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CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN 

1.1.   Epidemiología del suicidio 

El suicidio ocurre cuando las personas se hacen daño a sí mismas con el propósito de terminar 
con su vida y como resultado fallecen 1. Esto incluye todas las muertes que son consecuencia directa 
o indirecta de comportamientos ejecutados por la propia víctima, quien la mayoría de las veces es 
consciente de la meta que desea lograr 2. 
 

A nivel mundial, cerca de 703,000 personas se quitan la vida cada año. Esto implica que hay más 
muertes por suicidio que por malaria, VIH/SIDA y cáncer de mama 3. Con una tasa mundial de 9 
muertes por cada 100,000 habitantes, en el año 2019 el suicidio fue la cuarta causa principal de 
defunción en el grupo etario de 15 a 29 años en todo el mundo, superada solo por las defunciones en 
accidentes de tránsito, por tuberculosis y por violencia interpersonal 3. 
 

En nuestro país la mortalidad por suicidios ha incrementado de manera sostenida desde hace 
más de 40 años pasando de una tasa de 1.13 suicidios en 1970 a 5.4 suicidios por cada 100 mil 
habitantes en 2018. Esta tendencia sigue en aumento. En 2021 sucedieron 8 351 fallecimientos por 
lesiones autoinfligidas en el país, lo que representa una tasa de suicidio de 6.5 por cada 100 mil 
habitantes 4–6. 
 
 
1.2.   Ideación y conducta suicida 

Para la Organización Mundial de la Salud el comportamiento suicida es toda acción con la que el 
individuo se causa daño a sí mismo, independientemente del grado de letalidad del acto y de que se 
conozcan o no los motivos subyacentes. El comportamiento suicida comienza con la consideración 
del suicidio (ideación suicida) y entre las conductas asociadas al suicidio se encuentran 7–11:  
 

 Planeación suicida: formulación de un método específico a través del cual la persona tiene la 
intención de morir. 

 

 Comunicación suicida: acto que puede ser verbal o no verbal y se puede definir como un 
suicidio amenazante (posible comportamiento suicida en el futuro cercano) o como un plan de 
suicidio (un método propuesto para un posible comportamiento suicida). 

 

 Suicidio abortado: cuando una persona comienza a tomar medidas para terminar con su vida, 
pero se detiene a sí mismo. 

 

 Intento interrumpido: cuando una persona comienza a tomar medidas para terminar con su 
vida, pero alguien o algo lo detiene. 

 

 Suicidio completado: acto intencional de autolesión que resulta en la muerte. 



  

2 
 

1.3.   Factores protectores 

Son condiciones que promueven la fuerza y la capacidad de recuperación. Estos factores 
aseguran que las personas vulnerables reciban apoyo y estén conectadas con otras personas durante 
los momentos difíciles, lo que hace que las conductas suicidas sean menos probables 12. 
 
Estos se pueden dividir en 12,13: 
 

 Personales: 
- Habilidad en la resolución de conflictos o problemas. 
- Tener confianza en uno mismo. 
- Habilidad para las relaciones sociales e interpersonales. 
- Presentar flexibilidad cognitiva. 

 

 Sociales o medioambientales: 
- Apoyo familiar y social. 
- Integración social. 
- Poseer creencias y prácticas religiosas, espiritualidad o valores positivos. 
- Adoptar valores culturales y tradicionales. 
- Tratamiento integral, permanente y a largo plazo en pacientes con trastornos mentales, con 

enfermedad física o con abuso de sustancias. 
 
 
1.4.   Factores de riesgo 

Se reconoce que la problemática del suicidio es compleja e involucra dimensiones sociales, 
psicológicas y biológicas, las cuales se interrelacionan entre sí y generan como efecto el intento de 
quitarse la propia vida 14. Estas dimensiones pueden clasificarse en modificables y no modificables 
(Tabla 1). Las modificables se relacionan con los factores sociales, psicológicos y psicopatológicos 
que pueden cambiar clínicamente. Las no modificables se asocian al propio sujeto o al grupo social 
al que pertenece, se caracterizan por su mantenimiento en el tiempo y porque su cambio es ajeno al 
clínico 13.  
 
 
1.4.1.  Historia familiar de suicidio 

Los antecedentes familiares de suicidio aumentan el riesgo de conducta suicida, especialmente 
en el género femenino y cuando el intento o la muerte por suicidio se ha producido en un familiar de 
primer grado 13. Se estima que el suicidio de los padres o hermanos aumenta el riesgo de 
comportamiento suicida de dos a seis veces 15. 
 
 
 
 
Tabla 1. Clasificación de factores de riesgo suicida en modificables y no modificables. 
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1.4.2. Conducta suicida previa 

La conducta suicida previa es el predictor más fuerte de riesgo suicida. Personas con intentos 
previos tienen un riesgo de suicidio de 40 a 66 veces mayor que la población general. El 16% de las 
personas que han tenido un intento no fatal volverán a intentarlo en el transcurso de un año y de ellas, 
entre el 0.5% y el 2% completarán el suicidio 16. 
 

A nivel mundial los intentos suicidas tienen mayor prevalencia en los jóvenes menores de 25 
años. Estos intentos son de dos a tres veces más frecuentes en las mujeres, mientras que en los 
varones es más frecuente fallecer por suicidio 13,14. Esto se debe a que los hombres emplean métodos 
más violentos como el uso de armas de fuego, el ahorcamiento o la precipitación, mientras que las 
mujeres suelen emplear métodos menos letales como la intoxicación con venenos o medicamentos, 
así como incisiones con elementos cortantes 13. 
 
 
1.4.3. Factores psicológicos 

Las variables psicológicas que han estado asociadas a la conducta suicida son: impulsividad, 
pensamiento dicotómico, desesperanza, dificultad en la resolución de problemas, sentimientos de 
fracaso y perfeccionismo 13,14. Entre los rasgos de personalidad más importantes para la conducta 
suicida está la presencia de agresividad, impulsividad, ira, irritabilidad, hostilidad y ansiedad. La 
detección de estos rasgos pueden ser marcadores útiles para predecir si una persona se encuentra 
en riesgo de suicidio 13. 
 
 
1.4.4. Factores psiquiátricos 

De manera constante el suicidio se encuentra relacionado con la complicación grave de 
enfermedades y factores psiquiátricos importantes (incluidos principalmente trastornos del estado de 
ánimo, esquizofrenia) y puede compartir procesos de desregulación en regiones específicas del 
cerebro 17. Los factores de riesgo psiquiátricos relacionados con el comportamiento suicida son 

Modificables. No modificables. 

 Trastorno afectivo. 

 Esquizofrenia. 

 Trastorno de ansiedad. 

 Abuso de sustancias. 

 Trastorno de personalidad. 

 Otros trastornos mentales. 

 Salud física. 

 Dimensiones psicológicas.  

 Heredabilidad. 

 Género. 

 Edad. 
     - Adolescentes y adultos jóvenes. 
     - Edad geriátrica.   

 Estado civil. 

 Situación laboral y económica. 

 Creencias religiosas. 

 Apoyo social. 

 Conducta suicida previa. 
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múltiples y complejos de acuerdo con la enfermedad en el eje psiquiátrico y su interacción con 
variables sociodemográficas, físicas, biológicas y culturales propias de cada individuo 14.  
 

Se estima que más del 90% de las personas que se suicidan tenían una enfermedad mental 
en el momento de su muerte, siendo la depresión la más común. Lamentablemente, estos trastornos 
a menudo no se reconocen, no se diagnostican o se tratan de manera inadecuada. Después de la 
depresión, los trastornos del estado de ánimo más comunes asociados al suicidio son: trastorno 
bipolar, trastorno por consumo de sustancias, esquizofrenia y trastorno de la personalidad 15. 
 
 
1.4.4.1. Síndrome Depresivo Mayor (SDM) 

El SDM es una agrupación de signos y síntomas en el que predominan los síntomas afectivos 
como la tristeza profunda, irritabilidad, desesperanza, odio a sí mismo y la culpa. Además, en mayor 
o menor grado, también están presentes síntomas de tipo cognitivo y pérdida de placer o interés, 
fatiga, pensamientos de muerte o suicidio, pérdida de apetito e insomnio 15,18. El síndrome depresivo 
se encuentra en diversos trastornos psiquiátricos como el Trastorno Depresivo Mayor y el Trastorno 
Bipolar. 
 
 
1.4.4.2. Trastorno Depresivo Mayor (TDM) 

La depresión es uno de los factores más relacionados con la conducta suicida. Es el resultado 
de la confluencia de un gran número de situaciones y factores que se combinan entre sí para generar 
un abanico que va desde la simple ideación pasajera hasta el fallecimiento por suicidio 18. Los 
pacientes que padecen el TDM tienen factores de riesgo que los predispone a presentar 
comportamientos suicidas, como la personalidad agresiva-impulsiva, eventos negativos tempranos 
en la vida, historial familiar de trastornos afectivos o muerte por suicidio, intentos de suicidio previos, 
inicio temprano del cuadro depresivo, síntomas psicóticos comórbidos y la desesperanza propia de 
la depresión 14. Se estima que un 15% de las personas que padecen TDM llegarán a fallecer por 
suicidio 15. 
 
 
1.4.4.3. Trastorno Bipolar (TB) 

El TB es una enfermedad mental que causa cambios extremos en el estado de ánimo. 
Comprende altos emocionales (manía o hipomanía) y episodios depresivos mayores. Dichos 
episodios pueden cursar con síntomas como marcada pérdida del interés, sentimientos de inutilidad, 
culpa excesiva, así como pensar en el suicidio, planificarlo o llegar a intentarlo 19. En los pacientes 
con trastorno bipolar, el riesgo de suicidio aumenta 15 veces más que en la población general y 
durante los periodos depresivos este riesgo es aún mayor 14. 
 
 
 
 
 
1.4.5. Factores genéticos y biológicos 
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Entre los aspectos biológicos se han estudiado diversos marcadores para tratar de encontrar 
valores sensibles y específicos de la conducta suicida 14. En las últimas tres décadas se ha visto que 
anomalías en el funcionamiento del sistema serotoninérgico central están relacionadas con la 
conducta suicida. Estudios de asociación genética donde utilizan variantes como los polimorfismos 
de un solo nucleótido (SNP) han demostrado que los genes contribuyen al riesgo de suicidio y han 
sugerido su relación con el comportamiento suicida 15. Además, los estudios realizados en gemelos 
sugieren que hasta un 45% de las diferencias encontradas en la conducta suicida son explicadas por 
factores genéticos 13. 
 

 A pesar de esto, ninguna variable biológica por sí sola es un predictor de la conducta suicida, 
aunque al combinarlas con el resto de los factores de riesgo, pudiera ser evidencia suficiente para 
desarrollar programas de prevención de este fenómeno 14. 
 
 
1.5. Evaluación del riesgo suicida 

Evaluar el riesgo suicida es una parte fundamental en el manejo y la prevención de la conducta 
suicida, tanto en atención primaria como en atención especializada. Las dos herramientas básicas 
para la evaluación del riesgo de suicidio son la entrevista clínica y las escalas de evaluación 13.  
 

La entrevista clínica es el instrumento esencial en la valoración del riesgo suicida. Supone el 
inicio de la interacción entre el paciente y el profesional por lo que puede jugar un papel relevante en 
la reducción del riesgo suicida. Durante la entrevista, es importante realizar una evaluación 
psicopatológica, así como la recolección de variables sociodemográficas y aquellos factores de riesgo 
y protección que permitan un abordaje integral del riesgo de suicidio 13. 
 

Existen instrumentos como cuestionarios y escalas para la evaluación de riesgo suicida. La 
Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos Americanos (FDA, por sus siglas 
en inglés) actualmente promueve el uso de un cuestionario para las diferentes categorías de 
comportamiento suicida en todos los ensayos clínicos: La Escala de Gravedad de Suicidio de 
Columbia (C-SSRS, por sus siglas en inglés). La C-SSRS fue diseñada por un grupo de científicos 
clínicos líderes de la Universidad de Columbia, la Universidad de Pennsylvania y la Universidad de 
Pittsburgh. La escala surgió por la necesidad de una herramienta para medir la gravedad de la 
ideación y conducta suicida. Esta escala apoya la evaluación del riesgo de suicidio a través de una 
serie de preguntas simples y en lenguaje sencillo que cualquiera puede formular. Las respuestas 
ayudan a los usuarios a identificar si alguien está en riesgo de suicidio, evaluar la gravedad y la 
inmediatez de ese riesgo y así poder decidir el nivel de apoyo que la persona necesita 15,20. 
 

Otra escala que es ampliamente utilizada es la escala de Desesperanza de Beck (IDB, por sus 
siglas en inglés), la cual fue diseñada para medir el grado de pesimismo personal y las expectativas 
negativas hacia el futuro inmediato y a largo plazo. Esta escala consta de 20 preguntas de verdadero 
o falso. Cada respuesta se puntúa 0 o 1, por lo que el rango de puntuación oscila de 0 a 20. Una 
puntuación de 9 o mayor indica el riesgo de suicidio 13. 
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CAPITULO II: ANTECEDENTES 

2.1.  La búsqueda de biomarcadores asociados al suicidio 

Un biomarcador es una característica que se mide y evalúa objetivamente como un indicador 
de procesos biológicos normales, procesos patógenos o respuestas farmacológicas a una 
intervención terapéutica 17,21. En lo que respecta al suicidio, los biomarcadores pueden dividirse en 
biomarcadores de diátesis (para evaluar quiénes están en riesgo suicida) y en biomarcadores de 
estrés (para evaluar cuándo el individuo intentará suicidarse) 21. El encontrar estos biomarcadores 
permitirá una evaluación, seguimiento y predicción del riesgo suicida más precisos, lo que se 
traduciría en intervenciones terapéuticas preventivas, algo de gran importancia para la psiquiatría, un 
área que carece de biomarcadores que complementen las entrevistas clínicas que se aplican 
actualmente 22,23.   
 

A este momento (junio de 2022), buscar el término “suicide AND biomarker” en la base de datos 
PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) arroja 1436 resultados que reflejan una búsqueda incesante 
para encontrar biomarcadores que ayuden a prevenir el suicidio desde 1976. Esta búsqueda ha 
ayudado a determinar que los procesos inflamatorios no solo potencian la depresión 24 sino que 
también se asocian a la ideación suicida, mientras que los intentos de suicidio se relacionan con 
síntomas de irritabilidad, hipervigilancia y agresión 25. Para esto, se ven implicados distintos sistemas 
biológicos y en términos generales, el suicidio se caracteriza por una mala regulación en la expresión 
génica de los sistemas de respuesta al estrés (eje HPA y locus coeruleus así como el sistema de 
norepinefrina), procesos inmunes y neuroinflamatorios, el sistema opioide endógeno, procesos 
metabólicos lipídicos y varios sistemas de neurotransmisores y neuromoduladores como el de la 
serotonina, dopamina, GABA y glutamato 17. 
 
 
2.1.1.  Biomarcadores genéticos 

Se ha demostrado que el suicidio y los comportamientos suicidas son hereditarios. Estudios en 
gemelos sugieren influencias genéticas significativas que contribuyen al suicidio y los 
comportamientos suicidas en hombres, estimándose que la heredabilidad de la ideación suicida y el 
intento son del 36% y el 17%, respectivamente 17. La gran cantidad de estudios que han buscado 
biomarcadores para predecir la conducta suicida a partir de variantes genéticas indican que estas 
solo representan una pequeña proporción de la variación fenotípica total (small size effect) 26–29. Como 
tal, estas tendencias indican que el riesgo de suicidio y los comportamientos suicidas probablemente 
son modulados por múltiples variantes genéticas en varios loci, y que cada uno contribuye al riesgo 
total de la enfermedad. Debido a esto, se han utilizado variantes en múltiples loci genéticos para 
producir puntuaciones de riesgo poligénicas que han sido capaces de predecir con más éxito el riesgo 
de comportamientos suicidas 17. 
 
 
 
 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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2.1.2.  Biomarcadores de expresión 

Aunque las variantes genéticas se pueden utilizar para predecir el riesgo de suicidio, los 
mecanismos por los cuales estas variantes interrumpen los procesos de regulación o las vías 
moleculares para contribuir a la disfunción fisiopatológica pertenecen al campo de la genómica 
funcional o transcriptómica. Las respuestas biológicas que afectan la transcripción de genes pueden 
variar en escalas de tiempo que van desde milisegundos hasta días, o incluso décadas. En estas 
respuestas, varios procesos regulatorios contribuyen a la variación cinética de la transcripción, por lo 
que la implicación de este tipo de biomarcadores en el suicidio ha sido ampliamente explorada a 
través de la depresión en distintos trastornos psiquiátricos 17,30. Caracterizar la actividad 
transcripcional de los genes asociados con el suicidio busca proporcionar información importante de 
la biología subyacente que contribuye al estado de la enfermedad. Por ejemplo, un estudio examinó 
la expresión diferencial de las isoformas del gen SAT1 en individuos con depresión. Reportes previos 
de este gen indicaban una disminución de su expresión en individuos con depresión con o sin intentos 
de suicidio, e identificó marcadas diferencias en la expresión de sus transcritos entre ambos grupos. 
En otro estudio, se realizaron perfiles del uso de exones en el cerebro en individuos con depresión y 
encontró un uso diferencial de exones en los genes ATPasa, clase II, tipo B respecto a individuos con 
conducta suicida y depresión 17.  
 

Gracias a la capacidad de generar datos de expresión génica de transcriptoma completo 
también se han desarrollado varios tipos de análisis globales, que incluyen la identificación de redes 
de genes coexpresados que tienen más probabilidades de subyacer a los genes con procesos 
biológicos comunes implicados en la enfermedad. Estas redes de expresión génica incluso pueden 
ayudar a identificar vías comunes entre diferentes enfermedades psiquiátricas o entre diferentes 
grupos de pacientes. Estos conjuntos de genes y sus vías también pueden ser especialmente útiles 
en el estudio de factores propios de las conductas suicidas, que muy a menudo tienen una 
comorbilidad con otras psicopatologías 17.  
 

Siguiendo una línea más integral en la búsqueda de biomarcadores, un grupo de investigación 
ha propuesto estrategias complejas de genómica funcional convergente en varias cohortes, incluidas 
algunas muy pequeñas (n < 10) y con pacientes con trastornos heterogéneos, para así identificar los 
biomarcadores determinantes del comportamiento suicida22,31,32. En uno de los estudios de este grupo 
de investigación, los autores replicaron la asociación entre la expresión del  gen SAT1 y el suicidio, 
mientras que otro replicó las asociaciones entre SKA2 y el comportamiento suicida 33,34. Aunque las 
asociaciones entre la ideación suicida y los ARNm de SAT1, PTEN, MAP3K3 y MARCKS han sido 
prometedoras, estos resultados no han sido replicados por otro grupo de investigación independiente 
17. Siguiendo esta línea y utilizando estrategias basadas en la relación entre el estrés y el 
comportamiento suicida, otro estudio describió la variación en la expresión génica de  los genes 
BDNF, FKBP5 y NR3C1 sin encontrar diferencias entre los pacientes con o sin ideación suicida en 
un estudio transversal 17.  
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2.1.3.  Biomarcadores epigenéticos 

Ante los resultados discordantes de la expresión, incluso en un mismo gen, el control 
epigenético ha surgido como una valiosa fuente de búsqueda de biomarcadores. Precisamente, 
debido a su papel en la regulación de la expresión ya que estos elementos pueden cerrar la brecha 
entre las variantes genéticas y los efectos transcriptómicos en el suicidio 17. 
 

Las modificaciones epigenéticas se refieren a los cambios en el ADN que no alteran la secuencia 
de nucleótidos. Además, las modificaciones en proteínas, moléculas de ARN y moléculas de unión a 
ADN son mecanismos epigenéticos esenciales para regular la transcripción. Las modificaciones 
epigenéticas incluyen la metilación del ADN, la expresión de microARN y las modificaciones de 
histonas 35.  

 
Debido a los avances en la tecnología de la genética molecular en las últimas décadas, se han 

investigado las distintas modificaciones epigenéticas como factores de riesgo para la conducta suicida 
35 y de manera reciente, las modificaciones epigenéticas que han despertado interés son los cambios 
en la expresión por miARNs 17. 
 

Se ha demostrado que, de manera general, existe una regulación a la baja de los miARNs en la 
corteza prefrontal (PFC) de las personas con depresión que fallecieron por suicidio, con respecto a 
los controles. En cuanto a los lncARN, solo un estudio ha explorado su desregulación en el cerebro 
de personas que murieron por suicidio, encontrando una posible asociación de estos elementos con 
la muerte violenta de estas personas 17. Con el descubrimiento de estas nuevas categorías de 
ncARNs, se ha abierto una ventana completamente nueva a nuestro entendimiento de los 
mecanismos reguladores que ejercen efecto sobre los complejos procesos biológicos subyacentes a 
los trastornos psiquiátricos. Aunque hasta ahora ya se han explorado distintos biomarcadores 
epigenéticos a partir de ncARN en la etiología de la conducta suicida 36,37, su futura investigación 
promete aumentar nuestra comprensión de la etiología de la enfermedad y el desarrollo de nuevas 
herramientas clínicas y tratamientos.  
 
 
2.2. La sangre como fuente para la búsqueda de biomarcadores de la conducta suicida 

Para lograr la prevención del suicidio, los médicos podrían estar interesados en biomarcadores 
predictivos de intentos o muerte por suicidio. Sin embargo, la población en la que se valida dicho 
biomarcador (es decir, la población general frente a la población con trastorno de conducta suicida) 
podría influir en gran medida en su validez 17. Varios autores sugieren que los biomarcadores de 
seguimiento medidos longitudinalmente en sujetos que actúan como sus propios controles podrían 
ser más precisos que los biomarcadores identificados a través de diferencias absolutas entre 
individuos 22,31,32,34. Sin embargo, debido a la heterogeneidad de los fenotipos psiquiátricos, al poco 
valor predictivo de los síntomas clínicos, las diferentes respuestas al tratamiento o el empeoramiento 
clínico, la identificación y validación de estos biomarcadores se ha dado de manera lenta 22.   
 

En el campo de la psiquiatría, el cerebro es el órgano involucrado directamente en la 
fisiopatología de la enfermedad. Debido a sus funciones en la cognición, el procesamiento emocional 
y la memoria, el cerebro está preparado para ser el órgano primario subyacente a los síntomas y 
características diagnósticas asociadas con las enfermedades psiquiátricas. Por ende que el uso de 
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las biopsias de cerebro postmortem han sido cruciales para la comprensión que se tiene actualmente 
del suicidio, así como el impacto del estrés social en la disfunción cerebral 17.  
 

No obstante, los tejidos cerebrales postmortem presentan distintas limitantes asociadas con su 
uso. Dado que este tejido proporciona información sobre un momento específico del estado del sujeto, 
generalmente su uso se hace solo en estudios con un diseño transversal que difícilmente puede 
confirmar la relación de causa - efecto y cuyos resultados pueden no tener un valor predictivo. Aunado 
a esto, existen varios elementos que afectan la calidad de los tejidos y esto genera variabilidad en las 
biomoléculas utilizadas en los estudios, incluyendo ADN, ARN, proteínas y lípidos. El período de 
tiempo entre el momento de la muerte y la recuperación del tejido cerebral se denomina intervalo 
postmortem (PMI) y se ha demostrado que tiene un efecto variable en diferentes clases de ARN y 
otras biomoléculas. Un PMI más largo se asocia con una mayor degradación del ARN por lo que es 
importante tener en cuenta que, en los casos en que la muerte ocurre fuera de un entorno clínico 
monitoreado, se pueden usar estimaciones forenses de PMI, pero varios factores, incluida la 
temperatura ambiental y la causa de muerte, pueden afectar las tasas de cambios postmortem 
utilizados en estas estimaciones 17. 
 

Para solventar estas desventajas, varios estudios han demostrado que la sangre proporciona 
una ventana interesante y útil para estudiar las relaciones entre los sistemas periféricos y los procesos 
cerebrales en los trastornos psiquiátricos. Distintos estudios han demostrado que el estrés social, así 
como el comportamiento suicida, pueden afectar la expresión génica inflamatoria en las células 
inmunes periféricas 17,30. Por lo que, el uso de muestras periféricas podría proporcionar información 
invaluable sobre los procesos cerebrales que de otro modo serían difíciles de inferir 17. Ejemplo de 
esto es el ácido 5-hidroxindolacético, metabolito principal de la serotonina que se ha encontrado en 
bajas concentraciones en el líquido cefalorraquídeo de personas que murieron por suicidio 38.  
 

Mientras que el cerebro postmortem ofrece una ventana más directa a los mecanismos 
subyacentes a los procesos disfuncionales en el suicidio, las muestras periféricas como la sangre y 
la saliva ofrecen un tejido mucho más práctico y clínicamente relevante a partir del cual es probable 
que se desarrollen biomarcadores útiles y herramientas clínicas basadas en la expresión génica en 
un futuro próximo. El uso de muestras periféricas como la saliva y la sangre proporciona una excelente 
oportunidad para realizar estudios longitudinales para evaluar la asociación entre los biomarcadores 
periféricos y el desarrollo de conductas suicidas 17. 

 
 
2.3. El futuro de los biomarcadores 

El estudio del suicidio es un trabajo que requiere de una colaboración multidisciplinaria. La 
búsqueda de biomarcadores que permitan prevenirlo aún tiene un gran camino que recorrer debido a 
la complejidad que representa este comportamiento. Por lo que de momento los biomarcadores, 
utilizados por sí solos, han arrojado resultados decepcionantes respecto a su capacidad predictiva y, 
de hecho, es muy poco probable que un solo factor evalúe el riesgo de suicidio. Sin embargo, la gran 
cantidad de datos que se han generado podrían llevarse a un análisis más completo si se puede 
aplicar la inteligencia artificial, en su forma de algoritmos de aprendizaje automático. Es así como los 
datos sobre los síntomas de la enfermedad que se acompañan de información demográfica y de estilo 
de vida pueden ser llevados a un nivel predictivo superior al usarse en conjunto con los diversos 
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análisis de biología molecular en donde los biomarcadores recopilados aportan miles de pequeños 
fragmentos de información 23.  

 
Lo anterior contribuye al desarrollo de una medicina personalizada, es decir, una vía 

terapéutica particular para cada paciente individual, basada en sus características únicas. A pesar de 
los numerosos desafíos que esperan, los enfoques de aprendizaje automático son prometedores para 
una mejor detección y comprensión de la ideación y el comportamiento suicida. Conforme se mejore 
la calidad de los datos que se pueden obtener de personas con ideación suicida o que muestran 
conductas suicidas, o incluso de aquellos que han muerto por suicidio, el aprendizaje automático 
permitirá determinar las importantes redes de biomarcadores moleculares que se pueden rastrear 
como parte del diagnóstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes para permitir una nueva era 
de precisión y medicina personalizada 23. 
 

¿A dónde nos llevará la búsqueda de los biomarcadores en la comprensión no solo del suicidio, 
sino de otros trastornos psiquiátricos? Difícil estimarlo y aunque el camino por recorrer aún es 
extenso, con los resultados generados en cada investigación del comportamiento suicida nos 
colocamos un paso más cerca de la prevención del suicidio y los problemas que conlleva a quienes 
padecen de un comportamiento suicida. 
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CAPÍTULO III: JUSTIFICACIÓN 

 La falta de métodos confiables para determinar y rastrear los cambios en la conducta suicida 
sin consultar directamente a las personas sobre sus emociones y el incremento anual de la tasa de 
suicidios en México resaltan la necesidad de identificar biomarcadores que permitan evaluar el riesgo 
en aquellas personas propensas a fallecer por suicidio. 
 

Los potenciales biomarcadores asociados al suicidio carecen de una replicación que refleje su 
utilidad en la prevención y han sido poco explorados en sangre, donde podrían representar una 
manera sencilla de estudiar la neurobiología del suicidio. 
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CAPÍTULO IV: HIPÓTESIS 

Variantes genéticas, determinadas por secuenciación de exoma dirigido en genes asociados 
al suicidio, constituyen biomarcadores útiles para la detección de la ideación suicida en pacientes 
mexicanos con síndrome depresivo mayor. 
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CAPÍTULO V: OBJETIVOS 

5.1.  Objetivo general 

Identificar potenciales biomarcadores asociados a la ideación suicida en población del noreste 
de México con síndrome depresivo mayor. 
 
 
5.2.  Objetivos específicos 

Seleccionar genes y variantes genéticas con posible asociación a la ideación suicida, utilizando 
un método de priorización de datos a partir de un estudio previo de secuenciación de exoma dirigido. 

 
Evaluar el genotipo de las variantes seleccionadas y determinar su probable asociación con la 

ideación suicida en pacientes con síndrome depresivo mayor. 
 

Generación de un banco de muestras de ARN y bibliotecas de ADN complementario (ADNc) 
para la futura evaluación de la expresión de los genes candidatos en leucocitos. 
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CAPÍTULO VI: ESTRATEGIA GENERAL 

La presente investigación es un estudio de casos y controles, transversal y observacional 
llevada a cabo en el laboratorio de Genómica y Bioinformática del Departamento de Bioquímica y 
Medicina Molecular de la UANL. Pertenece al proyecto titulado “Identificación de biomarcadores 
genómicos asociados al suicidio” que contó con fondos aprobados por el Consejo Nacional de Ciencia 
y Tecnología (CONACYT) en su convocatoria de Atención Problemas Nacionales 2017 con número 
de registro 5012 y cuyo responsable técnico fue el Dr.C. Antonio Alí Pérez Maya. En este proyecto se 
realizó un abordaje multidisciplinario para encontrar y evaluar biomarcadores a través de su búsqueda 
en áreas como la farmacogenómica, genética, epigenética, imagenología, entre otras.  

 
Se partió de la información obtenida de la secuenciación por exoma dirigido de 33 genes 

asociados previamente a la conducta suicida, cuyo resultado arrojó 5091 variantes con potencial 
asociación a la muerte por suicidio. La estrategia general (Figura 1) seguida para desarrollar el 
presente trabajo fue la siguiente: 
 

En el objetivo 1 se revisó la literatura correspondiente a la asociación de estos genes con la 
conducta suicida y su uso como biomarcadores para prevenir el suicidio. Después, debido a que 
varios reportes sugieren que los cambios en la expresión génica detectada en cerebro de personas 
que murieron por suicidio coinciden con los cambios de expresión génica detectada en leucocitos de 
personas con conducta suicida 22, se evaluaron los datos de expresión de los 33 genes en las bases 
de datos Illumina bodyMap2 transcriptome y Genotype-Tissue Expression project. Posteriormente se 
utilizó la información proporcionada por la base de datos STRING para analizar los genes 
seleccionados previamente por su interacción entre sí y por su participación en procesos biológicos 
que se relacionan con la modulación de las emociones. 
 

Se seleccionaron los genes ARHGAP26, BCL2, GSK3β, LPAR1, MBP, PTEN, SKA2 y SLC4A4 
tomando en consideración los siguientes factores: relevancia como biomarcador en la conducta 
suicida, sitio de expresión, interacción con los otros genes estudiados y participación en procesos 
biológicos relacionados con la modulación de las emociones. Este primer objetivo concluyó con la 
selección de las variantes rs244468 (ARHGAP26), rs712177 (ARHGAP26), rs2276993 (ARHGAP26), 
rs1801018 (BCL2), rs334558 (GSK3β), rs3732361 (GSK3β), rs13094 (LPAR1), rs15991 (LPAR1), 
rs470335 (MBP), rs470493 (MBP), rs555895 (PTEN), rs7208282 (SKA2), rs7208505 (SKA2), 
rs1062677 (SLC4A4) y rs3775162 (SLC4A4).  

 
En el objetivo 2 se evaluaron las variantes descritas previamente en una colección de muestras 

de ADN perteneciente a personas con SDM y controles. Estas muestras provienen del proyecto 
“Identificación de biomarcadores genómicos asociados al suicidio” depositado en el archivo histórico 
del departamento de Bioquímica y Medicina Molecular de la UANL. La genotipificación se realizó con 
la metodología de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real (qPCR) por sondas 
TaqMan y los resultados fueron analizados por medio de tablas de contingencia y fórmulas empleadas 
en genética de poblaciones. 
 

En el objetivo 3 se amplió la colección de ADN del banco de muestras del proyecto 
“Identificación de biomarcadores genómicos asociados al suicidio” y además se comenzó con la 
colección de ARN total y ADNc a partir de leucocitos para la futura exploración de biomarcadores 
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asociados a los cambios de la expresión génica en los pacientes con SDM y TB del noreste de México. 
Para esto se recolectaron por punción venosa, dos tubos con 5 ml de sangre periférica cada uno, a 
pacientes con SDM y a personas que cumplieran con los criterios físicos y mentales requeridos para 
ser considerados como controles. 
  

Figura 1. Esquema de la estrategia general. ADN, ácido desoxirribonucleico; ADNc, ADN complementario; ARNt, ácido 
ribonucleico total; IS, ideación suicida; px, pacientes; qPCR, Reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real; SDM, 
síndrome depresivo mayor; SNP, polimorfismo de un solo nucleótido; TB, trastorno bipolar; TDM, trastorno depresivo 
mayor. 
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CAPÍTULO VII: MATERIALES Y MÉTODOS 

Todos los procedimientos aplicados en este estudio fueron revisados y aprobados por el 
Comité de Ética en Investigación de la Subdirección de Investigación de la Facultad de Medicina de 
la UANL. Código de aprobación BI18-00002 (Anexo 1. Carta de aceptación).  

 
 
7.1.  Materiales 

7.1.1.  Material biológico 

A cada paciente invitado a participar en el estudio se le brindó de manera oral y escrita la 
información detallada del protocolo. Se les dejó firmar, de manera voluntaria, la carta de 
consentimiento informado (Anexo 2. Carta de consentimiento informado) y se obtuvieron los datos 
demográficos, antecedentes    médicos e historial psiquiátrico familiar (Anexo 3. Hoja de recolección de 
datos). A cada paciente del estudio también se le aplicó una evaluación de depresión y riesgo suicida 
a través de las escalas C-SSRS (Anexo 4. Escala de Columbia para evaluar la seriedad de la ideación 
suicida (C-SSRS)), IDB (Anexo 5. Inventario de Depresión de Beck (IDB)) y CFI-S (Anexo 6. Escala 
de Información Funcional Convergente para el Suicidio (CFI-S)).   

 
En este proyecto se analizaron las muestras de los dos grupos descritos a continuación:  

 
Grupo 1. Muestras de sangre periférica de controles. Recolectadas por la M.C. María Fernanda 

Serna Rodríguez en la Unidad de Terapias Experimentales del Centro de Investigación y Desarrollo 
en Ciencias de la Salud (CIDICS), UANL. Los controles no presentaron ningún trastorno psiquiátrico 
diagnosticado al momento de la toma de muestra. La evaluación con las escalas C-SSRS, IDB y CFI-
S arrojó resultados negativos a depresión e ideación suicida. 
 

Grupo 2. Muestras de sangre periférica de pacientes con SDM. Recolectadas por el Dr. José 
Alfonso Ontiveros Sánchez de la Barquera en el Departamento de Psiquiatría de la UANL. Los 
pacientes fueron diagnosticados con TB o TDM y se agruparon bajo la clasificación de síndrome 
depresivo mayor al momento de la toma de la muestra. Este grupo fue dividido en dos subgrupos 
distintos: en el de pacientes que presentaron un cuadro de depresión e IS durante la toma de muestra 
y el de los pacientes que presentaron un cuadro de depresión, pero no IS.  
 

Los criterios de inclusión de controles y pacientes fueron: 
 

Grupo 1. En el estudio se integraron los controles que estuvieran en el rango de edad de entre 
18 y 50 años, que no hubiesen padecido algún trastorno psiquiátrico y que no presentaran IS o abuso 
de sustancias.  
 

Grupos 2. En el estudio se integraron los pacientes que estuvieran en el rango de edad entre 
18 y 50 años; que contaran con el diagnóstico confirmatorio de TB o TDM por un psiquiatra y que al 
momento de la toma de muestra estuvieran bajo un episodio de depresión. 
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Los criterios de exclusión de controles y pacientes fueron: 
 
Grupo 1. Se descartaron los controles que presentaron IS y los que fueron incapaces de dar 

su consentimiento.  
 
Grupo 2. Debido la posible alteración en la expresión de los genes a estudiar se descartaron 

las muestras de personas que padecieran alguna de las siguientes afecciones: cáncer, trastorno 
inmunológico, trastorno hematológico, diabetes, enfermedad cardiovascular o enfermedad infecciosa.  

 
Los criterios de eliminación de las muestras fueron: 
 
Se eliminaron del proyecto las muestras con mala calidad o con cantidad insuficiente de ADN, 

ARNm o miARN. 
 

 
7.1.2.  Material de laboratorio 

 Agujas para toma múltiple negra 22G x 38 mm. 

 Espátula. 

 Gradilla. 

 Matraz Erlenmeyer de 250 ml. 

 Microtubos de 0.2 ml. 

 Microtubos de 0.6 ml. 

 Microtubos de 1.5 ml. 

 Microtubos de 2 ml. 

 Pipetas automáticas de 0.1---2 μl. 

 Pipetas automáticas de 10-­‐1000 μl. 

 Pipetas automáticas de 20-­‐200 μl. 

 Pipetas automáticas de 2-­‐20 μl. 

 Placa de reacción óptica con 96 pocillos, Applied Biosystems. 

 Probeta de 100 ml. 

 Puntas estériles desechables de 100-­‐1000 μl. 

 Puntas estériles desechables de 1-­‐10 μl. 

 Puntas estériles desechables de 20-­‐200 μl. 

 Puntas estériles desechables de 2-­‐20 μl. 

 Puntas para TissueRuptor II. 

 Torniquete. 

 Torundas. 

 Tubos cónicos para centrifuga Falcon de 15 ml. 

 Tubos de PCR de 8 tiras de 0.2 ml. 

 Tubos de plástico de 4 ml, tapón color lila, para toma de muestra sanguínea (EDTA-­‐K2) 13 X 
75 mm. 
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7.1.3.  Equipos 

 Balanza analítica Adventurer SL, Ohaus. 

 Cabina para PCR MY-PCR Prep Station de Mystaire. 

 Cabina para PCR UV, UVP Ultra Violet Product. 

 Cámara de electroforesis Owl EasyCast B2, Thermo Fisher Scientific. 

 Centrifuga Sorvall ST 16R, Thermo Fisher Scientific. 

 Espectrofotómetro NanoDrop 2000, Thermo Fisher Scientific. 

 Fotodocumentador ChemiDoc XRS+, BIO RAD. 

 Fuente de poder compacta EC-­‐300XL, Thermo Fisher Scientific. 

 Homogenizador TissueRuptor. 

 Microcentrífuga Digital Spectrafuge 24D, Labnet International. 

 Microcentrifuga para placas Mini Plate Spinner MSP1000 Labnet. 

 PCR-­‐Tiempo Real StepOnePlus, Applied Biosystems. 

 Software estadístico IBM SPSS Statistics 25. 

 Termociclador Veriti 96-­‐Well, Applied Biosystems. 

 Thermomixer R 2 ml, Eppendorf. 

 Vortex-­‐Genie 2, Scientific Industries, Inc. 
 
 
7.1.4.  Reactivos 

 100 pb DNA Ladder (Promega). 

 2-Mercaptoetanol. 

 Agua destilada. 

 Buffer de lisis TSNT. 

 Buffer TAE 1X. 

 Buffer TE 1X. 

 Etanol 100%. 

 Etanol 75%. 

 Fenol saturado. 

 Gel Red (Biotium). 

 Kit de extracción AllPrep DNA/mRNA/miRNA Universal (QIAGEN). 

 Kit de purificación de ADN en sangre, 250 MINIPREPS (QIAGEN). 

 Kit de transcripción reversa de ADNc de alta eficiencia (Applied Biosystems). 

 Mezcla maestra AmpliTaq Gold 360. 

 Mezcla maestra SensiFast Probe Hi-ROX Kit. 

 Sevag. 

 Sondas TaqMan para ensayo de genotipado humano de 300 reacciones (Applied Biosystems).
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7.2.  Métodos 

7.2.1.  Análisis de los genes para su priorización 

Para los 33 genes del proyecto “Identificación de biomarcadores genómicos asociados al 
suicidio” se hizo una búsqueda enfocada en las investigaciones que exploraron la participación de 
estos genes en la conducta suicida y su uso como potenciales biomarcadores para la prevención del 
suicidio. La búsqueda de estas investigaciones se hizo mediante los motores de búsqueda Google 
Scholar y PubMed:  
 
 Con el motor de búsqueda de Google Scholar (https://scholar.google.com/) se hizo una 
indagación avanzada utilizando el menú desplegable, posicionado en la parte superior izquierda de 
la página web. En el apartado with all of the words se ingresó el nombre del gen a evaluar y el término 
suicide biomarker, ambos separados por el operador lógico AND. Posteriormente se seleccionó la 
opción que permite la obtención de resultados si ambos términos se encuentran en cualquier lugar 
del artículo científico (where my words occur > anywhere in the article). 
 
 Con el motor de búsqueda PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), enfocado en la base de 
datos MEDLINE, se consiguió la información de los genes mediante la búsqueda avanzada. Para esto 
se agregó el nombre del gen de interés en el cuadro de consulta y se seleccionó la opción ADD para 
agregar el operador lógico AND, finalmente se ingresó el término suicide biomarker. 
 

Los resultados duplicados fueron descartados y se seleccionaron aquellos artículos en donde 
se estudió al gen como biomarcador asociado directamente al suicidio. 
 

Posteriormente se analizaron los reportes de expresión de los genes en las bases de datos 
Illumina bodyMap2 y GTExPortal.  
 

Con Illumina bodyMap2 se obtuvieron los valores de expresión de ARN a partir de 16 tejidos 
humanos mediante secuenciación de alto rendimiento. Para esto se accedió a la base de datos gene 
en la web del NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene) y se ingresaron la especie y el símbolo del 
gen a explorar. Posteriormente se accedió al reporte completo del gen correspondiente y en la sección 
Expression se seleccionó el proyecto Illumina bodyMap2 transcriptome (BioProject: PRJEB2445). 
Finalmente se registró el valor promedio de las secuencias por kilobase de transcrito por millón de 
secuencias mapeadas (RPKM) reportado en cerebro y leucocitos.  
 
 Con GTExPortal se obtuvieron los valores de expresión a través de la barra de búsqueda de 
su página principal (https://www.gtexportal.org/home/). Para ello se ingresó el símbolo del gen y se 
seleccionó en la lista de resultados desplegada. Posteriormente se desplazó a la sección Bulk Tissue 
Expression y se registró el promedio de transcritos por millón (TPM) reportados en sangre completa 
y cerebro (hipocampo, hipotálamo y amígdala). 
 

Finalmente se llevó a cabo un análisis a través de la exploración de la interacción entre los 
genes y por su ontología. En este análisis se usó la herramienta STRING: functional protein 
association networks (https://string-db.org/). En su sección Multiple proteins se ingresó el símbolo de 
la proteína codificada por los genes a evaluar, separados uno por línea, tal como lo indica la página. 
A continuación, se seleccionó Homo sapiens como especie a estudiar y se confirmó la identidad de 

https://scholar.google.com/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bioproject/PRJEB2445/
https://www.gtexportal.org/home/
https://string-db.org/
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las proteínas ingresadas previamente en el buscador. Posteriormente, con los ajustes 
predeterminados, en la sección Viewers se mantuvo la selección de Network. En este apartado se 
observó la interacción entre los genes y se registraron las interacciones determinadas 
experimentalmente y la coexpresión de los genes que codifican a las proteínas estudiadas. De igual 
manera, con los ajustes predeterminados, en la sección Analysis se desplegó la lista de procesos 
biológicos (Gene Ontology) y se registraron los 37 procesos biológicos reportados en el Anexo 7. 
Definición de los procesos biológicos considerados para la priorización de los genes asociados a la 
conducta suicida. 
 
 
7.2.2.  Selección de genes y variantes con posible asociación al suicidio 

 Con la información recabada previamente se hizo la selección de los genes a estudiar (sección 
8.2. Selección de las variantes genéticas estudiadas). En los genes seleccionados se preponderó la 
expresión en leucocitos y su potencial para encontrar biomarcadores de la conducta suicida.  
 

     En los genes seleccionados se exploró el conjunto de variantes obtenidas en el proyecto 
“Identificación de biomarcadores genómicos asociados al suicidio” en el que se hizo un llamado de 
variantes mediante el paquete de software Genome Analysis Tool Kit versión 4.2.0.0 y cuya anotación 
se hizo mediante los programas Funcotator 39, SnpEff v5.0e 40 y Variant Effect Predictor v104 41.  
 

Los criterios tomados en cuenta para la selección de las variantes fueron:  
 

 La posición en el gen. 

 Valores predictivos de alteración en la funcionalidad, ya sea deletéreos, dañinos o 
probablemente dañinos de acuerdo con los programas SIFT, PolyPhen-2 y CONDEL.  

 Previa asociación con algún fenotipo relacionado a afectaciones en el sistema nervioso central 
(SNC). 

 Diferentes proporciones genotípicas de los polimorfismos entre las cohortes de sujetos que 
fallecieron por suicidio y controles sanos.  

 
 
7.2.3.  Extracción de ácidos nucleicos  

 Una vez seleccionados los genes por su tejido de expresión, se comenzó a trabajar con la 
ampliación del número de muestras en el banco de ADN y en la generación de un banco de muestras 
de ARN total y bibliotecas de ADNc. Para esto, a cada participante se le extrajeron 10 ml de sangre 
venosa periférica por venopunción en dos tubos con EDTA-K2 (5 ml por tubo). Las muestras fueron 
centrifugadas a 3200 rpm por 10 min. Una vez fraccionadas se tomó la capa leucocitaria para extraer 
el ADN (sección 7.2.5.1. Extracción de ADN para la evaluación de variantes genéticas a partir de 
leucocitos) o el ARN (sección 7.2.5.2. Extracción de ARN total a partir de leucocitos) según fue el 
caso.   
 

Simultáneamente se generó un archivo electrónico en el programa SPSS Statistics 25 con los 
datos recolectados de cada participante. 
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7.2.3.1.  Extracción de ADN para la evaluación de variantes genéticas a partir de leucocitos 

 

7.2.3.1.1.  Extracción de ADN de pacientes con SDM 

En la extracción del ADN de pacientes con SDM se usó el QIAamp DNA Blood Mini kit 42 
siguiendo las instrucciones del proveedor (Anexo 8. Protocolo de extracción QIAmp DNA Blood Mini 
kit (QIAGEN)).  

 
De manera breve: los componentes de la muestra se separaron por centrifugación a 3600 rpm 

durante 10 min a 4°C. Posteriormente se hizo una etapa de lisis y pretratamiento en donde se 
mezclaron 250 µl de la muestra con 10 µl de proteinasa K y 250 µl buffer AL. Se continuó con una 
serie de lavados a través de columnas para llevar a cabo el aislamiento del ADN por adsorción, 
mediante lavados con etanol y los buffers AW1 y AW2. Finalmente, se resuspendió la muestra en 50 
µl de agua destilada.  
 
 

7.2.3.1.2.  Extracción de ADN de controles 

El ADN genómico de los controles se obtuvo por el método de extracción con Tritón – SDS -
NaCl - Tris HCl (TSNT) 43 (Anexo 9. Protocolo de extracción de ADN con TSNT).  

 
De manera breve: Se colocaron 500 μl de la capa leucocitaria en un microtubo con 200 μl de 

buffer de lisis TSNT y se mezclaron en vórtex a velocidad media durante 3 min. Posteriormente se 
hizo un tratamiento del homogenado con 100 μl de Sevag, cuyo cloroformo cumple la función doble 
de disolver los lípidos y desnaturalizar las proteínas. Posteriormente se adicionaron 500 μl de fenol 
saturado, el cual contribuye a la desnaturalización proteica. A continuación, se adicionaron 150 μl de 
buffer TE 1X y tras mezclar en vórtex se extrajo nuevamente la muestra a partir de la fase acuosa 
agregando 100 μl de Sevag y 150 μl de buffer TE 1X. Se agregaron 2.5 volúmenes de etanol al 100% 
y se mezclaron gentilmente por inversión. Se dejó precipitar el ADN durante toda la noche a -20 °C. 
Se centrifugó la muestra por 15 min a 14,000 rpm, se decantó el sobrenadante y se lavó la pastilla 
agregando 500 μl de etanol al 70%. Nuevamente se centrifugó durante 15 min a 14,000 rpm y se dejó 
secar la pastilla de ADN a temperatura ambiente durante 20 min. La pastilla se resuspendió con la 
pipeta agregando 50 μl de agua libre de nucleasas.  
 
 

7.2.3.1.3.  Control de calidad de las muestras de ADN 

La concentración del ADN genómico se determinó por la absorbancia detectada con un 
espectrofotómetro Nanodrop 2000 (Thermo Fisher Scientific) en 1 μl de muestra 44. 

 
La pureza del ADN se midió con un espectrofotómetro Nanodrop 2000 (Thermo Fisher 

Scientific) en 1 μl de muestra evaluando que se cumpliera con los parámetros siguientes 44:  
 

 Cociente de absorbancia 260/280 entre 1.80 – 2.00. 

 Relación 260/230 entre 2.00 – 2.20.  
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La integridad del ADN se evaluó en un gel de agarosa al 2% teñido con SYBR safe (Invitrogen) 
y analizado en un fotodocumentador ChemiDoc XRS+ (BIO RAD) 45.  
 

La calidad del ADN se valoró por medio de una PCR del exón 2 del gen β-globina bajo las 
condiciones de reacción y temperaturas descritas en la tabla 2 y 3 respectivamente.  

 
Al cumplir con estos parámetros de calidad se prepararon diluciones de trabajo a una 

concentración final de 50 ng/μl de ADN genómico (ADNg). 
 
 
7.2.3.2.  Extracción de ARN total a partir de leucocitos 

El ARN total de las muestras incluidas en el estudio se extrajo con el AllPrep 
DNA/mRNA/miRNA Universal (QIAGEN) 46 siguiendo las instrucciones del proveedor (Anexo 10. 
Protocolo de extracción de ARN con AllPrep DNA/mRNA/miRNA Universal (QIAGEN)). 

 
 De manera breve: Se tomaron 500 µl de la capa leucocitaria y se colocaron en un tubo de 2 

ml con 260 µl de buffer RLT y 40 µl de buffer AL. Esto permitió la lisis celular, así como la 
desnaturalización de proteínas y ARNasas debido a la acción del tiocianato de guanidinio en el buffer 
RLT. La muestra se centrifugó a 10,000 rpm por 10 min en una columna de sílice donde se favoreció 
la eliminación del ADNg por la acción conjunta de la columna y del buffer AL. El sobrenadante se 
transfirió a un tubo con 370 µl de isopropanol para proporcionar las condiciones de unión adecuadas 
para todas las moléculas de ARN con tamaño mayor a los 18 nucleótidos (nt). Posteriormente la 
muestra se colocó en una columna de espín RNeasy Mini y fue lavada cuatro veces con los buffers 
RWT, RPE y con etanol al 80%. Finalmente, el ARN se eluyó con agua libre de RNAasas. 
 
 

7.2.3.2.1.  Transcripción reversa de los ARNm 

La retrotranscripción del ARNm de las muestras incluidas en el estudio se hizo inmediatamente 
tras su extracción empleando el High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems) 
siguiendo las instrucciones del proveedor 47. 

 
De manera breve: en un tubo de 0.2 ml se mezclaron 2 µl de buffer RT a una concentración       

de 10X; 0.8 µl de dNTP mix a una concentración de 10X; 2 µl de random primers a concentración de 
10X; 1 µl de enzima MultiScribe a 50 U/µl; 4.2 µl de agua DEPC y 10 µl de la muestra de ARN total 
(sección 7.2.5.2 Extracción de ARN total a partir de leucocitos). La reacción de retrotranscripción se 
realizó bajo las condiciones descritas en las tablas 4 y 5. 
 
 

7.2.3.2.2.  Control de calidad de las muestras de ARN y ADNc 

La concentración del ARN y ADNc se determinó por la absorbancia detectada con un 
espectrofotómetro Nanodrop 2000 (Thermo Scientific) en 1 μl de muestra 44. 
 

La pureza del ARN y ADNc se midió con un espectrofotómetro Nanodrop 2000 (Thermo 
Scientific) en 1 μl de muestra evaluando que se cumpliera con los parámetros siguientes 44:  
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 Cociente de absorbancia 260/280 cercano a 2.00. 

 Relación 260/230 entre 2.00 – 2.20.  
 

La integridad del ARN se evaluó tras su retrotranscripción, mediante una PCR dirigida a la 
amplificación especifica de ADNc con los exones 6 y 7 del gen GAPDH (Anexo 11. Primers para 
identificación del gen GAPDH). Las condiciones de la reacción se describen en las tablas 6 y 7. 

 
 

7.2.4.  Análisis de polimorfismos 

Fueron seleccionados 16 polimorfismos con base en los análisis descritos en las secciones 
7.2.1, 7.2.2, 7.2.3 y 7.2.4. El genotipo de estos polimorfismos fue identificado mediante qPCR con 
sondas TaqMan prediseñadas por Thermo Fisher Scientific en muestras de participantes con SDM y 
controles. Las condiciones de la reacción de genotipificación se muestran en las tablas 8 y 9. Los 
polimorfismos seleccionados y las sondas utilizadas se muestran en la tabla 10. La detección del 
genotipo se hizo con el software StepOne V2.1 del equipo StepOnePlus de Applied Biosystems. 
 
 
7.2.5.  Análisis estadístico de los resultados 

Las variantes evaluadas fueron analizadas con tablas de contingencia y fórmulas empleadas 
en genética de poblaciones: análisis de frecuencias, odds ratio (OR) y equilibrio de Hardy – Weinberg 
(HWE). El análisis se realizó para evaluar la posible asociación de las variantes con el SDM, la IS, el 
SDM con base al sexo de los participantes y la IS con base al sexo de los participantes Todos los 
análisis estadísticos hicieron con el software SPSS y solo se consideraron significativos los valores 
P<0.05. 
 
 
7.2.6.  Predicción de miARNs 

 Para la predicción de los miARNs cuya regulación podría verse afectada por las variantes que 
mostraron asociación con las características estudiadas, se trabajó en la sección Target Search de la 
página principal de miRDB (http://mirdb.org/mirdb/index.html). La predicción se llevó a cabo al 
seleccionar al humano como la especie de interés y ARNm como tipo de envío. A continuación, se 
agregó la secuencia que comprende 50 pb río arriba y río abajo del SNP. 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Tabla 2. Condiciones de reacción para la amplificación por PCR del gen β-globina 48. 

 

http://mirdb.org/mirdb/index.html
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Tabla 3. Programa de temperaturas usado en la PCR de β-globina 48. 

 
 
Tabla 4. Condiciones de reacción para la retrotranscripción de ADNc total 47. 

 
Tabla 5. Programa de temperaturas usado en la retrotranscripción de ADNc total. 

Reactivo Concentración Volumen (µl) 

GoTaq 10X 6 

Primer forward 50 µM 0.25 

Primer reverse 50 µM 0.25 

Agua libre de nucleasas - 3.5 

ADN 50 ng/µl 2 

Etapa Temperatura (°C) Tiempo 

Desnaturalización inicial 94 5 min 

30 ciclos: 

Desnaturalización 94 30 seg 

Alineamiento 57 30 seg 

Extensión 72 2 min 

Reactivo Concentración Volumen (µl) 

RT Buffer 10X 2 

dNTP mix 25X 0.8 

Random primers 10X 2 

MultiScribe 50 U/µl 1 

Agua libre de ARNasas - 4.2 

ARN Variable 10 
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Tabla 6. Condiciones de reacción para la amplificación por PCR de GAPDH. 

 
 
 
Tabla 7. Programa de temperaturas usado en la PCR de GAPDH. 

 
 
 
Tabla 8. Condiciones de reacción para la genotipificación por qPCR con sondas TaqMan. 
 

Etapa Temperatura (°C) Tiempo (min) 

1 25 10 

2 37 120 

3 85 5 

Reactivo Concentración Volumen (µl) 

GoTaq 10X 6 

Primer forward 50 µM 0.25 

Primer reverse 50 µM 0.25 

Agua libre de nucleasas - 3.5 

ADN Variable 10 

Etapa Temperatura (°C) Tiempo 

Desnaturalización inicial 94 5 min 

30 ciclos: 

Desnaturalización 94 30 seg 

Alineamiento 60 30 seg 

Extensión 72 1 min 
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Tabla 9. Programa de temperaturas utilizado en la genotipificación por qPCR con sondas TaqMan. 

 
 
 
Tabla 10. Polimorfismos seleccionados y sondas TaqMan utilizadas para su genotipificación por qPCR. 

 

Reactivo Concentración Volumen (µl) 

SensiFAST™ Probe Hi-ROX Kit 

(Meridian Bioscience) 
2X 

 

2.5 

Sonda TaqMan Genotyping Assay 40X 0.25 

ADN 5 ng/µl 2 

Agua libre de nucleasas - 0.25 

Etapa Temperatura (°C) Tiempo 

                   1 95 3 min 

40 ciclos: 

2 95 10 seg 

3 60 35 seg 

Polimorfismo  Gen Posición 

(GRCh38.p13) 

Sonda 

rs244468: A>G ARHGAP26 chr5: 143224856 
C__11160015_20 

rs712177: C>T ARHGAP26 chr5: 142931944 
C___3165533_1_ 

rs2276993: G>A ARHGAP26 chr5: 142770637 
C__15883099_10 

rs1801018: T>C BCL2 chr18: 63318646 
C__11449823_10 

   
 

Tabla 10. Cont. 
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Polimorfismo  Gen Posición 

(GRCh38.p13)  

Sonda 

rs334558: G>A GSK3β chr3: 120094435 
C____905680_10 

rs3732361: A>G GSK3B chr3: 119823450 
C__29860123_20 

rs13094: T>G LPAR1 chr9: 110874073 
C____613576_10 

rs15991: C>T LPAR1 chr9: 110874099 
C___1316798_10 

rs470335: G>A MBP chr18: 76978801 
C___3079290_30 

rs470493: C>T MBP chr11: 406043 
C___3079289_20 

rs555895: T>G PTEN chr10: 87961150 
C__26090702_10 

rs7208282: C>T SKA2 chr17: 59110434 
C____446469_10 

rs7208505: A>G SKA2 chr17: 59110368 
C_____23546_20 

rs1062677: A>C SLC4A4 chr4: 71567828 
C___7660147_20 

rs3775162: C>T SLC4A4 chr4: 71531993 
C__11209767_20 
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CAPÍTULO VIII: RESULTADOS 

Esta tesis pertenece a una línea de investigación que busca generar un perfil de biomarcadores 
para evaluar la conducta suicida y prevenir el suicidio en pacientes psiquiátricos. De momento este 
perfil se compone principalmente por variantes genéticas y marcadores bioquímicos. En este proyecto 
se comenzó con la extracción de ARNm a partir de leucocitos de pacientes psiquiátricos y controles 
para evaluar un nuevo tipo de biomarcadores. La selección de las variantes a estudiar se enfocó 
principalmente en genes que se expresen en leucocitos y cerebro. En investigaciones futuras se 
determinará si existe una correlación entre las variantes asociadas con la conducta suicida y los 
cambios en la expresión génica de personas con trastornos psiquiátricos. 
 
 
8.1.  Análisis de los genes para su priorización 

Se comenzó con la exploración de la información que se tiene de los 33 genes estudiados, en 
su uso como biomarcadores y el posible mecanismo implicado en las conductas suicidas (Tabla 11). 
Se encontró información de genes con amplia investigación y que participan en el correcto 
funcionamiento cognitivo, o bien en el metabolismo de los distintos fármacos administrados en la 
clínica para tratar la depresión y el suicidio. Casos de lo anterior son los genes APOE, BCL2, FOXN3, 
GSK3β, IL1, IL6, MAOB, MARCKS, MBP, PTEN, SAT1, SKA2. En contraste, se encontró información 
de genes con poca exploración en la conducta suicida y con un gran potencial para encontrar 
biomarcadores, este es el caso de AKT1S1, ALDH3A2, ARHGAP26, ATP6V0E1, CD164, CD24, 
CD47, GBP1, HTRA1, JUN, LHFP, LPAR1, PAFAH1B2, PCDH9, PGK1, PIK3R5, PKP4, PTK2, 
RECK, SLC4A4, SPTBN1. 
 
 Con la información de Illumina bodyMap2 transcriptome y GTEx se registró la expresión de 
ARNm de los genes estudiados previamente en el proyecto “Identificación de biomarcadores 
genómicos asociados al suicidio” (Tabla 12).  

 
De la base de datos Illumina bodyMap2 transcriptome se reportó la expresión en cerebro y en 

leucocitos. De la base de datos GTEx se registró la expresión en sangre completa y en regiones 
cerebrales asociadas previamente a la conducta suicida (amígdala, hipocampo e hipotálamo). Al 
provenir de dos experimentos de expresión distintos, los datos se complementaron, pero se 
manejaron de manera independiente. 
 

En este análisis destacaron los genes AKT1S1, ALDH3A2, ARHGAP26, ATP6V0E1, BCL2, 
CD164, CD24, CD47, FOXN3, GBP1, GSK3β, MARCKS, MBP, PAFAH1B2, PGK1, PKP4, PTEN, 
SAT1, SKA2 y SPTBN1 por contar con una expresión mayor a 1 RPKM en Illumina bodyMap2 
transcriptome y a 1 TPM en GTEx (Tabla 12). A partir de estos genes se estudió la interacción de sus 
productos y los procesos biológicos en los que participan utilizando la herramienta bioinformática 
STRING (Figura 2 y Tabla 13 respectivamente).  

 
 
 

 



  

29 
 

Como se observa en la figura 2, de los 20 genes analizados solo 5 participan en alguna 
interacción. El gen PTEN registra coexpresión con PGK1 y GSK3β, así como una interacción 
determinada experimentalmente con las proteínas codificadas por estos genes. El gen AKT1S1 
registra una interacción determinada experimentalmente con GSK3β y el gen MBP registra una 
coexpresión con PTEN. 
 

En lo que respecta a los procesos biológicos en los que participan los 20 genes analizados 
previamente, solo se registraron aquellos procesos que podrían influir sobre la regulación de las 
emociones y estado de ánimo de una persona. En este apartado PTEN es el gen que registra más 
participación en procesos biológicos al verse involucrado en 23. A PTEN le sigue GSK3β con 
participación en 19 procesos biológicos y los genes JUN y BCL2 con intervención en 17 procesos 
cada uno. Con menor participación registrada se encuentran los genes CD47, CD24, FOXN3 y PGJ1, 
mientras que los genes restantes no muestran participación alguna en los registros de esta base de 
datos. Los procesos biológicos específicos en los que participa cada gen se pueden consultar en la 
tabla 13. 
 
 
8.2.  Selección de las variantes genéticas estudiadas 

Una vez analizada la implicación de los genes en la conducta suicida (Tabla 11), la expresión 
(Tabla 12), interacción (Figura 2) y función biológica (Tabla 13), se hizo la selección de 8 genes y 
posterior selección de 16 variantes (Tabla 14). Las variantes se seleccionaron con base en los 
criterios descritos en la sección 7.2.4. Selección de genes y variantes con posible asociación al 
suicidio. Los genes priorizados y las variantes seleccionadas son: 
 

ARHGAP26: gen seleccionado por contar con una expresión mayor a 1 RPKM en Illumina 
bodyMap2 transcriptome y a 1 TPM en GTEx (Tabla 12). En el estudio de variantes de Ovalle Carcaño 
49, ARHGAP26 es uno de los 5 genes que mostró mayor número de variantes en todas las cohortes 
estudiadas, lo que implica variantes asociadas al suicidio, a la ideación suicida y al trastorno 
psiquiátrico (TB y TDM). En este gen se exploraron las 54 variantes asociadas al suicidio y se 
seleccionaron los SNPs rs244468, rs712177 y la rs2276993 (Tabla 14). 
 

BCL2: este gen se eligió por sus niveles de expresión en sangre y cerebro (Tabla 12); por su 
participación en 17 procesos biológicos con posible influencia en las emociones (Tabla 13) y por su 
importante función en la apoptosis, que le confiere un papel central en el desarrollo de la conducta 
suicida. Se ha encontrado que BCL2 tiene un papel importante en la neurobiología de la depresión y 
el suicidio de manera directa y a través de la regulación de otras proteínas que influyen en la conducta 
suicida 22,25,27,31,32,49–62. Además, como indica el estudio de variantes de Ovalle Carcaño 49, BCL2 es 
uno de los genes con mayor carga de variantes poco comunes en la cohorte de pacientes con 
depresión mayor. De este gen se exploraron 28 variantes y se seleccionó el SNP rs1801018 (Tabla 
14). 
 

GSK3β: ampliamente estudiado como biomarcador de la conducta suicida 22,23,25,31,49,57,63–83. 
Este gen se seleccionó por contar con una expresión mayor a 1 RPKM en Illumina bodyMap2 
transcriptome y a 1 TPM en GTEx (Tabla 12), por participar en 19 procesos relacionados con la 
regulación de las emociones (Tabla 13) y porque los inhibidores específicos de GSK3β tienen efectos 
antidepresivos. Además, se ha sugerido que GSK3β participa en la patogenia del TDM 57,67,68,71,80,83.  
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GSK3β participa en la conducta de manera directa (se espera que GSK3β sea crucial para el 
funcionamiento del sistema nervioso central humano 80), e indirecta (influye sobre la regulación de 
otros genes implicados en el tratamiento de la depresión y las conductas suicidas 25). Para su estudio 
genético se seleccionaron las variantes rs334558 y rs3732361 (Tabla 14). 
 

LPAR1: gen seleccionado por su gran potencial como biomarcador para predecir la conducta 
suicida. Pese a la limitada exploración que se ha hecho de este gen para este fin, se ha encontrado 
que es modulado por la clozapina, un medicamento que se usa actualmente en la práctica clínica 
para tratar las tendencias suicidas 22. A partir de las 13 variantes obtenidas del estudio de Ovalle 
Carcaño 49, se seleccionaron los SNPs rs13094 y rs15991 (Tabla 14). 
 

MBP: seleccionado por su expresión en sangre y cerebro (Tabla 12), por su interacción con 
otros genes con potencial asociación al suicidio (Figura 2) y por su potencial para encontrar 
biomarcadores debido a su importante función en el sistema nervioso central 84. Pese a su poca 
exploración como biomarcador de la conducta suicida, se encontró que es uno de los principales 
genes expresados en personas que completaron el suicidio 34. Además, es uno de los cinco genes 
con mayor número de variantes identificadas en todas las cohortes del estudio de secuenciación de 
exoma dirigido en personas que fallecieron por suicidio 49. De este gen se seleccionaron las variantes 
rs470335 y rs470493 (Tabla 14). 
 

PTEN: seleccionado por su expresión en sangre y cerebro (Tabla 12), por su coexpresión con 
PGK1 y GSK3β, así como una interacción determinada experimentalmente con las proteínas 
codificadas por estos genes (Figura 2) y por ser el gen involucrado en un mayor número de procesos 
biológicos (Tabla 13). PTEN tiene un importante rol de fosfatasa que actúa en distintas vías que se 
han visto implicadas en la conducta suicida, donde se han encontrado posibles biomarcadores a nivel 
genético y epigenético 22,25,32,34,36,52,56,85. Se ha observado que la expresión de este gen aumenta en 
sangre de personas con tendencias suicida, así como en cerebro de personas que murieron por 
suicidio. También se ha encontrado su incremento en la amígdala y su disminución en la corteza 
prefrontal de ratones sometidos a estrés 32. La variante de este gen seleccionada para estudiar en 
este proyecto fue: rs555895 (Tabla 14). 
 

SKA2: Seleccionado por contar con una expresión mayor a 1 RPKM en Illumina bodyMap2 
transcriptome y a 1 TPM en GTEx (Tabla 12). Este gen es indispensable para el ciclo celular y la 
proliferación, así como para la integridad de otras vías de señalización que pueden verse afectadas 
por los miARN que residen en este gen. Los reportes indican que los cambios en su expresión génica 
y de su metilación constituyen posibles biomarcadores de diagnóstico para distintos trastornos 
psiquiátricos y conductas suicidas 17,22,31,33,34,49,86–110. Del gen SKA2 se seleccionaron las variantes 
rs7208282 y rs7208505 (Tabla 14). 
 

SLC4A4: gen con poca exploración en suicidio. Mostró ser el mejor biomarcador 
individual  para predecir la IS y hospitalizaciones en la investigación de Niculescu et al., 2015 34 . 
SLC4A4 participa en la regulación del pH en el espacio extracelular del cerebro y ha mostrado un 
gran potencial como biomarcador de la conducta suicida 22,34,49,111–113. En el estudio de Ovalle 
Carcaño 49, SLC4A4 es de los genes con mayor cantidad de variantes en el grupo de suicidio. De 
este gen se seleccionaron las variantes rs1062677 y rs3775162 (Tabla 14). 
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Tabla 11. Antecedentes de la búsqueda de biomarcadores de la conducta suicida en los genes estudiados. 

Gen Publicaciones*  Hallazgos como biomarcador de la conducta suicida 

AKT1S1 4 
Este gen cumple una función crítica en la fisiología cerebral durante el estrés y en la patogénesis del TDM. Los 
biomarcadores se han centrado en miARNs que podrían estar inhibiendo la expresión del gen. 

ALDH3A2 5 
Con estudios enfocados en su papel en la etiología del TDM, su exploración como biomarcador de la conducta 
suicida ha sido poco abordado. 

APOE 17 

Gen que ha despertado gran interés como biomarcador. Los niveles de ApoE en líquido cefalorraquídeo y plasma 
se han asociado con muerte por suicidio. De manera similar, las isoformas de ApoE se han relacionado con 
enfermedades neurodegenerativas y una disminución del reciclaje y redistribución del colesterol en el sistema 
nervioso central. Un estudio en población mexicana encontró que los portadores de ApoE4 tienen 4.92 veces más 
probabilidades de morir por suicidio en comparación con los individuos que no portan este alelo (Gonzáles-Castro 
et al., 2021). 

ARHGAP26 1 
Con poca exploración como biomarcador, se han encontrado variantes asociadas al suicidio, a la IS y al trastorno 
psiquiátrico (TB y TDM).   

ATP6V0E1 3 Gen que ha mostrado potencial como biomarcador para prevenir el suicidio en personas con TB. 

BCL2 14 
Distintos estudios indican su asociación a la neurobiología de la depresión y el suicidio. Los biomarcadores 
epigenéticos son los más prometedores. Es un potencial biomarcador para predecir el intento de suicidio en 
mujeres. 

CD164 2 
Con pocos estudios en conducta suicida. Este gen es modulado por la clozapina, uno de los medicamentos usados 
clínicamente para tratar el suicidio. 

CD24 2 Es un potencial biomarcador asociado a protección durante el estado suicida de pacientes con TB.  

   

ARNm, ARN mensajero; IS, ideación suicida; miARN, micro ARN; TDM, trastorno depresivo mayor.  
 
* Los artículos revisados se pueden consultar en el anexo 12.  
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Tabla 11. Cont. 

 

Gen Publicaciones* Hallazgos como biomarcador de la conducta suicida 

CD47 3 
Gen modulado por medicamentos utilizados para tratar la depresión, particularmente el litio y los ácidos grasos 
nutracéuticos omega-3. Se ha encontrado que es un biomarcador con potencial para rastrear y predecir la 
depresión. 

FOXN3 8 
Muy estudiado como biomarcador, los principales hallazgos muestran evidencia de asociación genética con 
distintas tendencias suicidas. También se ha encontrado un aumento en la expresión del ARNm de FOXN3 en el 
cerebro de personas que fallecieron por suicidio. 

GBP1 5 Poco explorado en suicidio, es un gen que se ha relacionado a trastornos psiquiátricos como la esquizofrenia.    

GSK3β 26 
Ampliamente estudiado como biomarcador de la conducta suicida. Se han encontrado biomarcadores 
prometedores a nivel genético, epigenético y sérico. Este gen participa en la patogenia del TDM y es un objetivo 
y/o modificador de la acción de antidepresivos. 

HTRA1 2 
Con muy poca investigación como biomarcador. Un estudio enfocado en mujeres indica que este gen es el mejor 
predictor de riesgo para futuras hospitalizaciones por tendencias suicidas. 

IL1β 36 

Explorados principalmente como biomarcadores proinflamatorios asociados con la depresión, las citocinas IL1β e 
IL6 también se han investigado ampliamente como biomarcadores de la conducta suicida. La investigación sugiere 
una estrecha conexión entre los sistemas nervioso e inmunológico. Las citocinas son sintetizadas por células 
inmunitarias en la sangre y tejidos periféricos, y por células gliales en el sistema nervioso central. La evidencia 
sugiere que la barrera hematoencefálica es permeable a las citocinas y a las células inmunitarias. Citocinas como 
IL1β, TNF-α e IFN-γ parecen contribuir a la fisiopatología de la depresión al activar la recaptación de monoaminas, 
estimular el eje hipotálamo-pituitario-adrenocortical y disminuir la producción de serotonina debido al aumento en 
la actividad de la indolamina-2 ,3 dioxigenasa. Se ha demostrado que varios antidepresivos eficaces, como la 
amitriptilina y la mirtazapina, aumentan la producción de citocinas. Los principales marcadores inflamatorios 
estudiados en la conducta suicida incluyen a las interleucinas IL1β, IL2, IL4, IL6, IL8, IL10 e IL13 (Sudol y Mann., 
2017). 

IL6 41 

   

ARNm, ARN mensajero; IS, ideación suicida; miARN, micro ARN; TDM, trastorno depresivo mayor.  
 
* Los artículos revisados se pueden consultar en el anexo 12.  
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Tabla 11. Cont. 

 

Gen Publicaciones* Hallazgos como biomarcador de la conducta suicida 

JUN 5 
Con poca exploración en la conducta suicida. Se ha encontrado que JUN es un biomarcador prometedor para la 
predicción de la IS y la respuesta al litio. 

LHFP 4 
Poca exploración como biomarcador para la conducta suicida. Este gen tiene potencial como predictor de 
tendencias suicidas en hombres con depresión. También se ha encontrado que es modulado por la clozapina, 
medicamento utilizado para tratar las tendencias suicidas. 

LPAR1 3 
Gen modulado por la clozapina y por los ácidos grasos omega 3, ambos usados como medicamentos para tratar 
el suicidio.  

MAOB 14 
Posible biomarcador para detectar tendencias suicidas. También ha sido explorado como biomarcador de la 
depresión y el trastorno de estrés postraumático. 

MARCKS 20 
Ampliamente estudiado como biomarcador de suicidio. Podría funcionar para predecir hospitalizaciones por 
tendencias suicidas. 

MBP 8 
Gen que destaca por su potencial en la predicción clínica del suicidio. También ha sido explorado como 
biomarcador del TDM. 

PAFAH1B2 2 
Gen con poca exploración como biomarcador de la conducta suicida. Un estudio indica que podría funcionar como 
un biomarcador con potencial asociación al suicidio. 

PCDH9 3 Gen con poca exploración en la conducta suicida. Recién comienza a estudiarse su papel en la depresión.  

PGK1 3 
Gen modulado por medicamentos actualmente en uso clínico para tratar la tendencia suicida, particularmente el 
litio. Con poca exploración como biomarcador de la conducta suicida. 

PIK3R5 2 
Con pocos estudios como biomarcador de la conducta suicida. Ha despertado interés debido a su función en los 
ciclos de sueño-vigilia, así como en la regulación del estado de ánimo. 

PKP4 1 
Con poca información respecto a su uso como biomarcador de la conducta suicida, se ha encontrado que este 
gen podría estar involucrado en el TB y/o en la esquizofrenia.  

   

ARNm, ARN mensajero; IS, ideación suicida; miARN, micro ARN; TDM, trastorno depresivo mayor.  
 
* Los artículos revisados se pueden consultar en el anexo 12.  
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Gen Publicaciones* Hallazgos como biomarcador de la conducta suicida 

PTEN 12 
Gen con papel importante en la conducta suicida debido a su función fosfatasa en cerebro y sangre. Los cambios 
en la expresión de este gen podrían usarse como biomarcadores de un estado suicida alto y podrían predecir 
hospitalizaciones por tendencias suicidas. 

PTK2 5 
Gen regulado al alza en el cuerpo estriado del cerebro de sujetos deprimidos. La búsqueda de biomarcadores se 
ha centrado en miARNs. 

RECK 2 
Exploración limitada en las conductas suicidas. Existe un reporte que indica la capacidad predictiva de la conducta 
suicida en personas con trastorno bipolar. 

SAT1 38 
Exploración muy amplia como biomarcador de la conducta suicida. La expresión de este gen se encuentra alterada 
en la corteza de personas que murieron por suicidio. También existe evidencia de control epigenético a través de 
microARNs y la metilación de la región promotora de SAT1. 

SKA2 31 
Gen muy estudiado como biomarcador de la conducta suicida. Su función se ha visto implicada en la señalización 
del receptor de glucocorticoides. Se han identificado alteraciones epigenéticas y microARNs que pueden utilizarse 
como biomarcadores.  

SLC4A4  6 
Gen con poca exploración como biomarcador de la conducta suicida. Ha mostrado ser un potencial biomarcador 
para predecir la IS y hospitalizaciones por intentos de suicidio en distintos trastornos psiquiátricos.  

SPTBN1 5 
Con poca exploración, un estudio reporta que este gen es un potencial biomarcador para determinar conductas 
suicidas en hombres con trastorno bipolar.  
 

 
ARNm, ARN mensajero; IS, ideación suicida; miARN, micro ARN; TDM, trastorno depresivo mayor.  
  
* Los artículos revisados se pueden consultar en el anexo 12.  
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Tabla 12. Niveles de expresión de ARNm reportados para los genes estudiados en las bases de datos Illumina bodyMap2 transcriptome y GTEx. 

  
Gen 

  

Illumina bodyMap2 transcriptome 
(RPKM) 

GTEx 
(TPM) 

Cerebro Leucocitos Amígdala Hipocampo Hipotálamo Sangre completa 

AKT1S1* 3.13 2.89 10.76 11.47 13.25 7.96 

ALDH3A2* 7.72 6.70 14.07 16.28 16.50 4.43 

APOE 85.89 < 0.01 1155.00 611.90 954.10 2.77 

ARHGAP26* 6.03 8.94 5.09 4.73 5.82 27.11 

ATP6V0E1* 31.06 146.22 45.20 41.27 64.41 304.00 

BCL2* 2.64 9.08 4.23 2.76 3.98 1.83 

CD164* 24.07 124.51 27.87 29.36 47.80 81.86 

CD24* 4.38 3.43 8.70 22.76 12.91 19.37 

CD47* 32.01 29.20 19.19 21.18 25.69 13.12 

FOXN3* 5.66 20.37 4.72 4.08 4.59 7.48 

GBP1* 2.96 24.50 2.37 2.61 3.28 6.81 

GSK3B* 10.90 10.87 9.28 9.94 15.05 8.86 

HTRA1 89.44 < 0.01 265.10 220.90 184.00 2.19 

IL1B 1.26 17.56 0.87 0.72 1.23 24.53 

IL6 0.16 0.09 0.61 0.55 0.89 0.16 

JUN ! ! 49.60 49.41 47.69 27.05 

LHFP 14.64 < 0.01 27.57 27.49 35.48 0.53 

LPAR1 23.79 4.30 101.20 119.80 61.17 0.50 

MAOB 36.65 < 0.01 55.18 48.55 119.60 0.38 

 
RPKM, secuencias por kilobase de transcrito por millón de secuencias mapeadas; TPM, transcritos por millón. 
 
Los valores mostrados fueron ajustados a mínimo tres cifras significativas respecto a los valores presentes en las bases de datos de Illumina bodyMap 
2 transcriptome y GTEx.   
 
* Genes que reportan en sangre y cerebro una expresión mayor a 1 RPKM y a 1 TPM en las bases de datos de Illumina bodyMap 2 transcriptome y 
GTEx respectivamente. 
 
! No cuenta con reporte de expresión en la base de datos de Illumina bodyMap2 transcriptome.  
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Tabla 12. Cont. 

       

  
Gen 

  

Illumina bodyMap2 transcriptome 
(RPKM) 

GTEx 
(TPM) 

Cerebro Leucocitos Amígdala Hipocampo Hipotálamo Sangre completa 

MARCKS* 31.11 29.19 74.61 50.46 97.48 51.91 

MBP* 501.18 31.46 922.80 1477.00 875.00 16.21 

PAFAH1B2* 18.29 11.53 19.29 20.00 30.62 12.52 

PCDH9 13.50 0.42 6.10 6.26 5.30 0.05 

PGK1* 102.43 148.47 46.48 39.87 64.35 235.70 

PIK3R5 0.29 20.55 0.74 0.80 1.04 59.93 

PKP4* 15.07 1.45 70.00 87.58 60.34 2.06 

PTEN* 6.87 19.84 9.74 9.17 12.31 40.27 

PTK2 18.76 1.79 16.79 20.49 16.02 0.47 

RECK 1.69 2.83 2.45 3.21 2.70 0.63 

SAT1* 66.99 143.14 104.50 103.70 110.90 793.10 

SKA2* 10.59 4.41 21.39 18.87 26.02 2.10 

SLC4A4 12.14 0.60 16.05 9.07 10.22 0.13 

SPTBN1* 46.54 7.05 117.30 103.10 98.46 3.46 

 
 
 
 
 
 
 

RPKM, secuencias por kilobase de transcrito por millón de secuencias mapeadas; TPM, transcritos por millón. 
 
Los valores mostrados fueron ajustados a mínimo tres cifras significativas respecto a los valores presentes en las bases de datos de Illumina bodyMap 
2 transcriptome y GTEx.   
 
* Genes que reportan en sangre y cerebro una expresión mayor a 1 RPKM y a 1 TPM en las bases de datos de Illumina bodyMap 2 transcriptome y 
GTEx respectivamente. 
 
! No cuenta con reporte de expresión en la base de datos de Illumina bodyMap2 transcriptome.  



  

37 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

Figura 2. Interacción entre las proteínas codificadas por los 20 genes priorizados por su sitio de expresión. Se muestra un esquema con la 
interacción determinada experimentalmente (línea solida) y la coexpresión (línea punto redondo) entre los genes priorizados previamente por su expresión 
en tejido cerebral y leucocitos. Los datos de las interacciones fueron obtenidos con la herramienta bioinformática STRING (https://string-db.org/).  

https://string-db.org/
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Tabla 13. Procesos biológicos con posible influencia en la regulación de las emociones en los que participa cada gen con posible asociación al suicidio. 

Gen   1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 Total 

PTEN                                7                            23 

GSK3B                                                         19 

BCL2                                                       17 

JUN                                                       17 

CD47                                             7 

CD24                                          4 

FOXN3                                       1 

PGK1                                       1 

AKT1S1                                      0 

ALDH3A2                                      0 

ARHGAP26                                      0 

ATP6V0E1                                      0 

CD164                                      0 

GBP1                                      0 

MARCKS                                      0 

MBP                                      0 

PAFAH1B2                                      0 

PKP4                                      0 

SAT1                                      0 

SKA2                                      0 

SPTBN1                                                                           0 

1. Regulación negativa del desarrollo de la columna dendrítica, 2. Regulación negativa de la fagocitosis, 3. Liberación del citocromo C en la mitocondria, 
4. Regeneración de axones, 5. Vía de señalización apoptótica extrínseca en ausencia de ligando, 6. Regulación negativa de la organización de la 
sinapsis, 7. Regulación del proceso apoptótico de células mieloides, 8. Organización de proyección de neuronas, 9. Activación de células gliales, 10. 
Regulación de la potenciación sináptica a largo plazo, 11. Regulación de la fagocitosis, 12. Regulación negativa de transmisión sináptica, 13. 
Regulación positiva de la muerte neuronal, 14. Ritmo circadiano, 15. Regulación positiva de la respuesta inflamatoria, 16. Regulación negativa del 
proceso apoptótico neuronal, 17. Regulación negativa de la muerte neuronal, 18. Regulación del desarrollo de las dendritas, 19. Regulación negativa 
de la neurogénesis, 20. Regulación de la axonogénesis, 21. Regulación de la plasticidad sináptica, 22. Regulación negativa de la diferenciación 
neuronal, 23. Memoria o aprendizaje, 24. Regulación de la respuesta inflamatoria, 25. Regulación positiva de la neurogénesis, 26. Modulación de la 
transmisión sináptica química, 27. Desarrollo de la proyección de neuronas, 28. Regulación de la respuesta inmune, 29. Respuesta inflamatoria, 30. 
Proceso apoptótico, 31. Regulación positiva del proceso apoptótico, 32. Regulación de la neurogénesis, 33. Comportamiento, 34. Regulación positiva 
del proceso del sistema inmunológico, 35. Regulación de la respuesta al estrés, 36. Generación de neuronas, 37. Respuesta celular al estrés. La 
descripción de cada vía se puede consultar en el anexo 7. 
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Tabla 14. Variantes seleccionadas para el estudio de asociación con la conducta suicida. 

Variante ID Gen  
Cromosoma (posición 

GRCh38/hg38) 
Cambio 

(variante) 
MAF Consecuencia 

Significancia 
clínica 

Puntaje 
CADD-
PHRED 

rs244468 ARHGAP26 
5 (143224856 - 

143224856) 
A > G 0.44 

Variante río abajo del gen. 
Variante en la región 3´ UTR. 

Variante en exón no codificante. 
Sin reporte 0.047 

rs712177 ARHGAP26 5 (143224856 -143224856) C > T 0.34 Variante en intrón. Sin reporte 4.560 

rs2276993 ARHGAP26 
5 (142770637 - 

142770637) 
G > A 0.22 

Variante río arriba del gen. 
Variante en la región 5´ UTR.  
Variante en región regulatoria. 

Sin reporte 19.220 

rs1801018 BCL2 18 (63318646 - 63318646) C > T 0.24 
Variante sinónima. 

Variante en región regulatoria. 
Sin reporte 10.290 

rs334558 GSK3β 
3 (120094435 - 

120094435) 
A > G 0.40 

Variante en intrón. 
Variante río arriba del gen. 

Variante en la región 5´UTR. 
Variante en región regulatoria. 

  

Demencia. 
Enfermedad de 

Alzheimer. 
Trastorno 
bipolar. 

Demencia 
presenil. 

Depresión 
mental. 

Trastorno 
depresivo. 

Esquizofrenia. 

19.510 

rs3732361 GSK3β 
3 (119823450 - 

119823450) 
A > G 0.44 

Variante río abajo del gen. 
Variante en la región 3´ UTR. 

Sin reporte 5.920 

rs13094 LPAR1 
9 (110874073 - 

110874073) 
T > G 0.45 

Variante río abajo del gen. 
Variante en la región 3´ UTR. 

Sin reporte 12.460 

rs15991 LPAR1 
9 (110874099 - 

110874099) 
C > T 0.29 

Variante río abajo del gen. 
Variante en la región 3´ UTR. 

Sin reporte 1.818 

        

3´ UTR, región 3´ no traducida; 5´ UTR, región 5´ no traducida. 
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Tabla 14. Cont. 

        

Variante ID Gen  
Cromosoma (posición 

GRCh38/hg38) 
Cambio 

(variante) 
MAF Consecuencia 

Significancia 
clínica 

Puntaje 
CADD-
PHRED 

rs470335 MBP 18 (76978801 - 76978801) G > A 0.22 
Variante río abajo del gen. 
Variante río arriba del gen. 

Variante en exón no codificante. 
Sin reporte 0.121 

rs470493 MBP 18 (76978824 - 76978824) C > T 0.22 
Variante río abajo del gen. 
Variante río arriba del gen. 

Variante en exón no codificante. 
Sin reporte 1.870 

rs555895 PTEN 10 (87961150 - 87961150) T > G 0.43 
Variante en intrón. 

Variante en la región 3´ UTR. 
Variante en región regulatoria. 

Sin reporte 0.601 

rs7208282 SKA2 17 (59110434 - 59110434) C > T 0.29 

Variante en intrón. 
Variante río abajo del gen. 
Variante río arriba del gen. 

Variante en la región 3´ UTR 

Sin reporte 3.167 

rs7208505 SKA2 17 (59110368 - 59110368) A > G 0.41 

Variante en intrón. 
Variante río abajo del gen. 
Variante río arriba del gen. 

Variante en la región 3´ UTR 

Síntomas 
depresivos. 
Trastorno de 

estrés 
postraumático.  

  

1.615 

rs1062677 SLC4A4 4 (71567828 - 71567828) A > C 0.17 
Variante en la región 3´ UTR 

Variante en región regulatoria. 
Variante con cambio de sentido 

Sin reporte 21.600 

rs3775162 SLC4A4 4 (71531993 - 71531993) C > T 0.37 Variante en intrón. Sin reporte 1.909 

 
3´ UTR, región 3´ no traducida; 5´ UTR, región 5´ no traducida. 
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8.3.  Asociación de variantes con la conducta suicida 

8.3.1.  Características de la población estudiada 

Para el ensayo de genotipificación se contó con dos grupos de estudio, uno de participantes 
con SDM y uno de controles. El grupo de pacientes con SDM se conformó por un total de 114 
muestras, en su mayoría de mujeres (Tabla 15). En el grupo de controles se contó con un total de 
149 muestras (Tabla 16).  
 
 
Tabla 15. Características de las muestras de participantes con síndrome depresivo mayor usadas para el estudio de 
asociación. 
 

    Diagnostico Ideación suicida (IS) IS (por trastorno psiquiátrico) 

  N Promedio de edad DM TB Sin IS Con IS Sin IS-DM IS-DM Sin IS-TB IS-TB 

Mujeres  79 35 23 56 22 57 11 12 11 45 

Hombres 35 33 12 23 16 19 5 7 11 12 

Total 114 34 35 79 38 76 16 19 22 57 

 
 
Tabla 16. Muestras de controles utilizadas para el estudio de asociación. 

 Número de muestras Promedio de edad 

Mujeres 78 30 

Hombres 71 29 

Total 149 30 

 
 
8.3.2.  Evaluación de la asociación de las variantes con el síndrome depresivo mayor 

La población de participantes con enfermedades psiquiátricas está conformada por personas 
con TB y TDM. De este conjunto de participantes, todas las personas reclutadas presentaron SDM al 
momento de la toma de muestra, por lo que, la primera asociación que se estudió fue si estas 
variantes influyen sobre la susceptibilidad de los participantes a este síndrome (Tabla 17).  
 

De este primer análisis se encontró que solo la variante rs1801018 del gen BCL2 cumplió con 
los requisitos buscados: una diferencia significativa (P < 0.05) entre el grupo control, cuya distribución 
de los genotipos se encuentra bajo el equilibro de Hardy-Weinberg, y el grupo de pacientes, cuya 
distribución de los genotipos se encuentra en desequilibrio Hardy-Weinberg (Tabla 17). Este resultado 
se obtuvo al contrastar la distribución de los genotipos entre participantes y controles. En los 
participantes con SDM se observó una distribución menor de los homocigotos C/C con relación a los 
heterocigotos y los homocigotos para el alelo T, esto respecto a la distribución observada en los 
controles. El análisis del odds ratio (OR < 1, factor de protección; = 1, sin efecto y > 1, factor de riesgo) 
de esta variante, menor a 1 y dentro del intervalo de confianza calculado, indica que el genotipo C/C 

DM, depresión mayor; N, número de muestras; TB, trastorno bipolar. 
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podría estar asociado con un posible efecto protector ante el SDM en las personas con TB y TDM 
(OR = 0.34; Intervalo de confianza (CI): 0.14 – 0.84). 
 

Aunque no se encontró una asociación en las variantes restantes, se espera que esto cambie 
al incrementar el número de muestras, ya que en algunos casos como el de la variante rs244468 del 
gen ARHGAP26, se observa que la distribución del genotipo homocigoto para el alelo variante G (P 
= 0.06) y la diferencia en la frecuencia alélica (P = 0.06), se acercan a una diferencia significativa 
entre lo observado en pacientes con SDM y controles (Tabla 17).  
 

A continuación, se hizo el análisis de la asociación de las variantes con el SDM en cada sexo 
(Tablas 18 y 19). Esto implicó una estratificación que mostró resultados interesantes: 

 
Al estudiar la asociación de las variantes con el SDM en el sexo femenino (Tabla 18) se 

encontró que la variante rs244468 del gen ARHGAP26 tiene un posible efecto protector contra el 
SDM en las mujeres con TB y TDM con el genotipo A/G (HWE < 0.5; OR = 0.41; CI: 0.17 – 0.97; P = 
0.04). Como se mencionó previamente en el análisis de asociación con el SDM en la población 
general, se observó una asociación cercana a la significancia de esta variante, por lo que, es 
necesario incrementar el número de muestra estudiado para determinar si este potencial efecto 
protector es exclusiva de la población femenina.  

 
En las mujeres la variante rs1801018 del gen BCL2 mostró nuevamente una diferencia 

significativa (P < 0.05) en el HWE entre pacientes y controles, pero no se encontró una asociación 
significativa con el genotipo, por lo que es necesario un análisis con un número muestral mayor. Lo 
mismo se requiere para las variantes rs470335 y rs470493 del gen MBP, así como la variante 
rs1062677 del gen SLC4A4, que, a pesar de mostrar una asociación significativa en genotipo, el HWE 
se mantiene estable entre controles y pacientes (Tabla 18).  
 

En el análisis de asociación con el SDM en hombres (Tabla 19), se observó nuevamente el 
posible efecto protector para los homocigotos a la variante rs1801018 del gen BCL2 (HWE < 0.05; 
OR = 0.06; CI: 0.00 – 1.01; P = 0.01). Además, en este grupo las variantes rs555895 y rs7208505 de 
los genes PTEN y SKA2 respectivamente, mostraron asociación con el genotipo y la diferencia en la 
frecuencia alélica, no obstante, no se alcanzó a observar una diferencia significativa en el HWE, por 
lo que se requiere incrementar el número de muestras de participantes masculinos y obtener un 
panorama más completo de la distribución de los genotipos en esta población. 
 
 
8.3.3.  Evaluación de la asociación de las variantes con la ideación suicida 

El segundo análisis de asociación que se realizó fue para determinar si las variantes estudiadas 
influyen en la IS (Tabla 20). Se contrastó la distribución del genotipo en los participantes con trastorno 
psiquiátrico e IS contra el de los pacientes psiquiátricos sin IS y controles. No se encontró ninguna 
variante asociada con la IS. Aunque la variante rs244468 mostró una diferencia significativa para el 
genotipo homocigoto G/G (P = 0.04), en el número total de participantes con trastorno psiquiátrico e 
IS no se observó una diferencia significativa en el HWE respecto a los participantes con trastorno 
psiquiátrico sin IS y controles. En contraste, aunque la variante rs1801018 muestra una diferencia 
significativa en el HWE (P < 0.05) entre participantes con IS respecto a los participantes sin IS, no se 
observó una diferencia significativa en la distribución de los genotipos. 
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Al estratificar y hacer el análisis de asociación en el grupo de mujeres y hombres (Tablas 21 y 
22 respectivamente), tampoco se observó asociación de las variantes estudiadas con la IS.  

 
 
8.3.4.  Evaluación de la asociación de las variantes con el trastorno bipolar  

En la evaluación de la asociación con el TB (Tabla 23) se observó una asociación de la variante 
rs1801018 (HWE < 0.05; OR = 0.19; CI: 0.05 – 0.69; P = 0.01). Esta variante también aparece 
asociada en participantes con SDM al ser comparados contra controles y al ser estratificados en 
hombres. Al igual que con el SDM, esta variante está asociada con un posible efecto protector contra 
el TB en los participantes con el genotipo C/C.  
 

El efecto protector de la variante rs1801018 se observa nuevamente en la estratificación en 
mujeres (Tabla 24; HWE < 0.05; OR = 0.25; CI: 0.06 – 1.02; P = 0.04) y en hombres (Tabla 25; HWE 
< 0.05; OR = 0.10; CI: 0.01 – 1.91; P = 0.04). 

 
 
8.3.5.  Evaluación de la asociación de las variantes con el trastorno depresivo mayor 

Al estudiar la asociación de las variantes con el TDM (Tabla 26) se encontró que el SNP 
rs7208282 del gen SKA2 es un posible factor de riesgo del TDM en las personas con el genotipo T/T 
(HWE < 0.05; OR = 8.27; CI: 2.84 – 24.07; P < 0.01). En lo que respecta a las demás variantes no se 
encontró otra asociación para este grupo.  
 

Al realizar el análisis de asociación por sexos, en las mujeres (Tabla 27) no se encontró 
asociación con ninguna variante, mientras que en hombres (Tabla 28) se encontró un posible efecto 
protector en los participantes con TDM heterocigotos para la variante 555895 del gen PTEN (HWE < 
0.05; OR = 0.16; CI: 0.03 – 0.92; P = 0.02). 
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Tabla 17. Análisis de asociación entre el síndrome depresivo mayor y las variantes seleccionadas por su posible participación en el suicidio.  

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs244468 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

SDM 114 
33 

(28.94) 
56 

(49.12) 
25 

(21.93) 
0.70 (0.38 – 1.31)* 0.27* 

122 
(53.51) 

106 
(46.49) 

0.06 

Controles 132 
27 

(20.45) 
65 

(49.24) 
40 

(30.30) 
0.51 (0.25 – 1.04)** 0.06** 

119 
(45.07) 

145 
(54.92) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs712177 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

SDM 114 
29 

(25.44) 
54 

(47.37) 
31 

(27.19) 
0.78 (0.24 – 1.44)* 0.43* 

112 
(49.12) 

116 
(50.88) 

0.72 

Controles 143 
31 

(21.68) 
74 

(51.75) 
38 

(26.57) 
0.87 (0.44 – 1.74)** 0.70** 

136 
(47.55) 

150 
(52.45) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs2276993 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

SDM 113 
80 

(70.80) 
32 

(28.32) 
1    

(0.88) 
1.15 (0.66 – 2.02)* 0.62* 

192 
(84.96) 

34 
(15.04) 

0.64 

Controles 142 
101 

(71.13) 
35 

(24.65) 
6    

(4.22) 
0.21 (0.02 – 1.78)** 0.12** 

237 
(83.45) 

47 
(16.55) 

    T/T T/C C/C   T C  

rs1801018 
(BCL2) 

< 0.05 

SDM 113 
36 

(31.86) 
69 

(61.06) 
8    

(7.08) 
1.09 (0.63 – 1.90) * 0.76* 

141 
(62.39) 

85 
(37.61) 

0.09 

Controles 140 
41 

(29.28) 
72 

(51.43) 
27 

(19.28) 
0.34 (0.14 – 0.84) ** 0.02** 

154 
(55.00) 

126 
(45.00) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs334558 
(GSK3β) 

> 0.05 

SDM 112 
17 

(15.18) 
47 

(41.96) 
48 

(42.86) 
1.11 (0.52 – 2.36)* 0.79* 

81 
(36.00) 

143 
(64.00) 

0.51 

Controles 135 
20 

(14.81) 
50 

(37.04) 
65 

(48.15) 
0.87 (0.41 – 1.83)** 0.71** 

90 
(33.33) 

180 
(66.67) 

    A/A A/G G/G   A G  

rs3732361 
(GSK3β) 

> 0.05 

SDM 114 
17 

(14.91) 
60 

(52.63) 
37 

(32.46) 
1.67 (0.82 – 3.39)* 0.15* 

94 
(41.23) 

134 
(58.77) 

0.72 

Controles 140 
27 

(19.28) 
57 

(40.71) 
56 

(40.00) 
1.05 (0.50 – 2.19)** 0.90** 

111 
(39.64) 

169 
(60.36) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; SDM, síndrome depresivo mayor. 
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Tabla 17. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    T/T T/G G/G   T G  

rs13094 
(LPAR1) 

> 0.05 

SDM 111 
23 

(20.72) 
59 

(53.15) 
29 

(26.13) 
1.30 (0.69 – 2.45)* 0.41* 

105 
(47.30) 

117 
(52.70) 

0.98 

Controles 143 
34 

(23.78) 
67 

(46.85) 
42 

(29.37) 
1.02 (0.50 – 2.08)** 0.95** 

135 
(47.20) 

151 
(52.80) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs15991 
(LPAR1) 

> 0.05 

SDM 114 
51 

(44.74) 
49 

(42.98) 
14 

(12.28) 
0.69 (0.41 – 1.17)* 0.17* 

151 
(66.23) 

77 
(33.77) 

0.67 

Controles 142 
54 

(38.03) 
75 

(52.82) 
13  

(9.15) 
1.14 (0.49 – 2.66)** 0.76** 

183 
(64.44) 

101 
(35.56) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs470335   
(MBP) 

> 0.05 

SDM 114 
55 

(48.24) 
51 

(44.74) 
8    

(7.02) 
1.62 (0.96 – 2.73)* 0.07* 

161 
(70.61) 

67 
(29.38) 

0.18 

Controles 139 
82 

(58.99) 
47 

(33.81) 
10  

(7.19) 
1.19 (0.44 – 3.21)** 0.73** 

211 
(75.90) 

67 
(24.10) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs470493 
(MBP) 

> 0.05 

SDM 110 
53 

(48.18) 
50 

(45.45) 
7    

(6.36) 
1.55 (0.92 – 2.63)* 0.10* 

156 
(70.91) 

64 
(29.09) 

0.29 

Controles 137 
79 

(57.66) 
48 

(35.04) 
10  

(7.30) 
1.04 (0.37 – 2.91)** 0.93** 

206 
(75.18) 

68 
(24.82) 

    T/T T/G G/G   T G  

rs555895 
(PTEN) 

> 0.05 

SDM 113 
40 

(35.40) 
48 

(42.48) 
25 

(22.12) 
0.64 (0.36 – 1.15)* 0.13* 

128 
(56.64) 

98 
(43.36) 

0.21 

Controles 140 
37 

(26.43) 
69 

(49.28) 
34 

(24.28) 
0.68 (0.34 – 1.35)** 0.27** 

143 
(51.07) 

137 
(48.93) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs7208282 
(SKA2) 

> 0.05 

SDM 109 
58 

(53.21) 
42 

(38.53) 
9    

(8.26) 
1.19 (0.70 – 2.02)* 0.52* 

158 
(72.48) 

60 
(27.52) 

0.25 

Controles 139 
82 

(58.99) 
50 

(35.97) 
7    

(5.03) 
1.82 (0.64 – 5.16)** 0.26** 

214 
(76.98) 

64 
(23.02) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; SDM, síndrome depresivo mayor. 
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* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; SDM, síndrome depresivo mayor. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabla 17. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs7208505 
(SKA2) 

> 0.05 

SDM 114 
22 

(19.30) 
54 

(47.37) 
38 

(33.33) 
0.60 (0.29 – 1.25) * 0.17* 

98 
(42.98) 

130 
(57.02) 

0.11 

Controles 143 
17 

(11.89) 
69 

(48.25) 
57 

(39.86) 
0.51 (0.24 – 1.09) ** 0.08** 

103 
(36.01) 

183 
(63.99) 

    A/A A/C C/C   A C  

rs1062677 
(SLC4A4) 

> 0.05 

SDM 113 
39 

(34.51) 
51 

(45.13) 
23 

(20.35) 
1.13 (0.65 – 1.95)* 0.66* 

129 
(57.08) 

97 
(42.92) 

0.15 

Controles 142 
57 

(40.14) 
66 

(46.48) 
19 

(13.38) 
1.77 (0.85 – 3.68)** 0.12** 

180 
(63.38) 

104 
(36.62) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs3775162 
(SLC4A4) 

> 0.05 SDM 114 
13 

(11.40) 
45 

(39.47) 
56 

(49.12) 
0.52 (0.21 – 1.28)* 0.15* 

71 
(31.14) 

157 
(68.86) 

0.82 

  Controles 144 
10  

(6.94) 
67 

(46.53) 
67 

(46.53) 
0.64 (0.26 – 1.58)** 0.33** 

87 
(30.21) 

201 
(69.79) 
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Tabla 18. Análisis de asociación entre el síndrome depresivo mayor en mujeres y las variantes seleccionadas por su posible participación en el suicido. 

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs244468 
(ARHGAP26) 

< 0.05 

Con SDM 79 
23 

(29.11) 
18 

(22.78) 
38 

(48.10) 
0.41 (0.17 – 0.97)* 0.04* 

64 
(40.51) 

94 
(59.49) 

0.85 

Sin SDM 71 
15 

(21.13) 
29 

(40.85) 
27 

(38.03) 
0.92 (0.41 – 2.08)** 0.84** 

59 
(41.55) 

83 
(58.45) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs712177 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con SDM 79 
22 

(27.85) 
35 

(44.30) 
22 

(27.85) 
0.73 (0.33 – 1.60)* 0.43* 

79 
(50.00) 

79 
(50.00) 

0.72 

Sin SDM 74 
17 

(22.97) 
37 

(50.00) 
20 

(27.03) 
0.85 (0.35 – 2.04)** 0.72** 

71 
(47.97) 

77 
(52.03) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs2276993 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con SDM 78 
52 

(66.67) 
25 

(32.05) 
1    

(1.28) 
1.12 (0.56 – 2.26)* 0.75* 

129 
(82.69) 

27 
(17.31) 

0.45 

Sin SDM 75 
49 

(65.33) 
21 

(28.00) 
5    

(6.67) 
0.19 (0.02 – 1.67)** 0.10** 

119 
(79.33) 

31 
(20.67) 

    T/T T/C C/C   T C  

rs1801018 
(BCL2) 

< 0.05 

Con SDM 78 
21 

(26.92) 
49 

(62.82) 
8  

(10.26) 
1.20 (0.57 – 2.52)* 0.64* 

91 
(58.33) 

65 
(41.67) 

0.38 

Sin SDM 74 
20 

(27.03) 
39 

(52.70) 
15 

(20.27) 
0.51 (0.18 – 1.46)** 0.20** 

79 
(53.38) 

69 
(46.62) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs334558 
(GSK3β) 

> 0.05 

Con SDM 78 
9  

(11.54) 
35 

(44.87) 
34 

(43.59) 
1.35 (0.46 – 4.02)* 0.59* 

53 
(33.97) 

103 
(66.03) 

0.15 

Sin SDM 74 
8  

(10.81) 
23 

(31.08) 
43 

(58.11) 
0.70 (0.25 – 2.02)** 0.51** 

39 
(26.35) 

109 
(73.65) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; SDM, síndrome depresivo mayor. 

            

 
 

           



  

48 
 

Tabla 18. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs3732361 
(GSK3β) 

 
 

> 0.05 

Con SDM 79 
9  

(11.39) 
45 

(56.96) 
25 

(31.65) 
2.31 (0.86 – 6.21)* 0.09* 

63 
(39.87) 

95 
(60.13) 

0.23 

Sin SDM 75 
12 

(16.00) 
26 

(34.67) 
37 

(49.33) 
0.90 (0.33 – 2.45)** 0.84** 

50 
(33.33) 

100 
(66.67) 

    T/T T/G G/G   T G  

rs13094 
(LPAR1) 

> 0.05 

Con SDM 76 
15 

(19.74) 
39 

(51.32) 
22 

(28.95) 
1.82 (0.81 – 4.12)* 0.15* 

69 
(45.39) 

83 
(54.61) 

0.73 

Sin SDM 76 
21 

(27.63) 
30 

(39.47) 
25 

(32.89) 
1.23 (0.51 – 2.96)** 0.64** 

72 
(47.37) 

80 
(52.63) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs15991 
(LPAR1) 

> 0.05 

Con SDM 79 
36 

(45.57) 
32 

(40.51) 
11 

(13.92) 
0.79 (0.40 – 1.55)* 0.49* 

104 
(65.82) 

54 
(34.18) 

0.96 

Sin SDM 74 
31 

(41.89) 
35 

(47.30) 
8  

(10.81) 
1.18 (0.42 – 3.32)** 0.75** 

97 
(65.54) 

51 
(34.46) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs470335   
(MBP) 

> 0.05 

Con SDM 79 
34 

(43.04) 
38 

(48.10) 
7    

(8.86) 
2.19 (1.11 – 4.33)* 0.02* 

106 
(67.09) 

52 
(32.91) 

0.11 

Sin SDM 75 
45 

(60.00) 
23 

(30.67) 
7    

(9.33) 
1.32 (0.42 – 4.13)** 0.63** 

113 
(75.33) 

37 
(24.67) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs470493 
(MBP) 

> 0.05 

Con SDM 76 
32 

(42.11) 
38 

(50.00) 
6    

(7.89) 
2.23 (1.13 – 4.41)* 0.02* 

102 
(67.11) 

50 
(32.89) 

0.09 

Sin SDM 75 
45 

(60.00) 
24 

(32.00) 
6    

(8.00) 
1.41 (0.42 – 4.76)** 0.58** 

114 
(76.00) 

36 
(24.00) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; SDM, síndrome depresivo mayor. 
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Tabla 18. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    T/T T/G G/G   T G  

rs555895 
(PTEN) 

 
 

> 0.05 

Con SDM 79 
25 

(31.65) 
37 

(46.84) 
17 

(21.52) 
0.99 (0.48 – 2.04)* 0.97* 

87 
(55.06) 

71 
(44.94) 

0.87 

Sin SDM 75 
24 

(32.00) 
36 

(48.00) 
15 

(20.00) 
1.09 (0.45 – 2.66)** 0.85** 

84 
(56.00) 

66 
(44.00) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs7208282 
(SKA2) 

> 0.05 

Con SDM 76 
42 

(55.26) 
29 

(38.16) 
5    

(6.58) 
1.27 (0.64 – 2.51)* 0.49* 

113 
(74.34) 

39 
(25.66) 

0.46 

Sin SDM 75 
46 

(61.33) 
25 

(33.33) 
4    

(5.33) 
1.37 (0.35 – 5.44)** 0.65** 

117 
(78.00) 

33 
(22.00) 

    A/A A/G G/G   A G  

rs7208505 
(SKA2) 

> 0.05 

Con SDM 79 
14 

(17.72) 
34 

(43.04) 
31 

(39.24) 
0.66 (0.26 – 1.67)* 0.38* 

62 
(39.24) 

96 
(60.76) 

0.75 

Sin SDM 76 
10 

(13.16) 
37 

(48.68) 
29 

(38.16) 
0.76 (0.29 – 1.99)** 0.58** 

57 
(37.50) 

95 
(62.50) 

    A/A A/C C/C   A C  

rs1062677 
(SLC4A4) 

> 0.05 

Con SDM 78 
25 

(32.05) 
36 

(46.15) 
17 

(21.79) 
1.04 (0.52 – 2.10)* 0.90* 

86 
(55.13) 

70 
(44.87) 

0.07 

Sin SDM 75 
29 

(38.67) 
40 

(53.33) 
6    

(8.00) 
3.29 (1.12 – 9.62)** 0.03** 

98 
(65.33) 

52 
(34.67) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs3775162 
(SLC4A4) 

 
 

> 0.05 

Con SDM 79 
8  

(10.13) 
29 

(36.71) 
42 

(53.16) 
0.48 (0.14 – 1.61)* 0.23* 

45 
(28.48) 

113 
(71.52) 

0.55 

Sin SDM 76 
5    

(6.58) 
38 

(50.00) 
33 

(43.42) 
0.80 (0.24 – 2.66)** 0.71** 

48 
(31.58) 

104 
(68.42) 

 
* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; SDM, síndrome depresivo mayor. 
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Tabla 19. Análisis de asociación entre el síndrome depresivo mayor en hombres y las variantes seleccionadas por su posible participación en el suicidio. 

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs244468 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con SDM 35 
10 

(28.57) 
18 

(51.43) 
7  

(20.00) 
0.60 (0.22 – 1.65)* 0.32* 

38 
(54.29) 

32 
(45.71) 

0.50 

Sin SDM 61 
12 

(19.67) 
36 

(59.02) 
13 

(21.31) 
0.65 (0.19 – 2.24)** 0.49** 

60 
(49.18) 

62 
(50.82) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs712177 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con SDM 35 
7  

(20.00) 
19 

(54.29) 
9  

(25.71) 
1.03 (0.36 – 2.97)* 0.96* 

33 
(47.14) 

37 
(52.86) 

1.00 

Sin SDM 69 
14 

(20.29) 
37 

(53.62) 
18 

(26.09) 
1.00 (0.3 – 3.35)** 1.00** 

65 
(47.10) 

73 
(52.90) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs2276993 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con SDM 35 
28 

(80.00) 
7  

(20.00) 
0    

(0.00) 
0.93 (0.34 – 2.57)* 0.89* 

63 
(90.00) 

7  
(10.00) 

0.68 

Sin SDM 67 
52 

(77.61) 
14 

(20.90) 
1    

(1.49) 
0.61 (0.02 – 15.57)** 0.46** 

118 
(88.06) 

16 
(11.94) 

    T/T T/C C/C   T C  

rs1801018 
(BCL2) 

< 0.05 

Con SDM 35 
15 

(42.86) 
20 

(57.14) 
0    

(0.00) 
0.85 (0.36 – 2.01)* 0.71* 

50 
(71.43) 

20 
(28.57) 

0.04 

Sin SDM 66 
21 

(31.82) 
33 

(50.00) 
12 

(18.18) 
0.06 (0.00 – 1.01)** 0.01** 

75 
(56.82) 

57 
(43.18) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs334558 
(GSK3β) 

> 0.05 

Con SDM 34 
14 

(41.18) 
12 

(35.29) 
8  

(23.53) 
0.67 (0.22 – 2.05)* 0.48* 

40 
(58.82) 

28 
(41.18) 

0.93 

Sin SDM 61 
12 

(19.67) 
27 

(44.26) 
22 

(36.07) 
0.96 (0.31 – 2.92)** 0.93** 

51 
(41.80) 

71 
(58.20) 

    A/A A/G G/G   A G  

rs3732361 
(GSK3β) 

> 0.05 

Con SDM 35 
8  

(22.86) 
15 

(42.86) 
12 

(34.29) 
0.91 (0.32 – 2.61)* 0.86* 

31 
(44.29) 

39 
(55.71) 

0.72 

Sin SDM 65 
15 

(23.08) 
31 

(47.69) 
19 

(29.23) 
1.18 (0.39 – 3.64)** 0.77** 

61 
(46.92) 

69 
(53.08) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; SDM, síndrome depresivo mayor. 
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Tabla 19. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    T/T T/G G/G   T G  

rs13094 
(LPAR1) 

> 0.05 

Con SDM 35 
8  

(22.86) 
20 

(57.14) 
7  

(20.00) 
0.88 (0.31 – 2.47)* 0.81* 

36 
(51.43) 

34 
(48.57) 

0.55 

Sin SDM 67 
13 

(19.40) 
37 

(55.22) 
17 

(25.37) 
0.67 (0.19 – 2.32)** 0.53** 

63 
(47.01) 

71 
(52.99) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs15991 
(LPAR1) 

> 0.05 

Con SDM 35 
15 

(42.86) 
17 

(48.57) 
3    

(8.57) 
0.65 (0.28 – 1.55)* 0.33* 

47 
(67.14) 

23 
(32.86) 

0.58 

Sin SDM 68 
23 

(33.82) 
40 

(58.82) 
5    

(7.35) 
0.92 (0.19 – 4.43)** 0.92** 

86 
(63.24) 

50 
(36.76) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs470335   
(MBP) 

> 0.05 

Con SDM 35 
21 

(60.00) 
13 

(37.14) 
1    

(2.86) 
0.59 (0.40 – 2.26)* 0.92* 

55 
(78.57) 

15 
(21.43) 

0.75 

Sin SDM 64 
37 

(57.81) 
24 

(37.50) 
3    

(4.69) 
0.95 (0.06 – 6.01)** 0.65** 

98 
(76.56) 

30 
(23.44) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs470493 
(MBP) 

> 0.05 

Con SDM 34 
21 

(61.76) 
12 

(35.29) 
1    

(2.94) 
0.81 (0.34 – 1.95)* 0.64* 

54 
(79.41) 

14 
(20.59) 

0.42 

Sin SDM 62 
34 

(54.84) 
24 

(38.71) 
4    

(6.45) 
0.41 (0.04 – 3.87)** 0.42** 

92 
(74.19) 

32 
(25.81) 

    T/T T/G G/G   T G  

rs555895 
(PTEN) 

> 0.05 

Con SDM 34 
15 

(44.12) 
11 

(32.35) 
8  

(23.53) 
0.29 (0.11 – 0.79)* 0.01* 

41 
(60.29) 

27 
(39.71) 

0.05 

Sin SDM 65 
13 

(20.00) 
33 

(50.77) 
19 

(29.23) 
0.37 (0.12 – 1.11)** 0.07** 

59 
(45.38) 

71 
(54.62) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs7208282 
(SKA2) 

> 0.05 
Con SDM 33 

16 
(48.48) 

13 
(39.39) 

4  
(12.12) 

1.17 (0.48 – 2.86)* 0.73* 
45 

(68.18) 
21 

(31.82) 
0.26 

Sin SDM 64 
36 

(56.25) 
25 

(39.06) 
3    

(4.69) 
3 (0.60 – 14.99)** 0.17** 

97 
(75.78) 

31 
(24.22) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; SDM, síndrome depresivo mayor. 
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Tabla 19. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs7208505 
(SKA2) 

> 0.05 

Con SDM 35 
8  

(22.86) 
20 

(57.14) 
7  

(20.00) 
0.55 (0.17 – 1.74)* 0.30* 

36 
(51.43) 

34 
(48.57) 

0.02 

Sin SDM 67 
7  

(10.45) 
32 

(47.76) 
28 

(41.79) 
0.22 (0.06 – 0.81)** 0.02** 

46 
(34.33) 

88 
(65.67) 

    A/A A/C C/C   A C  

rs1062677 
(SLC4A4) 

> 0.05 

Con SDM 35 
14 

(40.00) 
15 

(42.86) 
6  

(17.14) 
1.15 (0.47 – 2.85)* 0.76* 

43 
(61.43) 

27 
(38.57) 

0.97 

Sin SDM 67 
28 

(41.79) 
26 

(38.81) 
13 

(19.40) 
0.92 (0.29 – 2.95)** 0.89** 

82 
(61.19) 

52 
(38.81) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs3775162 
(SLC4A4) 

> 0.05 
Con SDM 35 

5   
(14.29) 

16 
(45.71) 

14 
(40.00) 

0.55 (0.14 – 2.20)* 0.40* 
26 

(37.14) 
44 

(62.86) 
0.22 

Sin SDM 68 
5    

(7.35) 
29 

(42.65) 
34 

(50.00) 
0.41 (0.10 – 1.65)** 0.20** 

39 
(28.68) 

97 
(71.32) 

 
* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; SDM, síndrome depresivo mayor. 
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Tabla 20. Análisis de asociación entre la ideación suicida y las variantes seleccionadas por su posible participación en el suicidio. 

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia 
alélica (%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G 
 
 

rs244468 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con IS 76 
23 

(30.26) 
39 

(51.32) 
14 

(18.42) 
0.74 (0.39 - 1.42)* 0.37* 

85 
(55.92) 

67 
(44.08) 

0.03 

Sin IS 168 
36 

(21.43) 
82 

(48.81) 
50 

(29.76) 
0.44 (0.20 - 0.97)** 0.04** 

154 
(45.83) 

182 
(54.17) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs712177 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con IS 76 
19 

(25.00) 
36 

(47.37) 
21 

(27.63) 
0.84 (0.43 - 1.64)* 0.62* 

74 
(48.68) 

78 
(51.32) 

0.99 

Sin IS 179 
41 

(22.91) 
92 

(51.40) 
46 

(25.70) 
0.98 (0.46- 2.08)** 0.97** 

174 
(48.60) 

184 
(51.40) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs2276993 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con IS 76 
56 

(73.68) 
20 

(26.32) 
0    

(0.00) 
0.95 (0.52 - 1.75)* 0.87* 

132 
(86.84) 

20 
(13.16) 

0.27 

Sin IS 179 
125 

(69.83) 
47 

(26.26) 
7     

(3.91) 
0.15 (0.01 - 2.64)** 0.08** 

297 
(82.96) 

61 
(17.04) 

    T/T T/C C/C   T C  

rs1801018 
(BCL2) 

< 0.05 

Con IS 75 
26 

(34.67) 
43 

(57.33) 
6    

(8.00) 
0.86 (0.48 - 1.56)* 0.62* 

95 
(63.33) 

55 
(36.67) 

0.14 

Sin IS 178 
51 

(28.65) 
98 

(55.06) 
29 

(16.29) 
0.41 (0.15 - 1.10)** 0.07** 

200 
(56.18) 

156 
(43.82) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs334558 
(GSK3β) 

> 0.05 

Con IS 75 
13 

(17.33) 
34 

(45.33) 
28 

(37.33) 
1.00 (0.45 - 2.20)* 0.99* 

60 
(40.00) 

90 
(60.00) 

0.10 

Sin IS 172 
24 

(13.95) 
63 

(36.63) 
85 

(49.42) 
0.61 (0.27 - 1.35)** 0.22** 

111 
(32.27) 

233 
(67.73) 

    A/A A/G G/G   A G  

rs3732361 
(GSK3β) 

> 0.05 

Con IS 76 
13 

(17.11) 
41 

(53.95) 
22 

(28.95) 
1.29 (0.61 - 2.73)* 0.51* 

67 
(44.08) 

85 
(55.92) 

0.26 

Sin IS 178 
31 

(17.42) 
76  

(42.7) 
71 

(39.89) 
0.74 (0.33 - 1.65)** 0.46** 

138 
(38.76) 

218 
(61.24) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; IS, ideación suicida. 
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Tabla 20. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia 
alélica (%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    T/T T/G G/G   T G  

rs13094 
(LPAR1) 

> 0.05 

Con IS 73 
14 

(19.18) 
40 

(54.79) 
19 

(26.03) 
1.43 (0.70 - 2.91)* 0.32* 

68 
(46.58) 

78 
(53.42) 

0.85 

Sin IS 181 
43 

(23.76) 
86 

(47.51) 
52 

(28.73) 
1.12 (0.50 - 2.50)** 0.78** 

172 
(47.51) 

190 
(52.49) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs15991 
(LPAR1) 

> 0.05 

Con IS 76 
35 

(46.05) 
32 

(42.11) 
9  

(11.84) 
0.69 (0.39 - 1.23)* 0.21* 

102 
(67.11) 

50 
(32.89) 

0.55 

Sin IS 178 
69 

(38.76) 
91 

(51.12) 
18 

(10.11) 
0.99 (0.40 - 2.42)** 0.97** 

229 
(64.33) 

127 
(35.67) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs470335   
(MBP) 

> 0.05 

Con IS 76 
37 

(48.68) 
31 

(40.79) 
8  

(10.53) 
1.25 (0.71 - 2.21)* 0.44* 

105 
(69.08) 

47 
(30.92) 

0.14 

Sin IS 177 
100 

(56.50) 
67 

(37.85) 
10  

(5.65) 
2.16 (0.79 - 5.90)** 0.13** 

267 
(75.42) 

87 
(24.58) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs470493 
(MBP) 

> 0.05 

Con IS 73 
35 

(47.95) 
31 

(42.47) 
7    

(9.59) 
1.28 (0.72 - 2.28)* 0.40* 

101 
(69.18) 

45 
(30.82) 

0.18 

Sin IS 174 
97 

(55.75) 
67 

(38.51) 
10  

(5.75) 
1.94 (0.68 - 5.49)** 0.21** 

261 
(75.00) 

87 
(25.00) 

    T/T T/G G/G   T G  

rs555895 
(PTEN) 

> 0.05 

Con IS 75 
27 

(36.00) 
33 

(44.00) 
15 

(20.00) 
0.73 (0.39 - 1.35)* 0.31* 

87 
(58.00) 

63 
(42.00) 

0.19 

Sin IS 178 
50 

(28.09) 
84 

(47.19) 
44 

(24.72) 
0.63 (0.30 - 1.34)** 0.23** 

184 
(51.69) 

172 
(48.31) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs7208282 
(SKA2) 

> 0.05 
Con IS 73 

41 
(56.16) 

28 
(38.36) 

4    
(5.48) 

1.06 (0.59 - 1.88)* 0.85* 
110 

(75.34) 
36 

(24.66) 
0.9 

Sin IS 175 
99 

(56.57) 
64 

(36.57) 
12  

(6.86) 
0.80 (0.24 - 2.64)** 0.72** 

262 
(74.86) 

88 
(25.14) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; IS, ideación suicida. 
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Tabla 20. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia 
alélica (%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs7208505 
(SKA2) 

> 0.05 

Con IS 76 
15 

(19.74) 
31 

(40.79) 
30 

(39.47) 
0.54 (0.25 - 1.16)* 0.11* 

61 
(40.13) 

91 
(59.87) 

0.76 

Sin IS 181 
24 

(13.26) 
92 

(50.83) 
65 

(35.91) 
0.74 (0.34 - 1.61)** 0.44** 

140 
(38.67) 

222 
(61.33) 

    A/A A/C C/C   A C  

rs1062677 
(SLC4A4) 

> 0.05 
Con IS 76 

29 
(38.16) 

33 
(43.42) 

14 
(18.42) 

0.91 (0.50 - 1.64)* 0.75* 
91 

(59.87) 
61 

(40.13) 
0.83 

Sin IS 179 
67 

(37.43) 
84 

(46.93) 
28 

(15.64) 
1.15 (0.53 - 2.51)** 0.71** 

218 
(60.89) 

140 
(39.11) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs3775162 
(SLC4A4) 

> 0.05 
Con IS 76 

9 
(11.84) 

25 
(32.89) 

42 
(55.26) 

0.45 (0.17- 1.17)* 0.09* 
43 

(28.29) 
109 

(71.71) 
0.45 

Sin IS 180 
14 

(7.78) 
86 

(47.78) 
80 

(44.44) 
0.81 (0.33 - 2.04)** 0.66** 

114 
(31.67) 

246 
(68.33) 

 
* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; IS, ideación suicida. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

56 
 

Tabla 21. Análisis de asociación entre la ideación suicida en mujeres y las variantes seleccionadas por su posible participación en el suicido. 

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs244468 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con IS 57 
18 

(31.58) 
27 

(47.37) 
12 

(21.05) 
0.75 (0.34 - 1.67)* 0.48* 

63 
(55.26) 

51 
(44.74) 

0.04 

Sin IS 93 
20 

(21.51) 
40 

(43.01) 
33 

(35.48) 
0.40 (0.16 - 1.01)** 0.05** 

80 
(43.01) 

106 
(56.99) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs712177 
(ARHGAP26) 

< 0.05 

Con IS 67 
17 

(25.37) 
24 

(35.82) 
26 

(38.81) 
0.65 (0.29 - 1.44)* 0.29* 

58 
(43.28) 

76 
(56.72) 

0.41 

Sin IS 96 
22 

(22.92) 
48 

(50.00) 
26 

(27.08) 
1.29 (0.56 - 2.98)** 0.54** 

92 
(47.92) 

100 
(52.08) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs2276993 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con IS 57 
39 

(68.42) 
18 

(31.58) 
0    

(0.00) 
1.02 (0.5 - 2.09)* 0.95* 

96 
(84.21) 

18 
(15.79) 

0.28 

Sin IS 96 
62 

(64.58) 
28 

(29.17) 
6    

(6.25) 
0.12 (0.01 - 2.22)** 0.06** 

152 
(79.17) 

40 
(20.83) 

    T/T T/C C/C   T C  

rs1801018 
(BCL2) 

> 0.05 

Con IS 56 
18 

(32.14) 
32 

(57.14) 
6  

(10.71) 
0.73 (0.34 - 1.55)* 0.41* 

68 
(60.71) 

44 
(39.29) 

0.20 

Sin IS 96 
23 

(23.96) 
56 

(58.33) 
17 

(17.71) 
0.45 (0.15 - 1.38)** 0.16** 

102 
(53.13) 

90 
(46.88) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs334558 
(GSK3β) 

> 0.05 

Con IS 56 
9   

(16.07) 
28 

(50.00) 
19 

(33.93) 
0.83 (0.28 - 2.45)* 0.74* 

46 
(41.07) 

66 
(58.93) 

< 0.01 

Sin IS 96 
8     

(8.33) 
30 

(31.25) 
58 

(60.42) 
0.29 (0.10 - 0.86)** 0.02** 

46 
(23.96) 

146 
(76.04) 

    A/A A/G G/G   A G  

rs3732361 
(GSK3β) 

> 0.05 

Con IS 57 
9   

(15.79) 
34 

(59.65) 
14 

(24.56) 
1.23 (0.46 - 3.27)* 0.68* 

52 
(45.61) 

62 
(54.39) 

0.01 

Sin IS 97 
12 

(12.37) 
37 

(38.14) 
48 

(49.48) 
0.39 (0.14 - 1.11)** 0.07** 

61 
(31.44) 

133 
(68.56) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; IS, ideación suicida. 
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Tabla 21. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    T/T T/G G/G   T G  

rs13094 
(LPAR1) 

> 0.05 

Con IS 54 
9   

(16.67) 
30 

(55.56) 
15 

(27.78) 
2.31 (0.95 - 5.63)* 0.06* 

48 
(44.44) 

60 
(55.56) 

0.62 

Sin IS 98 
27 

(27.55) 
39 

(39.80) 
32 

(32.65) 
1.41 (0.53 - 3.72)** 0.49** 

93 
(47.45) 

103 
(52.55) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs15991 
(LPAR1) 

> 0.05 

Con IS 57 
26 

(45.61) 
23 

(40.35) 
8  

(14.04) 
0.82 (0.41 - 1.67)* 0.59* 

75 
(65.79) 

39 
(34.21) 

0.98 

Sin IS 96 
41 

(42.71) 
44 

(45.83) 
11 

(11.46) 
1.15 (0.41 - 3.23)** 0.80** 

126 
(65.63) 

66 
(34.38) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs470335   
(MBP) 

> 0.05 

Con IS 57 
27 

(47.37) 
23 

(40.35) 
7  

(12.28) 
1.17 (0.58 - 2.34)* 0.67* 

77 
(67.54) 

37 
(32.46) 

0.29 

Sin IS 97 
52 

(53.61) 
38 

(39.18) 
7    

(7.22) 
1.93 (0.61 - 6.06)** 0.26** 

142 
(73.20) 

52 
(26.80) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs470493 
(MBP) 

> 0.05 

Con IS 55 
25 

(45.45) 
24 

(43.64) 
6  

(10.91) 
1.31 (0.65 - 2.64)* 0.44* 

74 
(67.27) 

36 
(32.73) 

0.22 

Sin IS 96 
52 

(54.17) 
38 

(39.58) 
6    

(6.25) 
2.08 (0.61 - 7.10)** 0.24** 

142 
(73.96) 

50 
(26.04) 

    T/T T/G G/G   T G  

rs555895 
(PTEN) 

> 0.05 
Con IS 57 

18 
(31.58) 

28 
(49.12) 

11 
(19.30) 

1.07 (0.51 - 2.27)* 0.86* 
64 

(56.14) 
50 

(43.86) 
0.87 

Sin IS 97 
31 

(31.96) 
45 

(46.39) 
21 

(21.65) 
0.90 (0.36 - 2.29)** 0.83** 

107 
(55.15) 

87 
(44.85) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs7208282 
(SKA2) 

> 0.05 

Con IS 56 
34 

(60.71) 
20 

(35.71) 
2    

(3.57) 
0.93 (0.46 - 1.88)* 0.85* 

88 
(78.57) 

24 
(21.43) 

0.45 

Sin IS 95 
54 

(56.84) 
34 

(35.79) 
7    

(7.37) 
0.45 (0.09 - 2.31)** 0.33** 

142 
(74.74) 

48 
(25.26) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; IS, ideación suicida. 
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Tabla 21. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs7208505 
(SKA2) 

> 0.05 
Con IS 57 

9   
(15.79) 

21 
(36.84) 

27 
(47.37) 

0.70 (0.27 - 1.85)* 0.47* 
39 

(34.21) 
75 

(65.79) 
0.25 

Sin IS 98 
15 

(15.31) 
50 

(51.02) 
33 

(33.67) 
1.36 (0.52 - 3.60)** 0.53** 

80 
(40.82) 

116 
(59.18) 

    A/A A/C C/C   A C  

rs1062677 
(SLC4A4) 

> 0.05 

Con IS 57 
19 

(33.33) 
26 

(45.61) 
12 

(21.05) 
0.96 (0.46 - 1.99)* 0.91* 

64 
(56.14) 

50 
(43.86) 

0.27 

Sin IS 96 
35 

(36.46) 
50 

(52.08) 
11 

(11.46) 
2.01 (0.75 - 5.41)** 0.16** 

120 
(62.50) 

72 
(37.50) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs3775162 
(SLC4A4) 

> 0.05 
Con IS 57 

6   
(10.53) 

19 
(33.33) 

32 
(56.14) 

0.46 (0.14 - 1.55)* 0.21* 
31 

(27.19) 
83 

(72.81) 
0.41 

Sin IS 98 
7     

(7.14) 
48 

(48.98) 
43 

(43.88) 
0.87 (0.27 - 2.83)** 0.81** 

62 
(31.63) 

134 
(68.37) 

 
* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; IS, ideación suicida. 
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Tabla 22. Análisis de asociación entre la ideación suicida en hombres y las variantes seleccionadas por su posible participación en el suicido. 

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia 
alélica (%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs244468 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con IS 19 
5  

(26.32) 
12 

(63.16) 
2  

(10.53) 
0.97 (0.30 - 3.18)* 0.96* 

22 
(57.89) 

16 
(42.11) 

0.35 

Sin IS 77 
17 

(22.08) 
42 

(54.55) 
18 

(23.38) 
0.38 (0.06 - 2.22)** 0.27** 

76 
(49.35) 

78 
(50.65) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs712177 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con IS 19 
2  

(10.53) 
12 

(63.16) 
5  

(26.32) 
2.59 (0.53 - 12.71)* 0.23* 

16 
(42.11) 

22 
(57.89) 

0.49 

Sin IS 85 
19 

(22.35) 
44 

(51.76) 
22 

(25.88) 
2.16 (0.38 - 12.44)** 0.38** 

82 
(48.24) 

88 
(51.76) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs2276993 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con IS 19 
17 

(89.47) 
2  

(10.53) 
0    

(0.00) 
0.39 (0.08 - 1.84)* 0.22* 

36 
(94.74) 

2 (5.26) 

0.26 

Sin IS 83 
63 

(75.90) 
19 

(22.89) 
1    

(1.20) 
1.21 (0.05 - 31.01)** 0.60** 

145 
(87.35) 

21 
(12.65) 

    T/T T/C C/C   T C  

rs1801018 
(BCL2) 

> 0.05 

Con IS 19 
8  

(42.11) 
11 

(57.89) 
0    

(0.00) 
0.92 (0.33 - 2.56)* 0.87* 

27 
(71.05) 

11 
(28.95) 

0.20 

Sin IS 82 
28 

(34.15) 
42 

(51.22) 
12 

(14.63) 
0.13 (0.01 - 2.51)** 0.07** 

98 
(59.76) 

66 
(40.24) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs334558 
(GSK3β) 

> 0.05 

Con IS 19 
4  

(21.05) 
6  

(31.58) 
9  

(47.37) 
0.73 (0.18 - 2.95)* 0.65* 

14 
(36.84) 

24 
(63.16) 

0.51 

Sin IS 76 
16 

(21.05) 
33 

(43.42) 
27 

(35.53) 
1.33 (0.35 - 5.04)** 0.67** 

65 
(42.76) 

87 
(57.24) 

    A/A A/G G/G   A G  

rs3732361 
(GSK3β) 

> 0.05 

Con IS 19 
4  

(21.05) 
7  

(36.84) 
8  

(42.11) 
0.85 (0.22 - 3.27)* 0.82* 

15 
(39.47) 

23 
(60.53) 

0.37 

Sin IS 81 
19 

(23.46) 
39 

(48.15) 
23 

(28.40) 
1.65 (0.43 - 6.34)** 0.46** 

77 
(47.53) 

85 
(52.47) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; IS, ideación suicida. 
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Tabla 22. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia 
alélica (%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    T/T T/G G/G   T G  

rs13094 
(LPAR1) 

> 0.05 

Con IS 19 
5  

(26.32) 
10 

(52.63) 
4  

(21.05) 
0.68 (0.20 - 2.29)* 0.53* 

20 
(52.63) 

18 
(47.37) 

0.57 

Sin IS 83 
16 

(19.28) 
47 

(56.63) 
20 

(24.10) 
0.64 (0.15 - 2.78)** 0.55** 

79 
(47.59) 

87 
(52.41) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs15991 
(LPAR1) 

> 0.05 

Con IS 19 
9  

(47.37) 
9  

(47.37) 
1    

(5.26) 
0.60 (0.22 - 1.70)* 0.34* 

27 
(71.05) 

11 
(28.95) 

0.35 

Sin IS 84 
29 

(34.52) 
48 

(57.14) 
7    

(8.33) 
0.46 (0.05 - 4.26)** 0.49** 

106 
(63.10) 

62 
(36.90) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs470335   
(MBP) 

> 0.05 

Con IS 19 
10 

(52.63) 
8  

(42.11) 
1    

(5.26) 
1.32 (0.47 - 3.74)* 0.6* 

28 
(73.68) 

10 
(26.32) 

0.56 

Sin IS 80 
48 

(60.00) 
29 

(36.25) 
3    

(3.75) 
1.60 (0.15 - 17.01)** 0.69** 

125 
(78.13) 

35 
(21.88) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs470493 
(MBP) 

> 0.05 

Con IS 18 
10 

(55.56) 
7  

(38.89) 
1    

(5.56) 
1.09 (0.37 - 3.18)* 0.88* 

27 
(75.00) 

9 
(25.00) 

0.87 

Sin IS 78 
45 

(57.69) 
29 

(37.18) 
4    

(5.13) 
1.13 (0.11 - 11.18)** 0.92** 

119 
(76.28) 

37 
(23.72) 

    T/T T/G G/G   T G  

rs555895 
(PTEN) 

> 0.05 
Con IS 18 

9  
(50.00) 

5  
(27.78) 

4  
(22.22) 

0.27 (0.08 - 0.92)* 0.03* 
23 

(63.89) 
13 

(36.11) 
0.08 

Sin IS 81 
19 

(23.46) 
39 

(48.15) 
23 

(28.40) 
0.37 (0.10 - 1.38)** 0.13** 

77 
(47.53) 

85 
(52.47) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs7208282 
(SKA2) 

> 0.05 

Con IS 17 
7  

(41.18) 
8  

(47.06) 
2  

(11.76) 
1.71 (0.56 - 5.23)* 0.34* 

22 
(64.71) 

12 
(35.29) 

0.22 

Sin IS 80 
45 

(56.25) 
30 

(37.50) 
5    

(6.25) 
2.57 (0.42 - 15.92)** 0.30** 

120 
(75.00) 

40 
(25.00) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; IS, ideación suicida. 
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Tabla 22. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia 
alélica (%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs7208505 
(SKA2) 

> 0.05 

Con IS 19 
6  

(31.58) 
10 

(52.63) 
3  

(15.79) 
0.36 (0.10 - 1.24)* 0.10* 

22 
(57.89) 

16 
(42.11) 

0.01 

Sin IS 83 
9  

(10.84) 
42 

(50.60) 
32 

(38.55) 
0.14 (0.03 - 0.68)** 0.01** 

60 
(36.14) 

106 
(63.86) 

    A/A A/C C/C   A C  

rs1062677 
(SLC4A4) 

> 0.05 

Con IS 19 
10 

(52.63) 
7  

(36.84) 
2  

(10.53) 
0.66 (0.22 - 1.94)* 0.45* 

27 
(71.05) 

11 
(28.95) 

0.17 

Sin IS 83 
32 

(38.55) 
34 

(40.96) 
17 

(20.48) 
0.38 (0.07 - 1.92)** 0.23** 

98 
(59.04) 

68 
(40.96) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs3775162 
(SLC4A4) 

> 0.05 

Con IS 19 
3  

(15.79) 
6  

(31.58) 
10 

(52.63) 
0.36 (0.07 - 1.78)* 0.20* 

12 
(31.58) 

26 
(68.42) 

1.00 

Sin IS 84 
7    

(8.33) 
39 

(46.43) 
38 

(45.24) 
0.61 (0.13 - 2.81)** 0.53** 

53 
(31.55) 

115 
(68.45) 

 
* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; IS, ideación suicida. 
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Tabla 23. Análisis de asociación entre el trastorno bipolar y las variantes seleccionadas por su posible participación en el suicidio. 

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica (%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs244468 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

TB 79 
24 

 (30.38) 
38  

(48.10) 
17 

 (21.52) 
0.66 (0.33 - 1.30)* 0.23* 

86 
 (54.43) 

72  
(45.57) 

0.06 

Controles 132 
27 

 (20.45) 
65 

 (49.24) 
40 

 (30.30) 
0.48 (0.22 - 1.05)** 0.06** 

119 
 (45.08) 

145  
(54.92) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs712177 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

TB 79 
19  

(24.05) 
38 

 (48.10) 
22 

 (27.85) 
0.84 (0.42 - 1.67)* 0.62* 

76  
(48.10) 

82 
 (51.90) 

0.91 

Controles 143 
31 

 (21.68) 
74 

 (51.75) 
38 

 (26.57) 
0.94 (0.43 - 2.05)** 0.88** 

136 
 (47.55) 

150 
 (52.45) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs2276993 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

TB 78 
59 

 (75.64) 
19 

 (24.36) 
0 

 (0.00) 
0.92 (0.49 - 1.77)* 0.82* 

137  
(87.82) 

19  
(12.18) 

0.22 

Controles 142 
101 

 (71.13) 
35 

 (24.65) 
6 

 (4.23) 
0.13 (0.01 - 2.37)** 0.06** 

237 
 (83.45) 

47 
 (16.55) 

    T/T T/C C/C   T C  

rs1801018 
(BCL2) 

< 0.05 

TB 78 
24 

 (30.77) 
51 

 (65.38) 
3  

(3.85) 
1.21 (0.65 - 2.25)* 0.54* 

99 
 (63.46) 

57  
(36.54) 

0.09 

Controles 140 
41  

(29.29) 
72 

 (51.43) 
27  

(19.29) 
0.19 (0.05 - 0.69)** 0.01** 

154  
(55.00) 

126 
 (45.00) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs334558 
(GSK3β) 

> 0.05 

TB 78 
9  

(11.54) 
35  

(44.87) 
34 

 (43.59) 
1.56 (0.63 - 3.82)* 0.33* 

53 
 (33.97) 

103 
 (66.03) 

0.89 

Controles 135 
20  

(14.81) 
50 

 (37.04) 
65 

 (48.15) 
1.16 (0.48 - 2.83)** 0.74** 

90 
 (33.33) 

180 
 (66.67) 

    A/A A/G G/G   A G  

rs3732361 
(GSK3β) 

> 0.05 

TB 79 
9  

(11.39) 
44  

(55.70) 
26  

(32.91) 
2.32 (0.99 - 5.42)* 0.05* 

62 
 (39.24) 

96  
(60.76) 

0.93 

Controles 140 
27 

 (19.29) 
57 

 (40.71) 
56 

 (40.00) 
1.39 (0.57 - 3.38)** 0.46** 

111 
 (39.64) 

169 
 (60.36) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; TB, trastorno bipolar. 
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Tabla 23. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica (%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    T/T T/G G/G   T G  

rs13094 
(LPAR1) 

> 0.05 

TB 76 
15 

 (19.74) 
45  

(59.21) 
16  

(21.05) 
1.52 (0.74 - 3.11)* 0.25* 

75 
 (49.34) 

77 
 (50.66) 

0.67 

Controles 143 
34 

 (23.78) 
67 

 (46.85) 
42 

 (29.37) 
0.86 (0.37 - 1.99)** 0.73** 

135  
(47.20) 

151 
 (52.80) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs15991 
(LPAR1) 

> 0.05 

TB 79 
37 

 (46.84) 
32 

 (40.51) 
10 

 (12.66) 
0.62 (0.35 - 1.12)* 0.11* 

106  
(67.09) 

52 
 (32.91) 

0.57 

Controles 142 
54  

(38.03) 
75 

 (52.82) 
13 

 (9.15) 
1.12 (0.44 - 2.83)** 0.81** 

183  
(64.44) 

101 
 (35.56) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs470335   
(MBP) 

> 0.05 

TB 79 
39 

 (49.37) 
35  

(44.30) 
5 

 (6.33) 
1.57 (0.88 - 2.80)* 0.13* 

113 
 (71.52) 

45 
 (28.48) 

0.31 

Controles 139 
82  

(58.99) 
47 

 (33.81) 
10 

 (7.19) 
1.05 (0.34 - 3.28)** 0.93** 

211 
 (75.90) 

67 
 (24.10) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs470493 
(MBP) 

> 0.05 

TB 76 
37 

 (48.68) 
34 

 (44.74) 
5 

 (6.58) 
1.51 (0.84 - 2.72)* 0.17* 

108  
(71.05) 

44 
 (28.95) 

0.35 

Controles 137 
79  

(57.66) 
48 

 (35.04) 
10 

 (7.30) 
1.07 (0.34 - 3.35)** 0.91** 

206 
 (75.18) 

68  
(24.82) 

    T/T T/G G/G   T G  

rs555895 
(PTEN) 

> 0.05 

TB 80 
30 

 (37.50) 
35  

(43.75) 
15  

(18.75) 
0.63 (0.33 - 1. 75)* 0.14* 

95 
 (59.38) 

65 
 (40.63) 

0.09 

Controles 140 
37 

 (26.43) 
69 

 (49.29) 
34 

 (24.29) 
0.54 (0.25 - 1.81)** 0.12** 

143  
(51.07) 

137  
(48.93) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs7208282 
(SKA2) 

> 0.05 

TB 77 
41 

 (53.25) 
29 

 (37.66) 
7  

(9.09) 
1.16 (0.64 - 2.10)* 0.62* 

111 
 (72.08) 

43 
 (27.92) 

0.26 

Controles 139 
82 

 (58.99) 
50 

 (35.97) 
7 

 (5.04) 
2.00 (0.66 - 6.08)** 0.21** 

214  
(76.98) 

64 
 (23.02) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; TB, trastorno bipolar. 
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Tabla 23. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica (%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs7208505 
(SKA2) 

> 0.05 

TB 79 
17 

 (21.52) 
36  

(45.57) 
26 

 (32.91) 
0.52 (0.24 - 1.14)* 0.10* 

70 
 (44.30) 

88 
 (55.70) 

0.09 

Controles 143 
17  

(11.89) 
69  

(48.25) 
57 

 (39.86) 
0.46 (0.20 - 1.03)** 0.06** 

103  
(36.01) 

183 
 (63.99) 

    A/A A/C C/C   A C  

rs1062677 
(SLC4A4) 

> 0.05 

TB 78 
27  

(34.62) 
35 

 (44.87) 
16 

 (20.51) 
1.12 (0.61 - 2.07)* 0.72* 

89 
 (57.05) 

67 
 (42.95) 

0.19 

Controles 142 
57  

(40.14) 
66 

 (46.48) 
19 

 (13.38) 
1.78 (0.79 - 3.99)** 0.16** 

180  
(63.38) 

104  
(36.62) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs3775162 
(SLC4A4) 

> 0.05 

TB 79 
8  

(10.13) 
32 

 (40.51) 
39 

 (49.37) 
0.60 (0.21 - 1.65)* 0.32* 

48  
(30.38) 

110  
(69.62) 

0.97 

Controles 144 
10  

(6.94) 
67 

 (46.53) 
67  

(46.53) 
0.73 (0.26 - 2.00)** 0.54** 

87  
(30.21) 

201 
 (69.79) 

 
* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; TB, trastorno bipolar. 
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Tabla 24. Análisis de asociación entre el trastorno bipolar en mujeres y las variantes seleccionadas por su posible participación en el suicidio. 

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs244468 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con TB 56 
18 

(32.14) 
28 

(50.00) 
10 

(17.86) 
0.81 (0.34 - 1.90)* 0.62* 

64 
(57.14) 

48 
(42.86) 

0.01 

Sin TB 71 
15 

(21.13) 
29 

(40.85) 
27 

(38.03) 
0.31 (0.11 - 0.84)** 0.02** 

59 
(41.55) 

83 
(58.45) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs712177 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con TB 56 
15 

(26.79) 
25 

(44.64) 
16 

(28.57) 
0.77 (0.32 - 1.81)* 0.54* 

55 
(49.11) 

57 
(50.89) 

0.86 

Sin TB 74 
17 

(22.97) 
37 

(50.00) 
20 

(27.03) 
0.91 (0.35 - 2.36)** 0.84** 

71 
(47.97) 

77 
(52.03) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs2276993 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con TB 55 
40 

(72.73) 
15 

(27.27) 
0    

(0.00) 
0.88 (0.40 - 1.92)* 0.74* 

95 
(86.36) 

15 
(13.64) 

0.14 

Sin TB 75 
49 

(65.33) 
21 

(28.00) 
5    

(6.67) 
0.11 (0.01 - 2.07)** 0.05** 

119 
(79.33) 

31 
(20.67) 

    T/T T/C C/C   T C  

rs1801018 
(BCL2) 

< 0.05 

Con TB 55 
16 

(29.09) 
36 

(65.45) 
3    

(5.45) 
1.15 (0.52 - 2.56)* 0.73* 

68 
(61.82) 

42 
(38.18) 

0.18 

Sin TB 74 
20 

(27.03) 
39 

(52.70) 
15 

(20.27) 
0.25 (0.06 - 1.02)** 0.04** 

79 
(53.38) 

69 
(46.62) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs334558 
(GSK3β) 

> 0.05 

Con TB 55 
6   

(10.91) 
26 

(47.27) 
23 

(41.82) 
1.51 (0.46 - 4.99)* 0.50* 

38 
(34.55) 

72 
(65.45) 

0.15 

Sin TB 74 
8   

(10.81) 
23 

(31.08) 
43 

(58.11) 
0.71 (0.22 - 2.31)** 0.57** 

39 
(26.35) 

109 
(73.65) 

    A/A A/G G/G   A G  

rs3732361 
(GSK3β) 

> 0.05 

Con TB 56 
6   

(10.71) 
34 

(60.71) 
16 

(28.57) 
2.62 (0.87 - 7.90)* 0.08* 

46 
(41.07) 

66 
(58.93) 

0.20 

Sin TB 75 
12 

(16.00) 
26 

(34.67) 
37 

(49.33) 
0.87 (0.28 - 2.71)** 0.80** 

50 
(33.33) 

100 
(66.67) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; TB, trastorno bipolar. 
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Tabla 24. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    T/T T/G G/G   T G  

rs13094 
(LPAR1) 

> 0.05 

Con TB 53 
9   

(16.98) 
31 

(58.49) 
13 

(24.53) 
2.41 (0.95 - 6.10)* 0.06* 

49 
(46.23) 

57 
(53.77) 

0.86 

Sin TB 76 
21 

(27.63) 
30 

(39.47) 
25 

(32.89) 
1.21 (0.43 - 3.40)** 0.71** 

72 
(47.37) 

80 
(52.63) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs15991 
(LPAR1) 

> 0.05 

Con TB 56 
26 

(46.43) 
22 

(39.29) 
8  

(14.29) 
0.75 (0.36 - 1.58)* 0.45* 

74 
(66.07) 

38 
(33.93) 

0.93 

Sin TB 74 
31 

(41.89) 
35 

(47.30) 
8  

(10.81) 
1.19 (0.39 - 3.62)** 0.76** 

97 
(65.54) 

51 
(34.46) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs470335  
(MBP) 

> 0.05 

Con TB 56 
26 

(46.43) 
25 

(44.64) 
5    

(8.93) 
1.88 (0.89 - 3.96)* 0.09* 

77 
(68.75) 

35 
(31.25) 

0.24 

Sin TB 75 
45 

(60.00) 
23 

(30.67) 
7    

(9.33) 
1.24 (0.36 - 4.29)** 0.74** 

113 
(75.33) 

37 
(24.67) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs470493 
(MBP) 

> 0.05 

Con TB 54 
24 

(44.44) 
25 

(46.30) 
5    

(9.26) 
1.95 (0.93 - 4.13)* 0.08* 

73 
(67.59) 

35 
(32.41) 

0.14 

Sin TB 75 
45 

(60.00) 
24 

(32.00) 
6    

(8.00) 
1.56 (0.43 - 5.65)** 0.49** 

114 
(76.00) 

36 
(24.00) 

    T/T T/G G/G   T G  

rs555895 
(PTEN) 

> 0.05 

Con TB 56 
20 

(35.71) 
26 

(46.43) 
10 

(17.86) 
0.87 (0.40 - 1.89)* 0.72* 

66 
(58.93) 

46 
(41.07) 

0.64 

Sin TB 75 
24 

(32.00) 
36 

(48.00) 
15 

(20.00) 
0.80 (0.30 - 2.17)** 0.66** 

84 
(56.00) 

66 
(44.00) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs7208282 
(SKA2) 

> 0.05 

Con TB 54 
32 

(59.26) 
18 

(33.33) 
4    

(7.41) 
1.04 (0.49 - 2.20)* 0.93* 

82 
(75.93) 

26 
(24.07) 

0.70 

Sin TB 75 
46 

(61.33) 
25 

(33.33) 
4    

(5.33) 
1.44 (0.34 - 6.17)** 0.62** 

117 
(78.00) 

33 
(22.00) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; TB, trastorno bipolar. 
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Tabla 24. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs7208505 
(SKA2) 

> 0.05 

Con TB 56 
11 

(19.64) 
21 

(37.50) 
24 

(42.86) 
0.52 (0.19 - 1.42)* 0.20* 

43 
(38.39) 

69 
(61.61) 

0.88 

Sin TB 76 
10 

(13.16) 
37 

(48.68) 
29 

(38.16) 
0.75 (0.27 - 2.07)** 0.58** 

57 
(37.50) 

95 
(62.50) 

    A/A A/C C/C   A C  

rs1062677 
(SLC4A4) 

> 0.05 

Con TB 55 
18 

(32.73) 
25 

(45.45) 
12 

(21.82) 
1.01 (0.47 - 2.18)* 0.99* 

61 
(55.45) 

49 
(44.55) 

0.11 

Sin TB 75 
29 

(38.67) 
40 

(53.33) 
6    

(8.00) 
3.22 (1.03 - 10.11)** 0.04** 

98 
(65.33) 

52 
(34.67) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs3775162 
(SLC4A4) 

> 0.05 

Con TB 56 
6   

(10.71) 
20 

(35.71) 
30 

(53.57) 
0.44 (0.12 - 1.62)* 0.21* 

32 
(28.57) 

80 
(71.43) 

0.60 

Sin TB 76 
5     

(6.58) 
38 

(50.00) 
33 

(43.42) 
0.76 (0.21 - 2.74)** 0.67** 

48 
(31.58) 

104 
(68.42) 

 
* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; TB, trastorno bipolar. 
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Tabla 25. Análisis de asociación entre el trastorno bipolar en hombres y las variantes seleccionadas por su posible participación en el suicidio. 

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs244468 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con TB 23 
6   

(26.09) 
10 

(43.48) 
7  

(30.43) 
0.56 (0.17 - 1.85)* 0.34* 

22 
(47.83) 

24 
(52.17) 

0.88 

Sin TB 61 
12 

(19.67) 
36 

(59.02) 
13 

(21.31) 
1.08 (0.28 - 4.13)** 0.91** 

60 
(49.18) 

62 
(50.82) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs712177 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con TB 23 
4   

(17.39) 
13 

(56.52) 
6  

(26.09) 
1.23 (0.34 - 4.42)* 0.75* 

21 
(45.65) 

25 
(54.35) 

0.86 

Sin TB 69 
14 

(20.29) 
37 

(53.62) 
18 

(26.09) 
1.17 (0.28 - 4.95)** 0.83** 

65 
(47.10) 

73 
(52.90) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs2276993 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con TB 23 
19 

(82.61) 
4   

(17.39) 
0    

(0.00) 
0.78 (0.23 - 2.67)* 0.69* 

42 
(91.30) 

4    
(8.70) 

0.55 

Sin TB 67 
52 

(77.61) 
14 

(20.90) 
1    

(1.49) 
0.90 (0.04 - 22.97)** 0.55** 

118 
(88.06) 

16 
(11.94) 

    T/T T/C C/C   T C  

rs1801018 
(BCL2) 

< 0.05 

Con TB 23 
8   

(34.78) 
15 

(65.22) 
0    

(0.00) 
1.19 (0.43 - 3.30)* 0.73* 

31 
(67.39) 

15 
(32.61) 

0.21 

Sin TB 66 
21 

(31.82) 
33 

(50.00) 
12 

(18.18) 
0.10 (0.01 - 1.91)** 0.04** 

75 
(56.82) 

57 
(43.18) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs334558 
(GSK3β) 

> 0.05 

Con TB 23 
3   

(13.04) 
9   

(39.13) 
11 

(47.83) 
1.33 (0.31 - 5.82)* 0.70* 

15 
(32.61) 

31 
(67.39) 

0.28 

Sin TB 61 
12 

(19.67) 
27 

(44.26) 
22 

(36.07) 
2 (0.47 - 8.59)** 0.35** 

51 
(41.80) 

71 
(58.20) 

    A/A A/G G/G   A G  

rs3732361 
(GSK3β) 

> 0.05 

Con TB 23 
3   

(13.04) 
10 

(43.48) 
10 

(43.48) 
1.61 (0.39 - 6.74)* 0.51* 

16 
(34.78) 

30 
(65.22) 

0.15 

Sin TB 65 
15 

(23.08) 
31 

(47.69) 
19 

(29.23) 
2.63 (0.61 - 11.30)** 0.18** 

61 
(46.92) 

69 
(53.08) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; TB, trastorno bipolar. 
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Tabla 25. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    T/T T/G G/G   T G  

rs13094 
(LPAR1) 

> 0.05 

Con TB 23 
6    

(26.09) 
14 

(60.87) 
3  

(13.04) 
0.82 (0.26 - 2.58)* 0.73* 

26 
(56.52) 

20 
(43.48) 

0.27 

Sin TB 67 
13 

(19.40) 
37 

(55.22) 
17 

(25.37) 
0.38 (0.08 - 1.83)** 0.22** 

63 
(47.01) 

71 
(52.99) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs15991 
(LPAR1) 

> 0.05 

Con TB 23 
11 

(47.83) 
10 

(43.48) 
2     

(8.70) 
0.52 (0.19 - 1.42)* 0.20* 

32 
(69.57) 

14 
(30.43) 

0.44 

Sin TB 68 
23 

(33.82) 
40 

(58.82) 
5    

(7.35) 
0.84 (0.14 - 5.01)** 0.84** 

86 
(63.24) 

50 
(36.76) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs470335  
(MBP) 

> 0.05 

Con TB 23 
13 

(56.52) 
10 

(43.48) 
0     

(0.00) 
1.19 (0.45 - 3.13)* 0.73* 

36 
(78.26) 

10 
(21.74) 

0.81 

Sin TB 64 
37 

(57.81) 
24 

(37.50) 
3    

(4.69) 
0.40 (0.02 - 8.20)** 0.31** 

98 
(76.56) 

30 
(23.44) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs470493 
(MBP) 

> 0.05 

Con TB 22 
13 

(59.09) 
9    

(40.91) 
0    

(0.00) 
0.98 (0.36 - 2.66)* 0.97* 

35 
(79.55) 

9  
(20.45) 

0.48 

Sin TB 62 
34 

(54.84) 
24 

(38.71) 
4    

(6.45) 
0.28 (0.01 - 5.64)** 0.22** 

92 
(74.19) 

32 
(25.81) 

    T/T T/G G/G   T G  

rs555895 
(PTEN) 

> 0.05 

Con TB 23 
10 

(43.48) 
9   

(39.13) 
4    

(17.39) 
0.36 (0.12 - 1.07)* 0.06* 

29 
(63.04) 

17 
(36.96) 

0.04 

Sin TB 65 
13 

(20.00) 
33 

(50.77) 
19 

(29.23) 
0.27 (0.07 - 1.06)** 0.05** 

59 
(45.38) 

71 
(54.62) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs7208282 
(SKA2) 

> 0.05 

Con TB 23 
9   

(39.13) 
11 

(47.83) 
3    

(13.04) 
1.76 (0.64 - 4.87)* 0.27* 

29 
(63.04) 

17 
(36.96) 

0.10 

Sin TB 64 
36 

(56.25) 
25 

(39.06) 
3    

(4.69) 
4.00 (0.69 - 23.23)** 0.10** 

97 
(75.78) 

31 
(24.22) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; TB, trastorno bipolar. 
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Tabla 25. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs7208505 
(SKA2) 

> 0.05 

Con TB 23 
6    

(26.09) 
15 

(65.22) 
2    

(8.70) 
0.55 (0.16 - 1.91)* 0.34* 

27 
(58.70) 

19 
(41.30) 

< 0.01 

Sin TB 67 
7   

(10.45) 
32 

(47.76) 
28 

(41.79) 
0.08 (0.01 - 0.51)** < 0.01** 

46 
(34.33) 

88 
(65.67) 

    A/A A/C C/C   A C  

rs1062677 
(SLC4A4) 

> 0.05 

Con TB 23 
9   

(39.13) 
10 

(43.48) 
4    

(17.39) 
1.20 (0.42 - 3.41)* 0.74* 

28 
(60.87) 

18 
(39.13) 

0.97 

Sin TB 67 
28 

(41.79) 
26 

(38.81) 
13 

(19.40) 
0.96 (0.25 - 3.69)** 0.95** 

82 
(61.19) 

52 
(38.81) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs3775162 
(SLC4A4) 

> 0.05 

Con TB 23 
2     

(8.70) 
12 

(52.17) 
9     

(39.13) 
1.03 (0.18 - 6.09)* 0.97* 

16 
(34.78) 

30 
(65.22) 

0.44 

Sin TB 68 
5     

(7.35) 
29 

(42.65) 
34 

(50.00) 
0.66 (0.11 - 3.99)** 0.65** 

39 
(28.68) 

97 
(71.32) 

 
* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; TB, trastorno bipolar. 
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Tabla 26. Análisis de asociación entre el trastorno depresivo mayor y las variantes seleccionadas por su posible participación en el suicidio. 

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs244468 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

TDM 35 
9   

(25.71) 
18 

(51.43) 
8   

(22.86) 
0.83 (0.33 - 2.08)* 0.69* 

36 
(51.43) 

34 
(48.57) 

0.34 

Controles 132 
27 

(20.45) 
65 

(49.24) 
40 

(30.30) 
0.60 (0.21 - 1.75)** 0.35** 

119 
(45.08) 

145 
(54.92) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs712177 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

TDM 35 
10 

(28.57) 
16 

(45.71) 
9   

(25.71) 
0.86 (0.51 - 1.44)* 0.38* 

36 
(51.43) 

34 
(48.57) 

0.56 

Controles 143 
31 

(21.68) 
74 

(51.75) 
38 

(26.57) 
0.67 (0.27 - 1.64)** 0.55** 

136 
(47.55) 

150 
(52.45) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs2276993 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

TDM 35 
21 

(60.00) 
13 

(37.14) 
1    

(2.86) 
1.79 (0.81 - 3.94)* 0.15* 

55 
(78.57) 

15 
(21.43) 

0.34 

Controles 142 
101 

(71.13) 
35 

(24.65) 
6    

(4.23) 
0.80 (0.09 - 7.01)** 0.84** 

237 
(83.45) 

47 
(16.55) 

    T/T T/C C/C   T C  

rs1801018 
(BCL2) 

> 0.05 

TDM 35 
12 

(34.29) 
18 

(51.43) 
5   

(14.29) 
0.85 (0.37 - 1.95)* 0.71* 

42 
(60.00) 

28 
(40.00) 

0.45 

Controles 140 
41 

(29.29) 
72 

(51.43) 
27 

(19.29) 
0.63 (0.20 - 2.00)** 0.43** 

154 
(55.00) 

126 
(45.00) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs334558 
(GSK3β) 

> 0.05 

TDM 34 
8   

(23.53) 
12 

(35.29) 
14 

(41.18) 
0.60 (0.21 - 1.69)* 0.33* 

28 
(41.18) 

40 
(58.82) 

0.22 

Controles 135 
20 

(14.81) 
50 

(37.04) 
65 

(48.15) 
0.54 (0.20 - 1.47)** 0.22** 

90 
(33.33) 

180 
(66.67) 

    A/A A/G G/G   A G  

rs3732361 
(GSK3β) 

> 0.05 

TDM 35 
8   

(22.86) 
11 

(31.43) 
16 

(45.71) 
0.95 (0.36 - 2.48)* 0.91* 

27 
(38.57) 

43 
(61.43) 

0.35 

Controles 140 
27 

(19.29) 
57 

(40.71) 
56 

(40.00) 
0.66 (0.24 - 1.84)** 0.43** 

111 
(39.64) 

169 
(60.36) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; TDM, trastorno depresivo mayor. 
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Tabla 26. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    T/T T/G G/G   T G  

rs13094 
(LPAR1) 

> 0.05 

TDM 35 
8   

(22.86) 
14 

(40.00) 
13 

(37.14) 
0.89 (0.34 - 2.32)* 0.81* 

30 
(42.86) 

40 
(57.14) 

0.51 

Controles 143 
34 

(23.78) 
67 

(46.85) 
42 

(29.37) 
1.31 (0.49 - 3.54)** 0.59** 

135 
(47.20) 

151 
(52.80) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs15991 
(LPAR1) 

> 0.05 

TDM 35 
14 

(40.00) 
17 

(48.57) 
4   

(11.43) 
0.87 (0.40 - 1.92)* 0.74* 

45 
(64.29) 

25 
(35.71) 

0.98 

Controles 142 
54 

(38.03) 
75 

(52.82) 
13  

(9.15) 
1.19 (0.33 - 4.21 )** 0.79** 

183 
(64.44) 

101 
(35.56) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs470335   
(MBP) 

> 0.05 

TDM 35 
16 

(45.71) 
16 

(45.71) 
3    

(8.57) 
1.13 (0.27 - 4.64)* 0.86* 

48 
(68.57) 

22 
(31.43) 

0.21 

Controles 139 
82 

(58.99) 
47 

(33.81) 
10  

(7.19) 
0.65 (0.16 - 2.63)** 0.54** 

211 
(75.90) 

67 
(24.10) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs470493 
(MBP) 

> 0.05 

TDM 34 
16 

(47.06) 
16 

(47.06) 
2    

(5.88) 
1.65 (0.75 - 3.59)* 0.21* 

48 
(70.59) 

20 
(29.41) 

0.44 

Controles 137 
79 

(57.66) 
48 

(35.04) 
10   

(7.30) 
0.99 (0.20 - 4.94)** 0.99** 

206 
(75.18) 

68 
(24.82) 

    T/T T/G G/G   T G  

rs555895 
(PTEN) 

> 0.05 

TDM 34 
10 

(29.41) 
13 

(38.24) 
11 

(32.35) 
0.70 (0.28 - 1.74)* 0.44* 

33 
(48.53) 

35 
(51.47) 

0.71 

Controles 140 
37 

(26.43) 
69 

(49.29) 
34 

(24.29) 
1.20 (0.45 - 3.17)** 0.72** 

143 
(51.07) 

137 
(48.93) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs7208282 
(SKA2) 

< 0.05 

TDM 42 
17 

(40.48) 
13 

(30.95) 
12 

(28.57) 
1.25 (0.56 - 2.80)* 0.58* 

47 
(55.95) 

37 
(44.05) 

< 0.01 

Controles 139 
82 

(58.99) 
50 

(35.97) 
7    

(5.04) 
8.27 (2.84 - 24.07)** < 0.01** 

214 
(76.98) 

64 
(23.02) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; TDM, trastorno depresivo mayor. 
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Tabla 26. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs7208505 
(SKA2) 

> 0.05 

TDM 35 
5   

(14.29) 
18 

(51.43) 
12 

(34.29) 
0.89 (0.29 - 2.73)* 0.83* 

28 
(40.00) 

42 
(60.00) 

0.53 

Controles 143 
17 

(11.89) 
69 

(48.25) 
57 

(39.86) 
0.72 (0.22 - 2.32)** 0.58** 

103 
(36.01) 

183 
(63.99) 

    A/A A/C C/C   A C  

rs1062677 
(SLC4A4) 

> 0.05 

TDM 35 
12 

(34.29) 
16 

(45.71) 
7  

(20.00) 
1.15 (0.50 - 2.64)* 0.42* 

40 
(57.14) 

30 
(42.86) 

0.33 

Controles 142 
57 

(40.14) 
66 

(46.48) 
19 

(13.38) 
1.75 (0.60 - 5.09)** 0.30** 

180 
(63.38) 

104 
(36.62) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs3775162 
(SLC4A4) 

> 0.05 

TDM 35 
5   

(14.29) 
13 

(37.14) 
17 

(48.57) 
0.39 (0.11 - 1.32)* 0.12* 

23 
(32.86) 

47 
(67.14) 

0.67 

Controles 144 
10   

(6.94) 
67 

(46.53) 
67 

(46.53) 
0.51 (0.15 - 1.68)** 0.26** 

87 
(30.21) 

201 
(69.79) 

 
* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; TDM, trastorno depresivo mayor. 
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Tabla 27. Análisis de asociación entre el trastorno depresivo mayor en mujeres y las variantes seleccionadas por su posible participación en el suicidio. 

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs244468 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con TDM 23 
5   

(21.74) 
10 

(43.48) 
8  

(34.78) 
1.03 (0.30 - 3.58)* 0.96* 

20 
(43.48) 

26 
(56.52) 

0.82 

Sin TDM 71 
15 

(21.13) 
29 

(40.85) 
27 

(38.03) 
0.89 (0.25 - 3.21)* 0.86** 

59 
(41.55) 

83 
(58.45) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs712177 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con TDM 23 
7   

(30.43) 
10 

(43.48) 
6  

(26.09) 
0.66 (0.21 - 2.02)* 0.46* 

24 
(52.17) 

22 
(47.83) 

0.62 

Sin TDM 74 
17 

(22.97) 
37 

(50.00) 
20 

(27.03) 
0.73 (0.21 - 2.59)* 0.62** 

71 
(47.97) 

77 
(52.03) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs2276993 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con TDM 23 
12 

(52.17) 
10 

(43.48) 
1    

(4.35) 
1.94 (0.73 - 5.20)* 0.18* 

34 
(73.91) 

12 
(26.09) 

0.44 

Sin TDM 75 
49 

(65.33) 
21 

(28.00) 
5    

(6.67) 
0.82 (0.09 - 7.66)* 0.86** 

119 
(79.33) 

31 
(20.67) 

    T/T T/C C/C   T C  

rs1801018 
(BCL2) 

> 0.05 

Con TDM 23 
5   

(21.74) 
13 

(56.52) 
5  

(21.74) 
1.33 (0.42 - 4.27)* 0.63* 

23 
(50.00) 

23 
(50.00) 

0.69 

Sin TDM 74 
20 

(27.03) 
39 

(52.70) 
15 

(20.27) 
1.33 (0.33 - 5.46)* 0.69** 

79 
(53.38) 

69 
(46.62) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs334558 
(GSK3β) 

> 0.05 

Con TDM 23 
3   

(13.04) 
9   

(39.13) 
11 

(47.83) 
1.04 (0.23 - 4.84)* 0.96* 

15 
(32.61) 

31 
(67.39) 

0.41 

Sin TDM 74 
8   

(10.81) 
23 

(31.08) 
43 

(58.11) 
0.68 (0.16 - 3.01)* 0.61** 

39 
(26.35) 

109 
(73.65) 

    A/A A/G G/G   A G  

rs3732361 
(GSK3β) 

> 0.05 

Con TDM 23 
3   

(13.04) 
11 

(47.83) 
9  

(39.13) 
1.69 (0.40 - 7.20)* 0.47* 

17 
(36.96) 

29 
(63.04) 

0.65 

Sin TDM 75 
12 

(16.00) 
26 

(34.67) 
37 

(49.33) 
0.97 (0.23 - 4.19)* 0.97** 

50 
(33.33) 

100 
(66.67) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; TDM, trastorno depresivo mayor. 
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Tabla 27. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    T/T T/G G/G   T G  

rs13094 
(LPAR1) 

> 0.05 

Con TDM 23 
6   

(26.09) 
8   

(34.78) 
9  

(39.13) 
0.93 (0.28 - 3.09)* 0.91* 

20 
(43.48) 

26 
(56.52) 

0.64 

Sin TDM 76 
21 

(27.63) 
30 

(39.47) 
25 

(32.89) 
1.26 (0.39 - 4.12)* 0.7** 

72 
(47.37) 

80 
(52.63) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs15991 
(LPAR1) 

> 0.05 

Con TDM 23 
10 

(43.48) 
10 

(43.48) 
3  

(13.04) 
0.89 (0.33 - 2.41)* 0.81* 

30 
(65.22) 

16 
(34.78) 

0.97 

Sin TDM 74 
31 

(41.89) 
35 

(47.30) 
8  

(10.81) 
1.16 (0.26 - 5.24)* 0.84** 

97 
(65.54) 

51 
(34.46) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs470335   
(MBP) 

> 0.05 

Con TDM 23 
8   

(34.78) 
13 

(56.52) 
2    

(8.70) 
3.18 (1.15 - 8.76)* 0.02* 

29 
(63.04) 

17 
(36.96) 

0.10 

Sin TDM 75 
45 

(60.00) 
23 

(30.67) 
7    

(9.33) 
1.61 (0.28 - 9.18)* 0.59** 

113 
(75.33) 

37 
(24.67) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs470493 
(MBP) 

> 0.05 

Con TDM 22 
8   

(36.36) 
13 

(59.09) 
1    

(4.55) 
3.05 (1.11 - 8.37)* 0.03* 

29 
(65.91) 

15 
(34.09) 

0.18 

Sin TDM 75 
45 

(60.00) 
24 

(32.00) 
6    

(8.00) 
0.94 (0.10 - 8.87)* 0.96** 

114 
(76.00) 

36 
(24.00) 

    T/T T/G G/G   T G  

rs555895 
(PTEN) 

> 0.05 

Con TDM 23 
5   

(21.74) 
11 

(47.83) 
7  

(30.43) 
1.47 (0.45 - 4.76)* 0.52* 

21 
(45.65) 

25 
(54.35) 

0.22 

Sin TDM 75 
24 

(32.00) 
36 

(48.00) 
15 

(20.00) 
2.24 (0.60 - 8.36)* 0.22** 

84 
(56.00) 

66 
(44.00) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs7208282 
(SKA2) 

> 0.05 

Con TDM 22 
10 

(45.45) 
11 

(50.00) 
1    

(4.55) 
2.02 (0.76 - 5.42)* 0.16* 

31 
(70.45) 

13 
(29.55) 

0.30 

Sin TDM 75 
46 

(61.33) 
25 

(33.33) 
4    

(5.33) 
1.15 (0.12 - 11.42)* 0.90** 

117 
(78.00) 

33 
(22.00) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; TDM, trastorno depresivo mayor. 

            



  

76 
 

Tabla 27. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs7208505 
(SKA2) 

> 0.05 

Con TDM 23 
3   

(13.04) 
13 

(56.52) 
7  

(30.43) 
1.17 (0.28 - 4.93)* 0.83* 

19 
(41.30) 

27 
(58.70) 

0.64 

Sin TDM 76 
10 

(13.16) 
37 

(48.68) 
29 

(38.16) 
0.81 (0.17 - 3.72)* 0.78** 

57 
(37.50) 

95 
(62.50) 

    A/A A/C C/C   A C  

rs1062677 
(SLC4A4) 

> 0.05 

Con TDM 23 
7   

(30.43) 
11 

(47.83) 
5  

(21.74) 
1.14 (0.39 - 3.29)* 0.81* 

25 
(54.35) 

21 
(45.65) 

0.18 

Sin TDM 75 
29 

(38.67) 
40 

(53.33) 
6    

(8.00) 
3.45 (0.81 - 14.65)* 0.08** 

98 
(65.33) 

52 
(34.67) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs3775162 
(SLC4A4) 

> 0.05 

Con TDM 23 
2     

(8.70) 
9   

(39.13) 
12 

(52.17) 
0.59 (0.10 - 3.56)* 0.56* 

13 
(28.26) 

33 
(71.74) 

0.67 

Sin TDM 76 
5     

(6.58) 
38 

(50.00) 
33 

(43.42) 
0.91 (0.16 - 5.33)* 0.92** 

48 
(31.58) 

104 
(68.42) 

 
* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; TDM, trastorno depresivo mayor. 
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Tabla 28. Análisis de asociación entre el trastorno depresivo mayor en hombres y las variantes seleccionadas por su posible participación en el suicidio. 

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs244468 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con TDM 12 
4   

(33.33) 
8   

(66.67) 
0    

(0.00) 
0.67 (0.17 - 2.61)* 0.56* 

16 
(66.67) 

8  
(33.33) 

0.12 

Sin TDM 61 
12 

(19.67) 
36 

(59.02) 
13 

(21.31) 
0.10 (0.01 - 2.11)** 0.05** 

60 
(49.18) 

62 
(50.82) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs712177 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con TDM 12 
3   

(25.00) 
6   

(50.00) 
3   

(25.00) 
0.76 (0.17 - 3.45)* 0.72* 

12 
(50.00) 

12 
(50.00) 

0.79 

Sin TDM 69 
14 

(20.29) 
37 

(53.62) 
18 

(26.09) 
0.78 (0.14 - 4.46)** 0.78** 

65 
(47.10) 

73 
(52.90) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs2276993 
(ARHGAP26) 

> 0.05 

Con TDM 12 
9   

(75.00) 
3   

(25.00) 
0    

(0.00) 
1.24 (0.30 - 5.19)* 0.77* 

21 
(87.50) 

3  
(12.50) 

1.01 

Sin TDM 67 
52 

(77.61) 
14 

(20.90) 
1    

(1.49) 
1.84 (0.07 - 48.68)** 0.68** 

118 
(88.06) 

16 
(11.94) 

    T/T T/C C/C   T C  

rs1801018 
(BCL2) 

> 0.05 

Con TDM 12 
7   

(58.33) 
5   

(41.67) 
0    

(0.00) 
0.46 (0.13 - 1.62)* 0.22* 

19 
(79.17) 

5  
(20.83) 

0.04 

Sin TDM 66 
21 

(31.82) 
33 

(50.00) 
12 

(18.18) 
0.12 (0.01 - 2.18)** 0.06** 

75 
(56.82) 

57 
(43.18) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs334558 
(GSK3β) 

> 0.05 

Con TDM 11 
5   

(45.45) 
3   

(27.27) 
3   

(27.27) 
0.27 (0.06 - 1.3)* 0.09* 

13 
(59.09) 

9  
(40.91) 

0.13 

Sin TDM 61 
12 

(19.67) 
27 

(44.26) 
22 

(36.07) 
0.33 (0.07 - 1.61)** 0.16** 

51 
(41.80) 

71 
(58.20) 

    A/A A/G G/G   A G  

rs3732361 
(GSK3β) 

> 0.05 

Con TDM 12 
5   

(41.67) 
5   

(41.67) 
2  

(16.67) 
0.48 (0.12 - 1.93)* 0.30* 

15 
(62.50) 

9  
(37.50) 

0.16 

Sin TDM 65 
15 

(23.08) 
31 

(47.69) 
19 

(29.23) 
0.32 (0.05 - 1.86)** 0.19** 

61 
(46.92) 

69 
(53.08) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; TDM, trastorno depresivo mayor. 
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Tabla 28. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    T/T T/G G/G   T G  

rs13094 
(LPAR1) 

> 0.05 

Con TDM 12 
2   

(16.67) 
6   

(50.00) 
4  

(33.33) 
1.05 (0.19 - 5.89)* 0.95* 

10 
(41.67) 

14 
(58.33) 

0.63 

Sin TDM 67 
13 

(19.40) 
37 

(55.22) 
17 

(25.37) 
1.53 (0.24 - 9.67)** 0.65** 

63 
(47.01) 

71 
(52.99) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs15991 
(LPAR1) 

> 0.05 

Con TDM 12 
4   

(33.33) 
7   

(58.33) 
1    

(8.33) 
1.01 (0.27 - 3.81)* 0.99* 

15 
(62.50) 

9  
(37.50) 

0.95 

Sin TDM 68 
23 

(33.82) 
40 

(58.82) 
5    

(7.35) 
1.15 (0.11 - 12.62)** 0.91** 

86 
(63.24) 

50 
(36.76) 

    G/G G/A A/A   G A  

rs470335   
(MBP) 

> 0.05 

Con TDM 12 
8   

(66.67) 
3   

(25.00) 
1    

(8.33) 
0.58 (0.14 - 2.40)* 0.45* 

19 
(79.17) 

5  
(20.83) 

0.78 

Sin TDM 64 
37 

(57.81) 
24 

(37.50) 
3    

(4.69) 
1.54 (0.14 - 16.80)** 0.72** 

98 
(76.56) 

30 
(23.44) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs470493 
(MBP) 

> 0.05 

Con TDM 12 
8   

(66.67) 
3   

(25.00) 
1    

(8.33) 
0.53 (0.13 - 2.21)* 0.38* 

19 
(79.17) 

5  
(20.83) 

0.61 

Sin TDM 62 
34 

(54.84) 
24 

(38.71) 
4    

(6.45) 
1.06 (0.10 - 10.84)** 0.96** 

92 
(74.19) 

32 
(25.81) 

    T/T T/G G/G   T G  

rs555895 
(PTEN) 

> 0.05 

Con TDM 11 
5   

(45.45) 
2   

(18.18) 
4    

(36.36) 
0.16 (0.03 - 0.92)* 0.02* 

12 
(54.55) 

10 
(45.45) 

0.43 

Sin TDM 65 
13 

(20.00) 
33 

(50.77) 
19 

(29.23) 
0.55 (0.12 - 2.43)** 0.43** 

59 
(45.38) 

71 
(54.62) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs7208282 
(SKA2) 

> 0.05 

Con TDM 10 
7   

(70.00) 
2   

(20.00) 
1  

(10.00) 
0.41 (0.08 - 2.15)* 0.28* 

16 
(80.00) 

4  
(20.00) 

0.78 

Sin TDM 64 
36 

(56.25) 
25 

(39.06) 
3    

(4.69) 
1.71 (0.16 - 18.97)** 0.66** 

97 
(75.78) 

31 
(24.22) 

            

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; TDM, trastorno depresivo mayor. 
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Tabla 28. Cont. 

            

SNP ID (gen) 
Equilibrio 
de Hardy-
Weinberg 

Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) 

Cálculo 
P del 
odds 
ratio 

Frecuencia alélica 
(%) 

Diferencia 
en la 

frecuencia 
alélica: P 

    A/A A/G G/G   A G  

rs7208505 
(SKA2) 

> 0.05 

Con TDM 12 
2   

(16.67) 
5   

(41.67) 
5  

(41.67) 
0.55 (0.09 - 3.42)* 0.51* 

9   
(37.50) 

15 
(62.50) 

0.76 

Sin TDM 67 
7   

(10.45) 
32 

(47.76) 
28 

(41.79) 
0.63 (0.10 - 3.92)** 0.61** 

46 
(34.33) 

88 
(65.67) 

    A/A A/C C/C   A C  

rs1062677 
(SLC4A4) 

> 0.05 

Con TDM 12 
5   

(41.67) 
5   

(41.67) 
2  

(16.67) 
1.08 (0.28 - 4.15)* 0.91* 

15 
(62.50) 

9  
(37.50) 

0.90 

Sin TDM 67 
28 

(41.79) 
26 

(38.81) 
13 

(19.40) 
0.86 (0.15 - 5.04)** 0.87** 

82 
(61.19) 

52 
(38.81) 

    C/C C/T T/T   C T  

rs3775162 
(SLC4A4) 

> 0.05 

Con TDM 12 
3   

(25.00) 
4   

(33.33) 
5  

(41.67) 
0.23 (0.04 - 1.35)* 0.09* 

10 
(41.67) 

14 
(58.33) 

0.20 

Sin TDM 68 
5     

(7.35) 
29 

(42.65) 
34 

(50.00) 
0.25 (0.04 - 1.36)** 0.09** 

39 
(28.68) 

97 
(71.32) 

 
* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; CI, Intervalo de confianza; TDM, trastorno depresivo mayor. 
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8.4.  Colección generada de muestras de ADN, ARNt y ADNc  

Durante la realización del proyecto se recolectaron muestras de ARNt y ADNc de participantes 
con SDM, con y sin IS (Tabla 29) y de controles (Tabla 30) para la creación de un banco de muestras 
a partir de leucocitos (Figura 3).  
 
 En total se recolectaron 16 muestras de ARNt y ADNc de participantes con SDM (Tabla 29). 
De estas muestras, 7 pertenecen a participantes que presentaron IS. Respecto a la depresión, 6 
participantes presentaron SDM mientras que los demás tuvieron diagnóstico de depresión entre 
mínimo y moderado. Durante la creación de este banco se descartaron 3 muestras que no cumplieron 
con los criterios de calidad de la extracción. 
 

De los controles (Tabla 30) se recolectaron un total de 17 muestras (12 mujeres y 5 hombres). 
De este grupo se descartaron 8 muestras por presentar depresión leve a moderada. 
 
 
Tabla 29. Banco de muestras de ARNt y ADNc de participantes con depresión. 

ID Trastorno IS Depresión Sexo Edad 
Concentración de 

ADN [ng/µl] 
Concentración de 

ARN [ng/µl] 
Concentración de 

ADNc [ng/µl] 

PX1 TB Si SDM M 37 50.00 21.10 2004.10 

PX2 TB Si SDM M 20 759.00 110.20 2354.90 

PX3 TB Si SDM F 61 87.40 111.70 1715.90 

PX4 Ninguno No SDM M 27 535.10 40.70 2442.10 

Px5 Esquizofrenia Si SDM M 45 435.60 12.80 1532.90 

Px6 Esquizofrenia Si SDM M 60 721.20 20.10 1867.50 

Px7 Ninguno No Mínima F 28 1571.30 48.80 1558.60 

Px8 Ninguno No Leve F 22 290.10 121.80 1361.40 

Px9 Ninguno No mínima M 24 43.40 135.30 1541.40 

         

F, femenino; M, masculino; Px, paciente; SDM, síndrome depresivo mayor; TB, trastorno bipolar.  
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Tabla 29. Cont. 

         

ID Trastorno IS Depresión Sexo Edad 
Concentración de 

ADN [ng/µl] 
Concentración de 

ARN [ng/µl] 
Concentración de 

ADNc [ng/µl] 

Px10 Ninguno No moderada M 21 219.40 57.80 1737.90 

Px11 
Déficit de 
atención 

Si moderada F 21 1979.90 74.10 1827.40 

Px12 Ninguno No moderada M 22 1568.30 5.50 2033.10 

Px13 Ninguno Si moderada F 27 554.10 76.50 2626.40 

Px14 Ninguno No leve F 26 532.10 19.60 2078.60 

Px15 Ninguno No moderada F 21 622.60 19.00 2022.00 

Px16 Ninguno No Mínima F 23 414.70 8.40 2118.70 

 
F, femenino; M, masculino; Px, paciente; SDM, síndrome depresivo mayor; TB, trastorno bipolar.  
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Tabla 30. Banco de muestras de ARNt y ADNc de controles. 

ID Sexo Edad 
Concentración de 

ADN [ng/µl] 
Concentración de 

ARN [ng/µl] 
Concentración de 

ADNc [ng/µl] 

C1 M 24 172.80 19.60 1843.70 

C2 F 21 1867.2 20.20 1583.30 

C3 F 23 2117.3 25.30 1452.50 

C4 M 22 585.2 15.80 1191.90 

C5 F 22 257.2 27.10 1230.00 

C6 F 25 249.5 41.80 1361.40 

C7 F 21 353.8 129.80 1624.00 

C8 F 21 12.9 39.10 2311.90 

C9 M 22 40.6 10.60 1444.80 

C10 F 24 
494.2 

 
21.40 1692.90 

C11 M 23 230 51.90 1331.30 

C12 F 21 1370.1 90.20 1675.20 

C13 F 22 2602.1 12.00 1523.80 

C14 F 27 1220.2 30.50 1460.70 

      

F, femenino; M, masculino. 
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Tabla 30. Cont. 

      

ID Sexo Edad 
Concentración de 

ADN [ng/µl] 
Concentración de 

ARN [ng/µl] 
Concentración de 

ADNc [ng/µl] 

C15 M 26 1031.4 52.00 2998.60 

C16 F 25 512.9 5.50 1681.40 

C17 F 23 2160.7 5.20 2080.90 

 
F, femenino; M, masculino. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3. Evaluación de la calidad de las muestras de ADNc. Evaluación de las primeras muestras de 
ADNc obtenidas de pacientes y controles. Gel de agarosa al 2%. C, control; Cn, control negativo; pb, pares 
de bases; PM, peso molecular; Px, paciente. 
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CAPÍTULO IX: DISCUSIÓN 

En el presente trabajo se seleccionaron genes y algunas de sus variantes de interés para el 
diagnóstico objetivo y preciso de la conducta suicida. Como resultado de los estudios de asociación 
realizados destacaron cuatro variantes: los SNPs rs1801018 del gen BCL2, rs244468 del gen 
ARHGAP26 y rs555895 del gen PTEN por su efecto protector frente al SDM y TB, SDM y TDM, 
respectivamente. Así como el SNP rs7208282 del gen SKA2 por ser un posible factor de riesgo en el 
TDM. 
 

Los análisis comenzaron con el gen codificante de la proteína activadora de GTPasa RhoA 26 
(ARHGAP26). Este gen forma parte de una familia de interruptores moleculares que juegan un papel 
importante en la regulación de células tumorales. ARHGAP26 potencia la hidrólisis de las GTPasas 
y favorece su transición de una forma activa a una forma inactiva, lo que inhibe la transducción de 
señales. Numerosos estudios han demostrado la expresión y la participación de ARHGAP26 en la 
tumorigénesis y la progresión tumoral 114, no obstante, su participación en suicidio aún no ha sido 
explorado. A la fecha, los estudios recientes de SNPs en este gen han aportado conocimiento sobre 
la posible patogenia compartida de la enfermedad de Alzheimer y enfermedades cardiovasculares 
115.  
 
 Hasta este momento, los SNPs rs244468, rs712177 y rs2276993 no han sido explorados en 
ninguna otra enfermedad. Por lo que este es el primer reporte del posible efecto protector que tiene 
el SNP rs244468 contra el SDM en las mujeres con TB y TDM. Se requieren futuros estudios para 
determinar el mecanismo por el que esta variante podría estar implicada en el posible efecto protector 
y el mecanismo por el que lo confiere. 

 
En lo que respecta a la proteína derivada del gen 2, causante de leucemia/linfoma en células 

B (BCL2), se seleccionó porque puede conferir un control negativo sobre la muerte celular 
programada 27,116,117. Su participación en depresión y suicidio ha sido asociada en estudios previos, 
indicando que es un elemento importante para la exploración en la búsqueda de biomarcadores 
22,25,27,31,32,49–62. En esta área ya se ha encontrado que existe una corregulación entre BCL2 y el 
miARN mir-hsa34-a. Este es un fenómeno que se observa comúnmente en el cerebro y que enfatiza 
la importancia de considerar toda la red de miARN – ARNm así como el contexto celular al interpretar 
los probables cambios en la abundancia de estos elementos 37. 
 

Los cambios en la expresión de BCL2 estudiados en sangre periférica sugieren que este factor 
de transcripción también es fundamental en el mecanismo protector que tienen el litio y la clozapina 
para prevenir el suicidio 31. En lo que a esto respecta, la proteína BCL2 es una proteína 
neuroprotectora importante, con posibles efectos antiapoptóticos que juegan un papel esencial en la 
fisiopatología del TB. Varios estudios respaldan que el tratamiento con litio aumenta la transcripción 
de BCL2 y los niveles de proteína; sin embargo, otros estudios encontraron discrepancias o no 
revelaron ningún efecto significativo. No obstante, las estrategias que aumentan los niveles de BCL2 
han demostrado una sólida protección de las neuronas. Debido a los efectos neuroprotectores del litio 
y su asociación con BCL2, la evidencia concluyó que después de 4 semanas de tratamiento, los 
niveles de BCL2 en la corteza prefrontal (hipocampo y giro dentado) aumentan notablemente 57. 
Además este gen ha mostrado la capacidad de predecir los intentos de suicidio en mujeres 31.  
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Referente al SNP rs1801018 del gen BCL2, se encontró una posible asociación con el SDM. 
Este SNP ha sido estudiado previamente en distintos trastornos mentales 26–29. En uno de estos 
estudios, Zhang et al., 2014, evaluaron esta variante en 790 pacientes con TDM, estratificados por su 
resistencia al tratamiento (178 pacientes con resistencia y 612 pacientes sin resistencia) y en 725 
controles en población China. En esta evaluación encontraron que el SNP rs1801018 funciona como 
tagSNP para el TDM. No obstante, en nuestro estudio este SNP no resultó asociado con el TDM.  

 
Otros dos estudios muestran, de manera similar a nuestro trabajo, un posible efecto protector 

de esta variante. El primero de ellos realizado en veteranos de guerra con trastorno de estrés 
postraumático, en donde tanto el alelo menor, como sus portadores, se encuentran en menor 
proporción respecto a los controles 29. En el segundo estudio, se encontró que el genotipo G/G del 
SNP rs1801018 está asociado con una mortalidad más baja y mejores resultados de recuperación en 
personas que sufrieron lesión cerebral traumática 26. 

 
En este punto, resulta particularmente interesante la discrepancia entre lo observado en 

nuestra investigación y en lo reportado por Zhang et al., 2014, ya que ambos estudios comparten una 
población similar. Esta diferencia en el resultado puede deberse a las dificultades que representa el 
diagnosticar de manera precisa, bajo el mismo criterio, a una persona con TDM 118. Otro motivo puede 
ser que, en nuestra investigación, contamos con una mayor proporción de muestras de pacientes con 
TB bajo un episodio de depresión, siendo esto lo que pudo generar la diferencia en el resultado de 
asociación.  
 

En relación a la glucógeno sintasa/cinasa 3-beta (GSK3β), se seleccionó por su rol en el 
metabolismo de la glucosa, en donde participa en la regulación de numerosas vías de señalización 
críticas que influyen en el ciclo celular, la expresión génica y la apoptosis 80,119. En las neuronas juega 
un papel importante en la organización y remodelación del citoesqueleto, la plasticidad sináptica, la 
neurogénesis y la resistencia a la lesión neuronal 119. 

 
 Diversos estudios indican que la regulación anormal de GSK3β se presenta en la fisiopatología 

de los desórdenes del estado de ánimo y de manera más reciente se ha vinculado con el suicidio 
25,31,119. Mientras que en modelos animales la activación de GSK3β se asoció con comportamientos 
depresivos y maníacos que fueron suprimidos por la inhibición enzimática. En humanos se ha 
encontrado que las mutaciones en los genes que promueven la activación de esta cinasa 
proinflamatoria se asocian con un mayor riesgo de suicidio 25,119. Además, Kalkman H.O. (2021) 
establece que el incremento de GSK3β aumenta el riesgo de suicidio debido a que inhibe la función 
del factor de transcripción NRF2 y por lo tanto, suprime la transcripción de genes como IL10, IL1-RA, 
SOCS3, BDNF, BCL2 y BCLXL, que codifican proteínas con funciones antioxidantes, antiinflamatorias 
e implicadas en la regulación de la autofagia, la función mitocondrial y la eliminación de proteínas 
dañadas 25. Aunado a lo anterior, distintos grupos de investigación encontraron que la 
subexpresión de GSK3β podría funcionar como un biomarcador asociado al suicidio 22,31. 
 

De GSK3β se estudiaron las variantes rs3732361 y rs334558. La primera de estas variantes 
se ha asociado con la susceptibilidad al Alzheimer 120. La variante rs334558 se ha asociado 
principalmente con la esquizofrenia y el TB 121–125, destacándose como un posible biomarcador para 
distinguir entre estos dos trastornos. Además, esta variante se ha asociado con el TDM 126–130, 
vinculándose a la remisión en este trastorno. 
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No obstante, en nuestros análisis estas variantes no resultaron asociadas a ninguna de las 
características estudiadas, incluidos el TDM y el TB. Esto se puede deber a diferencias genéticas y 
epigenéticas entre las poblaciones, ya que estas variantes se han asociado principalmente en 
población asiática. Además, comparados con otros estudios, nuestros análisis de asociación con el 
TB y el TDM implican una estratificación que resulta en una población de menor tamaño respecto a 
las otras investigaciones 122,127,129,130. Por lo tanto, es necesario incrementar el número de muestras 
en nuestro estudio para poder llegar a conclusiones más precisas respecto a la asociación de estas 
variantes con el TB y el TDM en nuestra población.   
 

Con poca exploración en la conducta suicida, se ha encontrado que el gen LPAR1 es modulado 
por medicamentos que se usan en la práctica clínica para tratar las tendencias suicidas 22. De este 
gen se estudiaron las variantes rs13094 y rs15991. Estas variantes no se han investigado 
previamente y en nuestro estudio no mostraron asociación con ninguna de las características 
evaluadas.  

 
La proteína básica de mielina (MBP), la segunda proteína más abundante en la mielina del 

sistema nervioso central, es responsable de la adhesión de las superficies citosólicas de la mielina 
compacta multicapa 84. Es otro de los genes seleccionados que tiene poca exploración en la conducta 
suicida donde se ha encontrado que es uno de los principales genes expresados en personas que 
completaron el suicidio 34. De este gen se seleccionaron las variantes rs470335 y rs470493. Estas 
variantes no han sido exploradas previamente y en nuestro estudio no mostraron asociación con 
ninguna de las características evaluadas. 
 

El homólogo de fosfatasa y tensina (PTEN) codifica una fosfatasa reconocida por su papel en 
la supresión de tumores. PTEN ejerce muchos de sus efectos sobre las células mediante la 
desfosforilación del fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3, por sus siglas en inglés), lo que impide la 
activación de la fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K) y la quinasa de serina-treonina 1 conocida como 
Akt 131. Distintos estudios indican que el estrés crónico promueve un incremento en la expresión de 
PTEN en cerebro de ratón y su deleción condicionada tiene como consecuencia un aumento en el 
tamaño de las neuronas y en su complejidad dendrítica 131–133. Estos estudios coinciden en que la 
administración sistémica de inhibidores de PTEN reducen los comportamientos similares a la 
depresión en ratones y por lo tanto, la manipulación de su expresión tiene un potencial antidepresivo 
132,133.  
 

En lo que respecta a su exploración en humano, se ha reportado que los niveles de PTEN 
aumentan a la par que las actividades de PI3K y Akt se reducen en la corteza cerebral e hipocampo 
de personas que padecían depresión al momento de quitarse la vida 132,133. Junto a esto, los cambios 
de expresión de PTEN en sangre periférica de pacientes con TB indican que este elemento podría 
servir como biomarcador para predecir futuras hospitalizaciones por intentos de suicidio 22.  

 
En este estudio, la variante rs555895 del gen PTEN, ampliamente estudiada en cáncer 134–139, 

mostró un posible efecto protector en los participantes con TDM heterocigotos, por lo que es el primer 
reporte de asociación de esta variante con un trastorno psiquiátrico. 
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El gen SKA2 (Spindle and Kinetochore Associated Complex Subunit 2) desempeña un papel 
crítico en el mantenimiento de la placa metafásica y el silenciamiento del punto de control del huso 
durante la mitosis 109. Estudios post mortem en cerebro permitieron observar que la subexpresión de 
este gen, mediada por regulación epigenética, particularmente la metilación, se asocia al suicidio 
33,107,108.  Este hallazgo se extendió a muestras de sangre periférica, donde Niculescu y colaboradores 
(2016) encontraron una disminución de los niveles de expresión de SKA2 en sangre de personas que 
fallecieron por suicidio, esto respecto a controles y pacientes psiquiátricos con IS 31. 

 
De las variantes estudiadas para este gen, el SNP rs7208282 mostró ser un posible factor de 

riesgo asociado al TDM en las personas con el genotipo T/T. Esta es la primera asociación de este 
polimorfismo con un trastorno psiquiátrico.  

 
En contraste, el SNP rs7208505 ha sido ampliamente estudiado en la conducta suicida 

33,86,89,99,102–104,107,109,140–143. Este SNP se ubica en la región 3´ UTR del gen. Los estudios resaltan que 
el alelo G está asociado con la hipermetilación de SKA2 y con una expresión disminuida en la corteza 
prefrontal de las víctimas de suicidio. Además, las variaciones genéticas y epigenéticas de SKA2 se 
han asociado con intentos de suicidio y conducta suicida 99.  Sin embargo, en nuestro estudio esta 
variante no resultó asociada con ninguna de las características analizadas. Por lo que, resulta 
necesario incrementar el total de muestra para determinar de manera precisa si esta variante es un 
biomarcador de la conducta suicida en nuestra población. 
 

SLC4A4 codifica un cotransportador de bicarbonato de sodio implicado en la regulación 
regulación del pH en el espacio extracelular del cerebro 112. Este gen mostró ser el mejor biomarcador 
individual  para predecir la IS y hospitalizaciones en la investigación de Niculescu et al., 2015 34. 

 
Las variantes rs1062677 y rs3775162 de dicho gen, no han sido exploradas previamente en 

ningún trastorno psiquiátrico y en nuestro estudio no mostraron asociación con ninguna de las 
características estudiadas. 
 
 
 
 
 
 
  



  

88 
 

CAPÍTULO X: CONCLUSIONES 

Se seleccionaron 8 genes y 15 variantes utilizando un método de priorización de datos a partir 
de una secuenciación previa de exoma dirigido que abarcó 33 genes y 5091 variantes de interés. 
 

Se determinó el genotipo de las 15 variantes seleccionadas en pacientes mexicanos con 
síndrome depresivo mayor y en controles. 
 

No se halló asociación de las variantes de nueva exploración (rs712177, rs2276993, rs13094, 
rs15991, rs470335, rs470493, rs555895, rs1062677 y rs3775162), con el síndrome depresivo mayor, 
la ideación suicida, el trastorno bipolar, ni el trastorno depresivo mayor en población del noreste de 
México.  
 

No hubo asociación de las variantes rs3732361, rs334558 y rs7208505, con el síndrome 
depresivo mayor, la ideación suicida, el trastorno bipolar, ni el trastorno depresivo mayor en población 
del noreste de México.  
 

Se encontró que el genotipo homocigoto para el alelo T del SNP rs1801018 (gen BCL2) podría 
tener una protección contra el síndrome depresivo mayor y el trastorno bipolar en población del 
noreste de México. 
 

Se determinó que el genotipo A/G del SNP rs244468 (gen ARHGAP26) podría tener una 
protección frente al síndrome depresivo mayor en mujeres del noreste de México. 
 

Se encontró que el genotipo homocigoto para el alelo T del SNP rs7208282 (gen SKA2) podría 
ser un factor de riesgo en el trastorno depresivo mayor en población del noreste de México. 
 

Se encontró que el genotipo T/G del SNP rs555895 (gen PTEN) podría tener un efecto 
protector contra el trastorno depresivo mayor en población del noreste de México. 
 

Se generó un banco de 32 muestras de ARN total y sus respectivas bibliotecas de ADNc en 
población mexicana con síndrome depresivo mayor y en controles. 
 

Los principales aportes de este estudio lo constituyen: 1) una lista de genes priorizados para 
la búsqueda de biomarcadores basada en su función, interacción y expresión génica en sangre, 2) la 
recolección y procesamiento de 32 muestras de material genético que cumplen con los criterios de 
calidad requeridos, así como la captura de los datos clínicos y epidemiológicos asociados a estas 
muestras, 3) el hallazgo de un posible efecto protector del SNP rs1801018 del gen BCL2 que no ha 
sido reportado previamente para nuestra población, 4) el primer reporte del  SNP rs7208282 (gen 
SKA2) como un factor de riesgo en el trastorno depresivo mayor y 5) el primer reporte de un efecto 
protector de los SNPs rs244468 (gen ARHGAP26) y rs555895 (gen PTEN) frente al síndrome 
depresivo mayor y trastorno depresivo mayor, respectivamente. 
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CAPÍTULO XI: PERSPECTIVAS 

A través de algoritmos de machine learning, explorar patrones de asociación entre las variantes 
estudiadas, incluyendo aquellas que, de manera individual, no hubiesen mostrado asociación. 

 
Aumentar el número de muestras para incrementar el poder estadístico y determinar si las 

variantes estudiadas están asociadas al suicidio en el trastorno bipolar y en el trastorno depresivo 
mayor de manera independiente. 
 

Evaluar los cambios en la expresión de los genes seleccionados previamente a partir de 
muestras de leucocitos de pacientes con síndrome depresivo mayor. 
 

Evaluar la posible asociación de la variante rs1801018 con los cambios en la expresión del gen 
BCL2 en leucocitos de personas con SDM. 

 
Evaluar la posible asociación de la variante rs244468 con los cambios en la expresión del gen 

ARHGAP26 en leucocitos de personas con SDM. 
 
Evaluar la posible asociación de la variante rs7208282 con los cambios en la expresión del gen 

SKA2 en leucocitos de personas con TDM. 
 
Evaluar la posible asociación de la variante rs555895 con los cambios en la expresión del gen 

PTEN en leucocitos de personas con TDM. 
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CAPÍTULO XIII: ANEXOS  

Anexo 1.  Carta de Aceptación 
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Anexo 2.  Carta de consentimiento informado 
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Anexo 3.  Hoja de recolección de datos 
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Anexo 4.  Escala de Columbia para evaluar la seriedad de la ideación suicida (C-SSRS) 
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Anexo 5.  Inventario de Depresión de Beck (IDB) 
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Anexo 6.  Escala de Información Funcional Convergente para el Suicidio (CFI-S) 

CONVERGENT FUNCTIONAL INFORMATION FOR SUICIDE (CFI-­‐S) SCALE 

Niculescu  AB, Levey  DF, Phalen  PL, Le-­‐Niculescu  H, Dainton  HD, Jain  N, Belanger E, 

James A, George S, Weber H, Graham DL, Schweitzer R, Ladd TB, Learman R, Niculescu 

EM, Vanipenta NP, Khan FN, Mullen J, Shankar G, Cook S, Humbert C, Ballew A, Yard M, 

Gelbart T, Shekhar A, Schork NJ, Kurian SM, Sandusky GE, Salomon DR. Understanding 

and predicting suicidality using a combined genomic and clinical risk assessment approach. 

Mol Psychiatry. 2015 Aug 18. Doi: 10.1038/mp.2015.112. [Epub ahead of print]. PMID: 

26283638. 

 
Los elementos se califican como 1 para sí y 0 para no. El puntaje total máximo posible es de 

22. El puntaje final se divide entre el número de elementos puntuados. Algunos elementos 

pueden tener información no disponible y estos no se tomarán en cuenta. 

 

 

Elementos Si No NA Dominio Tipo (Razones 

incrementadas 

IR; Barreras 

decrecientes 
DB) 

37. Enfermedad psiquiátrica 

diagnosticada y tratada 

   Salud mental IR 

37. Con pobre obediencia al 

tratamiento 

   Salud mental DB 

37. Historia familiar de suicido 

en parientes 

consanguíneos 

   Salud mental IR 

37. Conocer a alguien 

personalmente que haya 

cometido suicidio 

   Factores 

culturales 

DB 

5. Antecedente de abuso: 

sexual, físico, emocional, 
negligencia 

   Satisfacción de 

vida 

IR 

6. Enfermedad mental aguda o 

severa, incluyendo dolor 

(No puedo soportar este 

dolor) en los últimos 3 

meses 

   Salud física IR 

7. Estrés agudo: pérdidas, 

dolor (en los últimos tres 

meses) 

   Estrés ambiental IR 

8.  Estrés crónico: no sentirse 

necesitado, sentirse poco o 

nada útil 

   Estrés ambiental IR 

9. Antecedente de 

introversión excesiva, 

escrupulosidad 

(incluyendo intentos 

suicidas) 

   Salud mental IR 
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10. Insatisfacción con la 

vida en este momento 

   Satisfacción de 

vida 

IR 

11. Falta de esperanzas 

a futuro 

   Satisfacción de 

vida 

IR 

12. Abuso de sustancias actual    Adicciones DB 

13. Antecedente de 

comportamiento o intentos 

suicidas 

   Salud mental DB 

14. Falta de 

creencias 

religiosas 

   Factores 

culturales 

DB 

15. Estrés agudo: Rechazo (en 
los últimos tres meses) 

   Estrés ambiental IR 

16. Estrés crónico: falta 
de relaciones 
positivas, 

aislamiento social 

   Estrés ambiental DB 

17. Antecedente de 

extroversión excesiva y 

actos impulsivos 

(incluyendo ira, enojo, 

peleas físicas, búsqueda 

de 
venganza) 

   Salud mental DB 

18. Falta de habilidades 

de afrontamiento hacia 

el estrés (quiebre bajo 
presión) 

   Salud mental DB 

19. Falta de hijos. Si tiene 
hijos no mantiene contacto 

con 
ellos o no los cuida. 

   Satisfacción de 
vida 

DB 

20. Antecedente de 

alucinaciones con daño a 

si mismo 

   Salud mental IR 

21. Edad: Mayor de 60 y 
menor de 25 años 

   Edad IR 

22. Género: Masculino    Género DB 
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Anexo 7.  Definición de los procesos biológicos considerados para la priorización 

de los genes asociados a la conducta suicida 

Definición del proceso biológico.  

1. Regulación negativa del desarrollo de la columna dendrítica 

Cualquier proceso que disminuya la velocidad, frecuencia o extensión del desarrollo de la columna 
dendrítica, el proceso cuyo resultado específico es la progresión de la columna dendrítica a lo largo 
del tiempo, desde su formación hasta la estructura madura. 

2. Regulación negativa de la fagocitosis 

Cualquier proceso que detenga, prevenga o reduzca la frecuencia, velocidad o extensión de la 
fagocitosis. 

3. Liberación del citocromo C en la mitocondria 

El proceso que da como resultado el movimiento del citocromo c desde el espacio intermembrana 
mitocondrial hacia el citosol, que forma parte de la vía de señalización apoptótica y conduce a la 
activación de la caspasa. 

4.  Regeneración de axones 

El recrecimiento de los axones después de su pérdida o daño. 

5. Vía de señalización apoptótica extrínseca en ausencia de ligando 

Vía de señalización apoptótica extrínseca en ausencia de ligando, vía de señalización del receptor 
de dependencia, apoptosis extrínseca en ausencia de ligando. 

6. Regulación negativa de la organización de la sinapsis 

Cualquier proceso que detenga, evite o reduzca la frecuencia, tasa o extensión de la organización 
de la sinapsis. 

7. Regulación del proceso apoptótico de células mieloides 

Cualquier proceso que modula la frecuencia, la velocidad o la extensión del proceso apoptótico de 
las células mieloides. 

8. Organización de proyección de neuronas 

Un proceso que se lleva a cabo a nivel celular que da como resultado el ensamblaje, la disposición 
de las partes constituyentes o la separación de una prolongación o proceso que se extiende desde 
una neurona, p. un axón o una dendrita. 

9. Activación de células gliales 

Un cambio en la morfología y el comportamiento de una célula glial como resultado de la exposición 
a una citocina, quimiocina, ligando celular o factor soluble. 

10. Regulación de la potenciación sináptica a largo plazo 

Cualquier proceso que modula la frecuencia, velocidad o extensión de la potenciación sináptica a 
largo plazo. 

11. Regulación de la fagocitosis 

Cualquier proceso que modula la frecuencia, la velocidad o el alcance de la fagocitosis, el proceso 
en el que los fagocitos engullen material particulado externo. 

12. Regulación negativa de transmisión sináptica  

Cualquier proceso que detiene, previene o reduce la frecuencia, la velocidad o el alcance de la 
transmisión sináptica, el proceso de comunicación de una neurona a un objetivo (neurona, músculo 
o célula secretora) a través de una sinapsis. 

13. Regulación positiva de la muerte neuronal 

Cualquier proceso que active o aumente la frecuencia, tasa o extensión de la muerte neuronal 

14. Ritmo circadiano 

Proceso circadiano, respuesta circadiana, respuesta al ritmo circadiano. 
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15. Regulación positiva de la respuesta inflamatoria 

Cualquier proceso que active o aumente la frecuencia, tasa o extensión de la respuesta 
inflamatoria. 

16. Regulación negativa del proceso apoptótico neuronal 

Cualquier proceso que detiene, previene o reduce la frecuencia, tasa o extensión de la muerte 
celular por proceso apoptótico en neuronas. 

17. Regulación negativa de la muerte neuronal 

Cualquier proceso que detenga, prevenga o reduzca la frecuencia, la tasa o el alcance de la muerte 
neuronal. 

18. Regulación del desarrollo de las dendritas 

Cualquier proceso que modula la frecuencia, tasa o extensión del desarrollo dendrítico. 

19. Regulación negativa de la neurogénesis 

Cualquier proceso que detiene, previene o reduce la frecuencia, velocidad o extensión de la 
neurogénesis, la generación de células dentro del sistema nervioso. 

20. Regulación de la axonogénesis 

Cualquier proceso que modula la frecuencia, velocidad o extensión de la axonogénesis, la 
generación de un axón, el proceso largo de una neurona. 

21. Regulación de la plasticidad sináptica 

Un proceso que modula la plasticidad sináptica, la capacidad de las sinapsis para cambiar según 
lo requieran las circunstancias. Pueden alterar la función, como aumentar o disminuir su 
sensibilidad, o pueden aumentar o disminuir en números reales. 

22. Regulación negativa de la diferenciación neuronal 

Cualquier proceso que detenga, evite o reduzca la frecuencia, velocidad o extensión de la 
diferenciación neuronal. 

23. Memoria o aprendizaje 

La adquisición y procesamiento de información y/o el almacenamiento y recuperación de esta 
información a lo largo del tiempo. 

24. Regulación de la respuesta inflamatoria 

Cualquier proceso que modula la frecuencia, velocidad o extensión de la respuesta inflamatoria, la 
reacción defensiva inmediata (por el tejido de vertebrados) a una infección o lesión causada por 
agentes químicos o físicos. 

25. Regulación positiva de la neurogénesis 

Cualquier proceso que active o aumente la frecuencia, tasa o extensión de la neurogénesis, la 
generación de células dentro del sistema nervioso. 

26. Modulación de la transmisión sináptica química 

Regulación de la transmisión sináptica química, regulación de la transmisión sináptica, modulación 
de la transmisión sináptica. 

27. Desarrollo de la proyección de neuronas 

Proceso cuyo resultado específico es la progresión de una proyección neuronal a lo largo del 
tiempo, desde su formación hasta la estructura madura. Una proyección de neuronas es cualquier 
proceso que se extiende desde una célula neural, como axones o dendritas (colectivamente 
llamadas neuritas). 

28. Regulación de la respuesta inmune 

Cualquier proceso que modula la frecuencia, velocidad o extensión de la respuesta inmune, la 
reacción inmunológica de un organismo a un estímulo inmunogénico. 

29. Respuesta inflamatoria 

La reacción defensiva inmediata (del tejido de los vertebrados) a una infección o lesión causada 
por agentes químicos o físicos. El proceso se caracteriza por vasodilatación local, extravasación 
de plasma hacia espacios intercelulares y acumulación de glóbulos blancos y macrófagos. 
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30. Proceso apoptótico 

Un proceso de muerte celular programada que comienza cuando una célula recibe una señal 
interna (p. ej., daño en el ADN) o externa (p. ej., un ligando de muerte extracelular), y continúa a 
través de una serie de eventos bioquímicos (fase de vía de señalización) que desencadenan una 
fase de ejecución. La fase de ejecución es el último paso de un proceso apoptótico y se caracteriza 
típicamente por el redondeo de la célula, la retracción de los seudópodos, la reducción del volumen 
celular, la condensación de la cromatina, la fragmentación nuclear, la formación de ampollas en la 
membrana plasmática y la fragmentación de la célula en cuerpos apoptóticos. Cuando se completa 
la fase de ejecución, la célula ha muerto. 

31. Regulación positiva del proceso apoptótico 

Cualquier proceso que activa o aumenta la frecuencia, tasa o grado de muerte celular por proceso 
apoptótico. 

32. Regulación de la neurogénesis 

Cualquier proceso que modula la frecuencia, velocidad o extensión de la neurogénesis, la 
generación de células en el sistema nervioso. 

33. Comportamiento 

Respuesta conductual al estímulo, comportamiento, respuesta conductual al estímulo, 
comportamiento de un solo organismo. 

34. Regulación positiva del proceso del sistema inmunológico 

Cualquier proceso que activa o aumenta la frecuencia, el ritmo o la extensión de un proceso del 
sistema inmunitario. 

35. Regulación de la respuesta al estrés 

Cualquier proceso que modula la frecuencia, tasa o extensión de una respuesta al estrés. La 
respuesta al estrés es un cambio en el estado o la actividad de una célula u organismo (en términos 
de movimiento, secreción, producción de enzimas, expresión génica, etc.) como resultado de una 
alteración en la homeostasis del organismo o celular, generalmente, pero no necesariamente. , 
exógeno. 

36. Generación de neuronas 

El proceso en el que se generan las células nerviosas. Esto incluye la producción de neuroblastos 
y su diferenciación en neuronas. 

37. Respuesta celular al estrés 

Cualquier proceso que resulte en un cambio en el estado o la actividad de una célula (en términos 
de movimiento, secreción, producción de enzimas, expresión génica, etc.) como resultado de un 
estímulo que indique que el organismo está bajo estrés. El estrés suele ser, pero no 
necesariamente, exógeno (por ejemplo, temperatura, humedad, radiación ionizante). 

 
 
  



 

119 
 

Anexo 8.  Protocolo de extracción con el QIAmp DNA Blood Mini kit (QIAGEN) 

1. Centrifugar la muestra a 3600 rpm por 10 min a 4°C.  
2. Adicionar 10 µl de proteinasa K al fondo de un tubo de microcentrífuga de 2 ml. 
3. Agregar 250 µl de la muestra en el tubo de microcentrífuga con proteinasa K. 
4. Adicionar 250 µl del buffer AL a la muestra. Aplicar vórtex por 15 seg (no agregar la 

proteinasa K directamente al buffer AL). 
5. Incubar a 56 °C durante 30 min. Centrifugar brevemente. 
6. Agregar 250 µl de etanol al 100% a la muestra. Mezclar por vórtex durante 15 seg y 

centrifugar.  
7. Transferir cuidadosamente la mezcla a la QIAamp Mini Spin column (en un tubo de 

colección de 2 ml) sin mojar el borde. Cerrar la tapa y centrifugar a 6000 RCF (8000 
rpm) por 1 min. Colocar la QIAamp Mini Spin column en un tubo de colección de 2 ml 
limpio (proporcionado por el kit) y descartar el tubo con el filtrado.  

8. Adicionar a la columna 500 µl de buffer AW1 sin mojar el borde. Cerrar la tapa y 
centrifugar a 6000 RCF (8000 rpm) por 1 min. Colocar la QIAamp Mini Spin column en 
un tubo de colección de 2 ml limpio (proporcionado por el kit) y descartar el tubo con el 
filtrado.  

9. Abrir cuidadosamente la QIAamp Mini Spin column y agregar 500 µl de buffer AW2 sin 
mojar el borde. Cerrar la tapa y centrifugar a 20,000 RCF (14,000 rpm) por 4 min. 

10.  Colocar la QIAamp Mini Spin column en un tubo de microcentrífuga de 2 ml (no 
proporcionado por el kit) y descartar el tubo de colección con el filtrado. Agregar 50 µl 
de agua destilada e incubar a temperatura ambiente (15 – 25 °C) por 5 min. Centrifugar 
a 6000 RCF (8000 rpm) por 1 min. 

11.  Descartar la columna y almacenar a -20 °C. 
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Anexo 9.  Protocolo de extracción de ADN con TSNT 

1. Centrifugar la muestra a 3200 rpm por 10 min a 4 °C.  
2. Tomar 500 µl de la capa de leucocitos y transferirlos a un tubo de 2.0 ml.  
3. Agregar 200 µl de buffer de lisis TSNT (Tritón-SDS-NaCl-Tris HCl) y mezclar en vórtex 

a velocidad alta entre 1 y 3 min. 
4. Agregar 500 µl de fenol saturado y mezclar en vórtex a velocidad alta entre 1 y 3 min. 
5. Agregar 100 µl de Sevag y mezclar en vórtex ente 3 y 5 min. 
6. Adicionar 200 µl de TE 1X y mezclar en vórtex a velocidad alta durante 1 min. 
7. Centrifugar por 8 min a 10,000 rpm. 
8. Transferir la fase acuosa (fase superior) a un microtubo de 1.5 ml. Tener cuidado de no 

contaminar con la fase orgánica. 
9. Extraer nuevamente las muestras a partir de la fase acuosa, agregando 100 µl de 

Sevag y mezclando en vórtex de 3 a 5 min. 
10.  Añadir 200 µl de TE 1X y mezclar en vórtex durante 1 min. 
11.  Centrifugar las muestras durante 8 min a 10,000 rpm.  
12.  Transferir la fase acuosa a un microtubo de 1.5 ml. Tener cuidado de no contaminar 

con la fase orgánica ya que de esto depende la pureza de la muestra. 
13.  Agregar 2.5 volúmenes de etanol al 100% y mezclar gentilmente por inversión. Dejar 

reposar por 1 hora a bajas temperaturas (-70 °C), o puede dejarse a -20 °C toda la 
noche. 

14.  Centrifugar 15 min a 14,000 rpm y decantar el sobrenadante. Secar la boca del tubo 
en una toalla absorbente.  

15.  Lavar la pastilla agregando 500 µl de etanol al 70%. Agitar el tubo golpeando hasta 
que la pastilla se desprenda.  

16.  Centrifugar 15 min a 14,000 rpm.  
17.  Secar la pastilla de ADN a temperatura ambiente durante 60 min. Aunque haya pasado 

el tiempo establecido, revisar que el etanol se haya evaporado por completo. 
18.  Resuspender la pastilla agregando 50 µl de agua destilada. 
19. Cuantificar el ADN por espectrofotometría. Los valores de absorbancia 260/280 deben 

estar entre los valores 1.80 – 2.00 y los valores 260/230 entre 2.00 – 2.20. 
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Anexo 10.  Protocolo de extracción de ARN con el AllPrep DNA/mRNA/miRNA 

Universal kit (QIAGEN) 

Antes de comenzar:  
 

 Cuando el kit es nuevo: preparar todas las alícuotas de 10 µl de ADNasa I y 
almacenar a -20 °C (tener especial precaución con la desnaturalización física de la 
enzima, no aplicar vórtex ni movimientos bruscos). 

 Preparar el material de trabajo: centrifuga a 4 °C, micropipetas, TissueRuptor, 
puntas para TissueRuptor, puntillas de 2 – 200 µl, puntillas de 100 – 1000 µl, tubos 
estériles de 0.6 y 2 ml (no proporcionados por el kit),  tubos estériles de 1 y 2 ml 
(proporcionados por el kit), columnas para extracción de ADN, columnas para 
extracción de ARN, tubos cónicos Falcon de 15 ml, 2-Mercaptoetanol, buffer RLT, 
buffer RPE, buffer FRN, etanol 100%, ADNasa-I (almacenada a -20 °C), buffer RDD 
(almacenado a 4 °C) y agua libre de ARNasas. 

 Esterilizar el área y material de trabajo con etanol al 70%. 

 Preparar buffer RLT. 

 Preparar mix buffer RDD y ADNasa I a utilizar.  
 
Recomendaciones:  
 

 Preparar únicamente las alícuotas del buffer RLT plus con 2-Mercaptoetanol que se 
van a utilizar. Trabajar la preparación de las alícuotas en campana de extracción y 
tener precaución al momento de manipular el 2-Mercaptoetanol. 

 Preparar únicamente el mix de ADNasa I a utilizar (al hacer el mix, mezclar 
gentilmente y centrifugar brevemente). 

 Las puntas del TissueRuptor son desechables, en caso de reutilizar: enjuagar 
rápidamente con agua, esterilizar en etanol al 100% mínimo una hora y 
posteriormente esterilizar en autoclave, ya sea en seco o húmedo.  

 En casos de emergencia se pueden prolongar los tiempos de incubación, no 
obstante, trabajar de manera secuencial y lo más rápido posible. 

 Durante las distintas centrifugaciones, comenzar a contar el tiempo recomendado 
una vez que se llegue a la velocidad indicada en el protocolo. 

 
Protocolo: 

 
1. Centrifugar la muestra a 3200 rpm por 10 min a 4°C.  
2. Tomar 500 µl de la capa de leucocitos y transferirlos a un tubo Falcon de 15 ml.  
3. Adicionar 400 µl de buffer RLT plus (4 µl de 2-Mercaptoetanol más 396 µl de buffer 

RLT) y aplicar vórtex brevemente. 
4. Usar homogeneizador TissueRuptor por máximo 1 min. Trabajar en frio. Para evitar que 

se queme la punta del TissueRuptor hacer la disrupción de manera secuencial, con 
pausas entre cada 10 a 15 segundos*.  

5. Hacer una breve centrifugación para separar la espuma de la muestra. 



 

122 
 

6. Transferir el homogeneizado a la DNA mini spin column y centrifugar a 20,000 RCF por 
30 seg. Repetir hasta que todo el líquido haya pasado por la columna. 

7. Almacenar la DNA mini spin column en un tubo de 2 ml (proporcionado por el kit) hasta 
su uso posterior (almacenar de 2-8 °C). 

8. Tras retirar la columna en el paso anterior, adicionar 65 µl de proteinasa K al 
sobrenadante y mezclar por pipeteo. 

9. Agregar 300 µl de etanol al 100% y mezclar por pipeteo (no centrifugar). 
10. Transferir la mezcla a un tubo nuevo de 2 ml (no proporcionado por el kit) e incubar a           

temperatura ambiente por 10 min. 
11.  Agregar 600 µl de etanol al 100% y mezclar bien (no centrifugar). 
12.  Transferir 700 µl de la muestra, incluyendo cualquier precipitado a la RNAeasy mini 

spin column y centrifugar a 20,000 RCF durante 15 seg. Descartar el sobrenadante. 
13.  Repetir el paso anterior hasta que toda la muestra haya pasado por la columna. 
14.  Añadir 500 µl de buffer RPE a la columna y centrifugar a 20,000 RCF durante 15 seg. 

Descartar el sobrenadante. 
15.  Agregar el mix ADNasa I (70 µl de buffer RDD más 10 µl de ADNasa I) e incubar a 

temperatura ambiente por 15 min. 
16.  Agregar 500 µl de buffer FRN a la columna y centrifugar a 20,000 RCF durante 15 seg. 
17.  No tirar sobrenadante, contiene miARN. 
18.  Colocar la columna en un tubo nuevo de 2 ml (proporcionado por el kit) y adicionar el 

sobrenadante del paso anterior. Centrifugar a 20,000 RCF por 15 seg. Tirar 
sobrenadante. 

19.  Añadir 500 µl de buffer RPE a la columna y centrifugar a 20,000 RCF durante 15 seg. 
Descartar el sobrenadante. 

20.  Adicionar 500 µl de etanol al 100% a la columna y centrifugar a 20,000 RCF durante 2 
min.  

21.  Colocar la columna en un tubo nuevo de 2 ml (proporcionado por el kit) y centrifugar 
nuevamente a 20,000 RCF por 2 min. Durante este procedimiento tener cuidado de 
que el etanol del sobrenadante no toque la columna.   

22.  Colocar la columna en un tubo de colección de 1.5 ml (proporcionado por el kit) y 
agregar entre 30 y 50 µl de agua libre de ARNasas y centrifugar a 10,000 rpm durante 
1 min. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
* Durante este procedimiento se debe observar un cambio en la coloración de la sangre, de un rojo oscuro 

a un rojo claro. En algunos casos, sobre todo en muestras de pacientes, este cambio en el color de la sangre 
no se presenta debido a una rápida coagulación por lo que la muestra queda atorada en la columna de ADN 
del paso número 6. En esta situación omitir la separación en la columna de ADN y tratar de rescatar la 
muestra yendo directamente al paso número 8.  
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Anexo 11.  Primers para identificación del gen GAPDH 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Primers GAPDH: producto de 113 pb 

Primer forward (F): 5´-CATGAGAAGTATGACAACAGCCT-3´ 

Exones: 3 1 4 2 

Primer reverse (R): 5´-AGTCCTTCCACGATACCAAAGT-3´ 

5 6 7 8 9 

F R 
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