

ns no significant

Characteristics Total (n = 366) SA (n = 183) Without SA (n = 183) Statistics

Age, mean (SD) 40.51 (15.5) 35.72 (13.0) 45.3 (16.3) t    = − 6.2, p = 0.000
Gender, n (%)
 Females 284 (77.6) 153 (83.6) 131 (71.6) χ 2 = 6.9, p = 0.008
 Males 82 (22.4) 30 (16.4) 52 (28.4)

Principal diagnosis, n (%)
 Bipolar disorder 216 (59) 82 (44.8) 134 (73.2) χ 2 = 29.4, p = 0.000
 Major depressive disorder 150 (41) 101 (55.2) 49 (26.8)

Comorbidities, n (%)
 Generalized anxiety disorder 67 (18.3) 34 (18.6) 33 (18) ns
 Borderline personality disorder 60 (16.4) 52 (28.4) 8 (4.4) χ 2 = 36.8, p = 0.000
 Alcohol and drug use 35 (9.6) 20 (10.9) 15 (8.2) ns
 Post-traumatic stress disorder 9 (2.5) 9 (4.9) 0 χ 2 = 7.3, p = 0.007
 Obsessive–compulsive disorder 8 (2.2) 5 (2.7) 3 (1.6) ns
 Family history of suicide 26 (7.1) 15 (8.2) 11 (6) ns

Suicide attempt, n (%)
 1 87 (47.5)
 2 38 (20.8)
 3 29 (15.8)
 ≥ 4 29 (15.8)

Childhood trauma, n (%) 154 (42.1) 94 (51.4) 60 (32.8) χ 2 = 12.2, p = 0.0005
Negligence 61 (16.7) 29 (15.8) 32 (17.5) ns

  Emotional negligence 55 (15) 26 (14.2) 29 (15.8) ns
  Physical negligence 23 (6.3) 8 (4.4) 15 (8.2) ns

Abuse 141 (38.5) 87 (47.5) 54 (29.5) χ 2 = 11.8, p = 0.0006
  Emotional abuse 92 (25.1) 50 (27.3) 42 (23) ns
  Physical abuse 60 (16.4) 34 (18.6) 26 (14.2) ns
  Sexual abuse 74 (20.2) 48 (26.2) 26 (14.2) χ 2 = 7.5, p = 0.0063
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that assessed childhood trauma using the Childhood Trauma 
Questionnaire showed high rates compared with our study 
(Hadland et al. 2012; Guillaume et al. 2013; Smith et al. 
2016). Therefore, the percentage found in our sample could 

be underestimated. However, it has been suggested that 
childhood trauma is often not reported in clinical settings, 
whereas systematic evaluation can increase disclosure rates 
(Bernstein et al. 1997).

We did not find any association between CRHR1 and 
CRHR2 gene polymorphisms and SA. Therefore, our study 
is consistent with previous reports (Murphy et al. 2011; Roy 
et al. 2012; Leszczynska et al. 2013). However, the analysis 
of primary diagnoses found association between CRHR1/
rs16940665 and bipolar disorder patients with SA. Leszc-
zynska et al. (2013) did not find association with CRHR1/
rs16940665 in patients with affective disorders. Moreover, 
the haplotype analysis of CRHR1 and CRHR2 supports pre-
vious negative findings between SA and CRHR1 and CRHR2 
genes (Roy et al. 2012; Ludwig et al. 2018).

SA is a heterogenous behavior due to a combination of 
multiple genes with a small effect. Furthermore, evidence 
showed that environmental factors play a fundamental role 
in modulating or triggering genetic predisposition to SA 
(Mandelli and Serretti 2013).

We found interaction between CRHR1 and CRHR2 in SA 
patients with affective disorders. It is worth mentioning that 
a previous study reported interaction of CRHR1 and CRHBP 
with SA in patients suffering from schizophrenia (De Luca 
et al. 2010). Therefore, the present study supported the 
previously reported findings about the interaction between 
CRHR1 and SA.

Table 2   Genotype and allele frequencies of CRHR1 and CRHR2 variants in patients with and without suicide attempt

Bonferroni’s correction adjusted to p ≤ 0.008

Polymorphism Genotype χ 2 p Allele χ 2 p

CRHR1
 rs110402 AA AG GG A G
 SA 99 (0.54) 64 (0.35) 20 (0.11) 3.0465 0.2180 264 (0.72) 104 (0.28) 3.5314 0.0602
 Without SA 83 (0.45) 73 (0.40) 27 (0.15) 239 (0.65) 127 (0.35)
 rs242924 TT TG GG A G
 SA 97 (0.53) 64 (0.35) 22 (0.12) 2.1671 0.3384 258 (0.70) 108 (0.30) 2.5036 0.1136
 Without SA 84 (0.46) 70 (0.38) 29 (0.16) 238 (0.65) 128 (0.35)
 rs16940665 TT TC CC T C
 SA 147 (0.81) 19 (0.10) 17 (0.09) 7.2300 0.0269 313 (0.86) 53 (0.14) 2.0877 0.1485
 Without SA 149 (0.82) 28 (0.15) 6 (0.03) 326 (0.89) 40 (0.11)

CRHR2
 rs2190242 AA AC CC A C
 SA 121 (0.66) 53 (0.29) 9 (0.05) 1.3044 0.5209 295 (0.81) 71 (0.19) 0.1429 0.7054
 Without SA 121 (0.66) 57 (0.31) 5 (0.03) 299 (0.82) 67 (0.18)
 rs2284217 GG GA AA G A
 SA 88 (0.48) 79 (0.43) 16 (0.09) 0.0120 0.9940 255 (0.70) 111 (0.30) 0.0065 0.9358
 Without SA 89 (0.49) 78 (0.42) 16 (0.09) 256 (0.70) 110 (0.30)
 rs2014663 TT TC CC T C
 SA 134 (0.73) 44 (0.24) 5 (0.03) 0.0613 0.9698 312 (0.85) 54 (0.15) 0.0441 0.8336
 Without SA 136 (0.74) 42 (0.23) 5 (0.03) 314 (0.86) 52 (0.14)

Fig. 1   CRHR1 and CRHR2 linkage disequilibrium structure. The 
numbers in the squares refer to pairwise D′. Haplotype blocks were 
defined using a setting of average pairwise D′ within-block of ≥ 0.80, 
while the color intensity correlates to the pairwise r′ values as deter-
mined using Haploview. The direction of gene transcription is from 
left to right
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In addition, we found G × E interaction between CRHR1 
and CRHR2 genes and childhood trauma in SA. Two previ-
ous studies investigated the interaction between CRHR1 
and childhood trauma in the development of SA. The first 
study showed interaction between CRHR1 gene and stress-
ful life events in females with SA (Ben-Efraim et al. 2011). 
The second study showed the interaction between CRHR1 
gene and childhood trauma in affective disorder patients 
with SA (Ludwig et al. 2018). Interestingly, we observed 
an interaction between CRHR1 and CRHR2 genes, and 
physical negligence and emotional and sexual abuse asso-
ciated with the development of SA. These findings support 
previous studies that showed interaction between CRHR1 
and CRHR2 and specific types of childhood trauma in SA. 
Guillaume et al. (2013) observed the effect of childhood 
sexual abuse and emotional neglect on decision-making 
and their interaction with CRHR1 and CRHR2 genes in 
SA. Breen et al. (2015) analyzed 235 polymorphisms of 
genes involved in HPA axis and reported a no significant 
trend between CRHR1 and early childhood abuse and SA 
in a sample of bipolar disorder patients. Phenotypic fea-
tures that may have contributed to differences in the find-
ings reported include the primary psychiatric diagnoses of 
the sample, a standardized definition of childhood trauma, 
subtype of trauma, sex and sample size.

The present study replicated the findings reporting 
interaction between CRHR1 gene and childhood trauma in 
affective disorders patients with SA (Ludwig et al. 2018). 
Moreover, our study included the analysis of CRHR2 gene 
showing in the analysis of childhood trauma subtypes 
interaction between the two CRH receptor genes and phys-
ical negligence, emotional abuse, and sexual abuse. There-
fore, our findings may suggest that CRHR1, CRHR2 genes 

and a subtype of childhood interact in the susceptibility 
to present at least one SA in affective disorder patients.

The association analysis of single SNPs and haplotypes 
of CRHR1 and CRHR2 genes did not show statistical differ-
ences between the comparison groups. However, we repli-
cated the findings that support G × G and G × E interactions 
in the risk to develop a SA (De Luca et al. 2010; Ludwig 
et al. 2018).

The findings regarding association of single polymor-
phisms or the analysis of multiple variants within a gene 
to create haplotypes would have very limited value in the 
risk to develop multigenic complex diseases. Polygenic 
behaviors, such as SA, is the result of the complex interplay 
of genetic and environmental factors (Assary et al. 2018). 
Therefore, our findings suggest that we did not detect a 
minor-effect of the SNPs analyzed in CRHR1 and CRHR2 
genes in SA. Also, the constructing haplotypes from SNP 
variants of the two CRH receptor genes did not observe 
association with SA. However, our results support a G × E  
interaction between CRHR1, CRHR2 and sexual and emo-
tional abuse, and physical negligence in subjects with at least 
one SA.

There were certain limitations to our study. First, we did 
not include a scale to assess childhood trauma, given that we 
obtained this information from medical records, considering 
the definition of Bernstein and Fink (1998). The Childhood 
Trauma Questionnaire has a high validity and reliability for 
assessing childhood abuse and neglect; however, previous 
studies have been considered valid, even though the informa-
tion was obtained from retrospective reports (Goodman et al. 
1999; Kelleher et al. 2008; De Venter et al. 2017). Second, 
our small sample size could not be effective to detect small 
genetic effects between genetic and environmental factors 

Table 3   Best models for the 
risk of suicide attempt between 
CRHR1 and CRHR2 genes and 
childhood trauma

CRHR1 (rs110402, rs242924 and rs16940665), CRHR2 (rs2190242, rs2284217 and rs2014663)
OR odds ratio, CI confidence interval; CVC cross-validation consistency, 1000-fold permutation test
a Best models of interaction in SA

Interaction Testing bal-
anced accuracy

OR (95% CI) p CVC

Gene–gene
 CRHR1 and CRHR2a 0.5519 4.25 (2.71–6.65) < 0.001 10/10

Gene–environment
 CRHR1, CRHR2 and childhood traumaa 0.5546 7.44 (4.58–12.07) < 0.001 10/10
 CRHR1, CRHR2 and negligence 0.4809 4.79 (3.05–7.53) < 0.001 10/10
  CRHR1, CRHR2 and emotional negligence 0.4781 4.54 (2.90–7.12) < 0.001 10/10
  CRHR1, CRHR2 and physical negligencea 0.5574 4.72 (3.01–7.40) < 0.001 10/10

 CRHR1, CRHR2 and abusea 0.5519 6.90 (4.30-11.07) < 0.001 10/10
  CRHR1, CRHR2 and emotional abusea 0.5710 5.76 (3.67–9.05) < 0.001 10/10
  CRHR1, CRHR2 and physical abuse 0.5328 4.88 (3.13–7.60) < 0.001 10/10
  CRHR1, CRHR2 and sexual abusea 0.5710 5.70 (3.62–8.97) < 0.001 10/10
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involved in development of SA; therefore, the G × E inter-
actions should be analyzed carefully. Third, the study ana-
lyzed two genes involved in the HPA axis; however, SA is a 
multifactorial behavior encompassing other systems such as 
polyamine, catecholaminergic, serotonergic, GABA, gluta-
mate, neuroinflammation and lipid metabolism (Lutz et al. 
2017). Fourth, we did not include the assessment of person-
ality traits related to SA, such as anxiety, aggressiveness, 
and impulsivity.

In conclusion, our study supported the findings of G × E 
interaction between CRHR1 and childhood trauma. Also, 
we showed that CRHR1 and CRHR2 interact with childhood 
trauma, mainly physical negligence, emotional and sexual 
abuse to develop SA. This suggests that these two receptors 
involved in HPA axis and childhood trauma could be associ-
ated with the risk to develop SA. Nonetheless, these findings 
should be further analyzed in a larger sample of affective 
disorders patients with SA.
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