
 

Universidad Autónoma de Nuevo León 

Facultad de Medicina 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

"Determinación y evaluación del papel de ApoA-1, ApoB, ApoE y  

24S-Hidroxicolesterol en la neurobiología del suicidio y su uso como 

potenciales biomarcadores en pacientes con síndrome depresivo mayor." 

 

 

Por: 

M.C. María Fernanda Serna Rodríguez 
 

 

 

Como requisito parcial para obtener el grado de Doctor en Ciencias con 

orientación en Biología Molecular e Ingeniería Genética 

 

 

 

Monterrey, N.L                        Julio 2024 





 

DEDICATORIA 
 
 

Este trabajo se lo dedico a mis padres, Silvia y Protacio, quienes me han 

apoyado incondicionalmente en cada etapa de mi vida. Estuvieron a mi lado 

en cada día bueno y malo, en las altas y las bajas. Gracias por estar al 

pendiente de mí durante estos cuatro años, sin su apoyo nada de esto sería 

posible, los amo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IN MEMORIAM 
 

En honor a mi abuelito Protasio Serna. 
Aunque ya no estés físicamente con nosotros, 

tu espíritu y cariño seguirán siempre conmigo. 

 



 

AGRADECIMIENTOS 
 

 En primer lugar, quisiera agradecer al Dr. Antonio Alí Pérez Maya por abrirme las puertas de 
su laboratorio y permitirme ser parte de su equipo de trabajo durante 6 años. Gracias por su apoyo, 
confianza, amistad y por la libertad que me dio de explotar mi creatividad científica.  Siempre será 
un gusto trabajar con usted. 
 
 Al Dr. Iván Marino, Dr. José Alfonso Ontiveros y al Dr. Ricardo Cerda, gracias por su valioso 
tiempo, por la confianza que me dieron durante estos años, así como por sus consejos brindados 
desde la Maestría hasta el Doctorado.  
 
 Al Dr. Mario Hernández y Dr. Gerardo Padilla por su apoyo otorgado durante la realización 
de esta tesis, así como por la transmisión de conocimientos que fueron indispensables para la 
culminación de mis posgrados.  
 
 Quisiera agradecer también a la Dra. Paula Cordero, Dra. Diana Rodríguez, Dra. Carmen 
Barboza y la Dra. Mónica Hernández por abrirme las puertas de sus respectivos departamentos, así 
como por ayudarme con la recolección de muestras y escritura de artículos.  
 
 Gracias al equipo de trabajo encabezado por el Dr. Alí: Toño, Rea, Jocelyn, Alondra y Larli. 
Gracias por las pláticas, por hacer del laboratorio un lugar en armonía y por su apoyo a lo largo de 
mi estancia en Genómica y Bioinformática.  
 
 A mis amigos del departamento Adriana, Cynthia, Michelle, Sofía, Paola, Antonio y Samuel 
por las pláticas, las comidas, risas y apoyo tanto personal como profesional. Gracias por estar 
cuando los necesitaba y agradecida de conocerlos. 
 
 A mi familia, especialmente a mi hermana Alejandra, mi cuñado Andrés y mis abuelitos 
Rodríguez quienes son los que todos los días están al pendiente de mi y echándome porras en cada 
paso que doy. Su cariño y apoyo no tienen precio, los quiero mucho. 
 
 A mis amigos, ustedes saben quiénes son, la palabra gracias se queda corta. Ustedes son 
familia y siempre han estado a mi lado. Gracias por estar al pendiente de mí, por hacerme reír hasta 
llorar, por todos los buenos y malos momentos. Los adoro, sin duda alguna, mi vida no sería la misma 
sin ustedes en ella.  
 

 Gracias Penélope, Taylor Swift y Checo Pérez por mantener mi salud mental estable.   
 
 Gracias a todos por tanto



 I 

ÍNDICE 
 

 

 Página 

Lista de Figuras VI 

Lista de Tablas VII 

Abreviaturas y Símbolos IX 

 

Capítulo I.- Introducción 

1.1 Epidemiología mundial del suicidio                                                   

1.2 Epidemiología del suicidio en México 

1.3 Factores de riesgo  

 1.3.1 Factores psiquiátricos 

1.3.1.1 Síndrome Depresivo Mayor 

1.3.1.2 Depresión Mayor 

1.3.1.3 Trastorno Bipolar 

 1.3.2 Factores genéticos y biológicos 

1.4 Ideación y conducta suicida 

1.5 Evaluación de riesgo suicida 

 1.5.1 Entrevista clínica 

 1.5.2 Escalas de evaluación  

1.6 Medicina personalizada hacia la prevención del suicidio 

 1.6.1 Búsqueda de biomarcadores asociados al suicidio 

1.7 Niveles séricos de colesterol y el suicidio. 

1.7.1 24S-Hidroxicolesterol. 

1.7.2 ApoA-1 y el eflujo del colesterol. 

1.7.3 Apolipoproteína B 

1.7.4 Apolipoproteína E 

 

 

 

1 

 1 

2 

4 

4 

5 

5 

6 

6 

7 

7 

8 

9 

9 

10 

11 

11 

12 

13 

 

 



 II 

Capítulo II.- Justificación 14 

Capítulo III.- Hipótesis 16 

Capítulo IV.- Objetivos 

4.1 Objetivo General 

4.2 Objetivos Específicos 

 

17 

17 

Capítulo V.- Diseño Experimental 

5.1 Estrategia general 

5.2 Diseño del experimento 

5.3 Muestra de estudio 

5.3.1 Criterios de inclusión 

5.3.2 Criterios de exclusión 

5.3.3 Criterios de eliminación 

 

18 

19 

20 

21 

21 

21 

Capítulo VI.- Materiales 

6.1 Material biológico 

6.2 Material de laboratorio 

6.3 Equipos 

6.4 Reactivos y kits 

 

22 

22 

23 

24 

Capítulo VII.- Métodos 

7.1 Entrevista clínica y aplicación de escalas de evaluación psiquiátrica. 

7.2 Selección de muestras 

7.3 Extracción de ADN 

7.3.1 Extracción de ADN de biopsias de tejido. 

7.3.2 Extracción de ADN de sangre periférica mediante la técnica fenol-

cloroformo. 

7.3.3 Extracción de ADN de sangre periférica mediante kit de 

extracción. 

7.3.4 Control de calidad de las muestras de ADN 

7.4 Recolección de suero 

 

26 

27 

27 

27 

 

28 

 

29 

30 

31 

 



 III 

7.5 Determinación de 24S-Hidroxicolesterol, ApoA-1, ApoB y ApoE sérico 

mediante ELISA. 

7.5.1 Determinación de 24S-Hidroxicolesterol sérico. 

7.5.2 Determinación de ApoA-1 sérico. 

7.5.3 Determinación de ApoB sérico. 

7.5.4 Determinación de ApoE sérico. 

7.6 Genotipificación mediante qPCR. 

7.6.1 Análisis de polimorfismos. 

7.7 Evaluación de variantes asociadas al suicidio en APOE derivadas de SNG. 

 

31 

31 

32 

34 

35 

37 

37 

40 

Capítulo VIII.- Resultados 

8.1 Control de calidad de banco de muestras.  

8.2 Características clínicas, patológicas y epidemiológicas de la población en 

estudio. 

8.3 Evaluar la posible asociación de los niveles séricos de 24S-

Hidroxicolesterol, ApoA-1, ApoB y ApoE con el síndrome depresivo mayor y 

el suicidio. 

8.3.1 Niveles séricos de 24S-Hidroxicolesterol. 

8.3.2 Niveles séricos de Apolipoproteína A1.  

8.3.3 Niveles séricos de Apolipoproteína B. 

8.3.4 Niveles séricos de Apolipoproteína E. 

8.4 Identificar mediante qPCR polimorfismos en el gen CYP46A1 para 

determinar su relación con los niveles de 24S-Hidroxicolesterol y su probable 

asociación con el síndrome depresivo mayor y el suicidio. 

8.4.1 Frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo rs754203 de 

CYP46A1 en casos (muerte por suicidio) vs controles.  

8.4.2 Análisis en base a género para determinar las frecuencias alélicas 

y genotípicas del polimorfismo rs754203 de CYP46A1 en casos (muerte 

por suicidio) vs controles.  

 

43 

44 

 

 

 

47 

47 

50 

53 

55 

 

 

59 

 

59 

 

 

60 

 



 IV 

8.4.3 Genotipificación mediante qPCR en pacientes psiquiátricos con 

síndrome depresivo mayor e ideación suicida del SNP rs754203 que 

mostró asociación con el suicidio.  

8.4.4 Frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo rs4900442 de 

CYP46A1 en casos (muerte por suicidio) vs controles.  

8.4.5 Genotipificación mediante qPCR en pacientes psiquiátricos con 

síndrome depresivo mayor e ideación suicida del SNP rs4900442 que 

mostró asociación con el suicidio.  

8.5 Evaluar variantes asociadas al suicidio derivadas de SNG del gen APOE en 

muestras de pacientes con diagnóstico de DM con y sin ideación suicida. 

8.5.1 Control de calidad de las lecturas de secuenciación. 

8.5.2 Mapeo de las lecturas contra el genoma de referencia. 

8.5.3 Identificación de las variantes genómicas asociadas al suicidio. 

8.5.4 Selección de las variantes con posible asociación al suicidio. 

8.5.5 Genotipificación mediante qPCR de las variantes seleccionadas en 

casos (muerte por suicidio) vs controles. 

8.5.5.1 Frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo 

rs7412 de APOE en casos (muerte por suicidio) vs controles.  

8.5.5.2 Análisis en basado en sexo para determinar las 

frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo rs7412 de 

APOE en casos (muerte por suicidio) vs controles. 

8.5.5.3 Genotipificación mediante qPCR en pacientes 

psiquiátricos con síndrome depresivo mayor e ideación suicida 

del SNP rs7412 que mostró asociación con el suicidio. 

8.5.5.4 Frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo 

rs405509 de APOE en casos (muerte por suicidio) vs controles. 

8.5.5.5 Genotipificación mediante qPCR en pacientes 

psiquiátricos con síndrome depresivo mayor e ideación suicida 

del SNP rs405509. 

 

 

60 

 

61 

 

 

62 

 

63 

63 

63 

64 

65 

 

67 

 

67 

 

 

67 

 

 

68 

 

69 

 

 

69 



 V 

8.5.5.6 Frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo 

rs440446 de APOE en casos (muerte por suicidio) vs controles. 

8.5.5.7 Genotipificación mediante qPCR en pacientes 

psiquiátricos con síndrome depresivo mayor e ideación suicida 

del SNP rs440446. 

8.6 Integrar los resultados obtenidos para proponer un perfil de potenciales 

biomarcadores para el diagnóstico de síndrome depresivo mayor y el riesgo 

suicida. 

8.6.1 Relación entre los genotipos de SNPs del CYP46A1 y los niveles 

séricos de 24S-OHC. 

8.6.2 Relación entre los genotipos de SNPs de APOE y los niveles séricos 

de ApoE. 

 

 

70 

 

 

71 

 

 

71 

 

72 

 

73 

Capítulo IX.- Discusión 75 

Capítulo X.- Conclusiones 81 

Capítulo XI.- Perspectivas 83 

  

BIBLIOGRAFÍA 84 

ANEXOS 91 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 VI 

LISTA DE FIGURAS 
  Página 

Figura 1. Estrategia general. 19 

Figura 2. Localización de los polimorfismos en el gen CYP46A1. 38 

Figura 3. Sondas TaqMan®. 39 

Figura 4. Gráfica de discriminación alélica. 40 

Figura 5. Genómica Funcional Convergente. 41 

Figura 6. Amplificación mediante PCR de β-globina en muestras de casos y 
controles. 

44 

Figura 7. Niveles séricos de 24S-OH-Chol en pacientes con SDM vs 
Controles. 

47 

Figura 8. Niveles séricos de 24S-OH-Chol según el sexo. 48 

Figura 9. Niveles séricos de 24S-OH-Chol en muestras de pacientes según 
la severidad de la depresión. 

49 

Figura 10. Niveles séricos de 24S-OH-Chol y la ideación/conducta suicida. 49 

Figura 11. Niveles séricos de ApoA1 en pacientes con SDM vs Controles. 50 

Figura 12. Niveles séricos de ApoA1 según sexo. 51 

Figura 13. Niveles séricos de ApoA1 en muestras de pacientes según la 
severidad de la depresión. 

52 

Figura 14. Niveles séricos de ApoA1 y la ideación/conducta suicida. 52 

Figura 15. Niveles séricos de ApoB en pacientes con SDM vs Controles. 53 

Figura 16. Niveles séricos de ApoB según sexo. 54 

Figura 17. Niveles séricos de ApoB en muestras de pacientes según la 
severidad de la depresión. 

55 

Figura 18. Niveles séricos de ApoB y la ideación/conducta suicida. 55 

Figura 19. Niveles séricos de ApoE en pacientes con SDM vs Controles. 56 

Figura 20. Niveles séricos de ApoE según sexo. 57 

Figura 21. Niveles séricos de ApoE en muestras de pacientes según la 
severidad de la depresión. 

58 

Figura 22. Niveles séricos de ApoE y la ideación/conducta suicida. 58 

Figura 23. Relación entre genotipos de los SNPs rs754203 y rs490042 de 
CYP46A1 con los niveles séricos de 24S-OHC. 

73 



 VII 

Figura 24. Relación entre genotipos de los SNPs rs7412, rs405509 y 
rs440446 de APOE con los niveles séricos de ApoE. 

74 

 

 

 
LISTA DE TABLAS 

  Página 

Tabla 1. Factores de riesgo asociados al suicidio. 3 

Tabla 2. Aspectos que evaluar en un paciente con ideación y/o 

conductas suicidas. 

8 

Tabla 3. Criterios de inclusión para muestras, pacientes y controles. 21 

Tabla 4. Criterios de exclusión para muestras, pacientes y controles. 21 

Tabla 5. Condiciones de reacción para la amplificación de β-globina. 31 

Tabla 6. Programa de temperaturas para la amplificación de β-

globina. 

31 

Tabla 7. Polimorfismos de un solo nucleótido (SNP). 37 

Tabla 8. Condiciones de genotipificación por PCR-Tiempo Real. 38 

Tabla 9. Programa de temperaturas para la genotipificación. 38 

Tabla 10. Características clínicas y demográficas de casos y controles. 45 

Tabla 11. Características psicosociales de casos y controles. 46 

Tabla 12. Frecuencias genotípicas de rs754203 en casos (muerte por 

suicidio) y controles. 

59 

Tabla 13. Frecuencias genotípicas de rs754203 en hombres en 

muestras de casos (muerte por suicidio) y controles. 

60 

Tabla 14. Frecuencias genotípicas de rs754203 en pacientes y 

controles. 

61 

Tabla 15. Frecuencias genotípicas de rs4900442 en casos (muerte por 

suicidio) y controles. 

62 

Tabla 16. Frecuencias genotípicas de rs4900442 en pacientes y 

controles. 

62 

Tabla 17. Variantes en APOE encontradas en el grupo de suicidio 

consumado. 

65 

Tabla 18. Variantes en APOE encontradas en el grupo de controles. 65 

Tabla 19. Variantes en APOE que fueron seleccionadas con posible 

asociación al suicidio. 

66 



 VIII 

Tabla 20. Frecuencias genotípicas de rs7412 en casos (muerte por 

suicidio) y controles. 

67 

Tabla 21. Frecuencias genotípicas de rs7412 en mujeres en muestras 

de casos (muerte por suicidio) y controles. 

68 

Tabla 22. Frecuencias genotípicas de rs7412 en pacientes y controles. 68 

Tabla 23. Frecuencias genotípicas de rs405509 en casos (muerte por 

suicidio) y controles.  

69 

Tabla 24. Frecuencias genotípicas de rs405509 en pacientes y 

controles. 

70 

Tabla 25. Frecuencias genotípicas de rs440446 en casos (muerte por 

suicidio) y controles. 

70 

Tabla 26. Frecuencias genotípicas de rs440446 en pacientes y 

controles. 

71 

Tabla 27. Biomarcadores del metabolismo del colesterol en pacientes 

con SDM. 

72 

   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 IX 

ABREVIATURAS Y SÍMBOLOS 
 

ABCA-1 Transportador dependiente de ATP 

ADN Ácido desoxirribonucleico 

ApoA-1 Apolipoproteína A1 

ApoB Apolipoproteína B 

ApoE Apolipoproteína E 

BDNF Factor neurotrófico derivado del cerebro 

BWA Burrow-Wheeler Aligner 

CFG Genómica Funcional Convergente 

CFI-S Información Funcional Convergente  

Chr Cromosoma 

C-SSRS Escala de Gravedad de Suicidio de Columbia 

CYP46A1 Citocromo P450 46A1 

DM Depresión Mayor 

dsRNA ADN de doble cadena 

 DO Densidad óptica 

DP Depth coverage 

 EDTA Ácido etilendiaminotetraacético 

EHW Equilibrio de Hardy-Weinberg 

ELISA Ensayo de inmunoabsorción ligado a enzimas 

Fwd Forward 

HDL Lipoproteína de alta densidad 

IC Intervalo de confianza 

IDB Escala de Desesperanza de Beck 

IMC Índice de masa corporal 

IS Ideación suicida 

kDA Kilodalton 

kg Kilogramo 

 LCAT Lecitin colesterol aciltransferasa 



 X 

LDL Lipoproteína de baja densidad 

Lnc Largo no codificante 

M Molar 

Min. Minuto 

mg Miligramo 

mL Mililitro 

mm Milímetro 

mM Milimolar 

μL Microlitro 

μM Micromolar 

NaCl Cloruro de sodio 

NaOH Hidróxido de sodio 

ng Nanogramo 

OR Odds ratio 

Pb Pares de bases 

PCR Reacción en cadena de la polimerasa 

Px Paciente 

qPCR PCR-Tiempo real  

RAI Red de Apoyo a la Investigación 

Rev Reverse 

RNA Ácido ribonucleico 

rpm Revoluciones por minuto 

SAM Sequence Alignment/Map 

SDM Síndrome Depresivo Mayor 

SNC Sistema Nervioso Central 

SNG Secuenciación de Nueva Generación 

SNP Polimorfismo de un solo nucleótido 

TB Trastorno Bipolar 

TGS Targeted Gene Sequencing 

24S-OHC 24S-Hidroxicolesterol 

 



 XI 

RESUMEN 
 

 
"Determinación y evaluación del papel de ApoA-1, ApoB, ApoE y 24S-hidroxicolesterol en 

la neurobiología del suicidio y su uso como potenciales biomarcadores en pacientes con 

síndrome depresivo mayor." 

 

Nombre: M.C. María Fernanda Serna Rodríguez 

Institución: Universidad Autónoma de Nuevo León, Facultad de Medicina 

Localización: Monterrey, Nuevo León 

Fecha de titulación:  2024 

 

Introducción: Anualmente, alrededor de 703 000 personas se suicidan a nivel mundial, y 

muchas más lo intentan. A la fecha, no hay herramientas objetivas y confiables para evaluar 

y rastrear los cambios en el riesgo suicida sin preguntar directamente a las personas. En la 

búsqueda de posibles biomarcadores biológicos asociados al suicidio y/o trastornos 

psiquiátricos, se han explorado ampliamente los niveles séricos de colesterol. Varios 

estudios han sugerido que una alteración en el perfil de lípidos puede ocurrir a personas 

con este tipo de trastornos; sin embargo, esta sigue siendo controversial y muy heterogénea 

entre poblaciones y respecto al género.  

 

Objetivo: Identificar la posible asociación entre biomarcadores del metabolismo del 

colesterol y el suicidio en la población mexicana con síndrome depresivo mayor.  

 

Métodos: Se analizaron 620 muestras de sangre periférica divididas en tres grupos: 247 

personas fallecidas por suicidio, 168 pacientes con síndrome depresivo mayor y 205 

controles sanos.  Se recolectó suero y ADN para evaluar biomarcadores moleculares 

mediante ELISA y biomarcadores genéticos mediante secuenciación de exoma dirigido y 

genotipificación por PCR-tiempo real. 
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CAPÍTULO I 
 
 
 

INTRODUCCIÓN 
 
 
 

1.1 Epidemiología mundial del suicidio. 

 El suicidio se define como la muerte autoinfligida con evidencia de intención 

explícita de terminar con la vida [1]. Esta categoría incluye todas las muertes que son 

resultado directo o indirecto de acciones llevadas a cabo por la propia víctima, quien la 

mayoría de las veces es consciente de la meta que desea lograr [2].  

 

 A nivel mundial, aproximadamente 703 000 personas se quitan la vida cada año y 

muchas más lo intentan, lo que representa una muerte cada 40 segundos. En el 2019, el 

suicidio fue la cuarta causa principal de mortalidad en el grupo etario de 15 a 29 años en 

todo el mundo [3]. Se estima que, por cada adulto que se suicida, posiblemente más de 20 

intentan hacerlo [4]. 

 

 Las tasas de suicidio en hombres son significativamente más altas en comparación 

con las mujeres, donde el 77% de aquellos que mueren por suicidio en el primer intento son 

hombres [4]. El suicidio no solo se produce en los países de altos ingresos, sino que es un 

fenómeno global que afecta a todas las regiones del mundo. En 2019, más del 77% de los 

suicidios en todo el mundo tuvieron lugar en países de ingresos bajos y medios [3]. 

 

1.2 Epidemiología del suicidio en México. 

 De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, México ha mostrado una 

tendencia constante al aumento en la prevalencia de suicidios desde el decenio 1990-1999. 

A partir del 2000, el incremento se ha acentuado en la población más joven [5]. 
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 En el 2022 se registraron 8 123 fallecimientos por lesiones autoinfligidas en el país, 

lo que representa una tasa de 6.3 fallecidos por cada 100 000 habitantes. La muerte por 

suicidio es más frecuente en hombres, donde la tasa es de 9.9 suicidios por cada 100 000 

hombres, mientras que en las mujeres es de 2.1 por cada 100 000 mujeres [6]. 

 

 En relación con la edad, el grupo de 25 a 29 años es el grupo con mayor riesgo de 

fallecimiento por suicido, con una tasa de 11.6 por cada 100 mil habitantes de ese rango de 

edad. En el caso de los hombres de este grupo de edad, el aumento a riesgo de suicidio 

aumentó de 12.4 en 2015 a 16.2 en el 2021 por cada 100 mil habitantes, representando así 

la tercera causa de muerte en hombres de este grupo etario en México [6]. 

 

1.3 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, generando como 

efecto el intento de quitarse la propia vida [5]. 

 

 Dentro de los factores de riesgo destacan los relacionados a la salud, factores 

ambientales, así como los eventos negativos o estresantes de vida (Tabla 1). Se sabe que el 

75% de las personas que tienen intentos suicidas presentan antecedentes de algún 

trastorno psiquiátrico. Los intentos previos de suicidio son uno de los principales factores 

de riesgo. Estimaciones recientes sugieren que el riesgo de repetir un intento después de 

ser hospitalizado por esa causa puede ser tan elevado como del 30%, y el riesgo de cometer 

suicidio puede llegar al 10% en estos pacientes [5, 7]. 

 

 

 

 

 

 



 3 

Tabla 1. Factores de riesgo asociados al suicidio. 

Factores de salud Factores ambientales Historial y eventos 
negativos 

• Depresión 
• Trastorno bipolar 
• Esquizofrenia 
• Abuso de sustancias 
• Rasgos de personalidad 

(agresión) 
• Desordenes de conducta 
• Ansiedad 

• Estrés prolongado (acoso, 
intimidación, problemas de 
relación o desempleo). 

• Eventos estresantes de la 
vida como rechazo, divorcio, 
crisis financiera, entre otras 
pérdidas de la vida. 

• Exposición al suicidio de otra 
persona. 

• Intentos previos de 
suicidio. 

• Antecedentes familiares de 
suicidio. 

• Abuso infantil, negligencia 
o trauma. 

American Foundation for Suicide Prevention (2019). Risk factors and warning signs. 

 

 Dentro de los factores demográficos, los más importantes son el género y la edad. A 

nivel mundial, la tasa de suicidio consumado es tres veces mayor en hombres que en 

mujeres. Esto se debe a que los hombres emplean métodos más violentos como el uso de 

armas de fuego, el ahorcamiento o la precipitación desde edificios altos, mientras que las 

mujeres suelen emplear métodos menos letales como la sobredosis de venenos o 

medicamentos, así como incisiones con elementos cortantes. Por ello, las mujeres 

presentan una tasa de intentos y de ideación suicida 3-4 veces mayor que los hombres [8].  

 

 Las etapas de la vida con más riesgo de intentos y de suicidios consumados a lo largo 

de la vida son la adolescencia y la senectud. La presencia de suicidios disminuye entre los 

45 y 60 años, y se vuelve a manifestar en la edad senil, a partir de los 65 años [2, 9]. Se estima 

que el 36.8% de los suicidios se producen en edades comprendidas entre los 25 y 44 años, 

y un 25.6% entre los 45 y 59 años. Entre las personas de 60 años o más, ocurren alrededor 

de 19.9% de los suicidios, sin embargo, las personas de 70 años o mayores presentan una 

tasa de suicidio de 12.4 por 100 000, la más elevada entre los diferentes grupos de edades 

[9]. 
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1.3.1 Factores psiquiátricos. 

 Los factores de riesgo psiquiátricos relacionados con el comportamiento suicida son 

múltiples y complejos, y varían según la enfermedad en el eje psiquiátrico y su interacción 

con variables sociodemográficas, físicas, biológicas y culturales propias de cada individuo 

[5]. 

 

 Las enfermedades con las cuales se ha relacionado un riesgo elevado a presentar 

comportamiento suicida son: depresión mayor, trastorno bipolar, esquizofrenia, 

alcoholismo, abuso de sustancias y ansiedad como patología primaria o comorbilidad [5].  

 

 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 son diagnosticados correctamente o se 

tratan de manera inadecuada. Después de la depresión, los trastornos más comunes 

asociados al suicidio son otros trastornos del estado de ánimo como el trastorno bipolar, 

los trastornos por consumo de sustancias, la esquizofrenia y los trastornos de la 

personalidad [10]. 

 

1.3.1.1 Síndrome depresivo mayor.  

 El síndrome depresivo mayor es una agrupación de signos y síntomas en el que 

predominan los síntomas afectivos, tales como la tristeza profunda, irritabilidad, 

desesperanza, odio a sí mismo y la culpa. 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 [10, 11]. El síndrome depresivo mayor se encuentra en 

diversos trastornos psiquiátricos, tales como la Depresión Mayor (DM) y el Trastorno 

Bipolar (TB). 
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1.3.1.2 Depresión Mayor. 

 La depresión es uno de los factores más frecuentemente relacionados con la 

conducta suicida, siendo ésta el resultado de la confluencia de situaciones y factores que 

pueden generar un abanico de condiciones clínicas que pueden ir desde la simple ideación 

pasajera hasta la muerte por suicidio [11].  

 

 Los pacientes que padecen de un trastorno depresivo mayor tienen varios factores 

de riesgo para presentar comportamientos suicidas. Entre estos factores, está la 

personalidad agresiva/impulsiva y la presencia de síntomas psicóticos comórbidos. Además,  

tener antecedentes de eventos negativos tempranos en la vida, historia familiar de 

trastornos afectivos o suicidios consumados, intentos de suicidio previos, inicio temprano 

del cuadro depresivo, y la desesperanza propia de la depresión [5]. Se estima que un 15% de 

las personas que padecen DM llegarán a fallecer por suicidio [10].  

 

1.3.1.3 Trastorno bipolar. 

 El trastorno bipolar es una enfermedad mental que causa cambios extremos en el 

estado de ánimo que comprenden altos emocionales (manía o hipomanía), así como 

episodios depresivos mayores que consisten en síntomas que son lo suficientemente graves 

para causar dificultades evidentes en las actividades cotidianas. Dichos episodios pueden 

cursar con los síntomas ya mencionados como estado de ánimo depresivo, marcada pérdida 

del interés, sentimientos de inutilidad, culpa excesiva, así como pensar en el suicidio, 

planificarlo o llegar a intentarlo [12]. 

 

 En los pacientes con trastorno bipolar, el riesgo de suicidio aumenta 15 veces más 

que en la población general y éste, en los periodos depresivos, es aún mayor [5]. 
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1.3.2 Factores genéticos y biológicos. 

 Entre los aspectos biológicos asociados a las conductas suicidas se han estudiado 

diversos marcadores biológicos, para tratar de encontrar valores sensibles y específicos con 

la conducta suicida [5]. 

 

 En las últimas tres décadas se ha visto que algunas anomalías en el funcionamiento 

del sistema serotoninérgico central están relacionadas con la conducta suicida. Estudios de 

asociación genética donde utilizan variantes genéticas como los polimorfismos de un solo 

nucleótido (SNP), han demostrado que los genes contribuyen al riesgo de suicidio y han 

sugerido la relación de algunos genes, tales como los transportadores de serotonina, con el 

comportamiento suicida [10]. Estudios realizados en gemelos sugieren que hasta un 45% de 

las diferencias encontradas en la conducta suicida de los gemelos son explicadas por 

factores genéticos [8]. 

 

 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 [5]. 

 

1.4 Ideación y conducta suicida. 

 La ideación suicida (IS) es la consideración del suicidio, es decir, una preocupación 

sobre éste que va más allá de lo usual. Por otro lado, el intento suicida es la conducta de un 

sujeto que trata de provocarse daño a sí mismo, con la intención deliberada y consciente 

de producir la muerte como resultado de dicha conducta [1, 13].  

 

Entre las conductas relacionadas al suicidio se encuentran las siguientes [1, 13, 14, 15, 16]: 

- Planeación suicida: formulación de un método específico a través del cual uno tiene 

la intención de morir. 

- Muerte por suicidio: acto intencional de autolesión que resulta en la muerte.  
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- Intento 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. 

- 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). 

 

 Por lo tanto, la ideación suicida es el primer elemento que se puede identificar en el 

proceso suicida. Un individuo con ideación suicida corre el riesgo de la muerte por suicidio 

dentro de un año y debe ser sujeto a una vigilancia particular.  

 

1.5 Evaluación del riesgo suicida. 

 La evaluación del 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 [8]. 

 

1.5.1 Entrevista clínica. 

 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 de 

protección que permitan un abordaje integral del riesgo de suicidio. En la Tabla 2 se detallan 

los aspectos clave que deben tenerse en cuenta en la evaluación del riesgo suicida [8]: 
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Tabla 2. Aspectos que evaluar en un paciente con ideación y/o conductas suicidas. 
Datos personales Factores de riesgo Factores protectores 

- Sexo 
- Edad 
- País de origen 
- Grupo étnico 
- Estado civil 
- Ocupación 

- Presencia de trastornos 
mentales 

- Intentos previos de suicidio 
- Historial familiar de suicidio 
- Enfermedad física, cronicidad, 

dolor o discapacidad 
- Antecedentes de suicidio en el 

entorno 
- Factores sociales y ambientales 

- Habilidades de resolución de 
problemas 

- Confianza en uno mismo 
- Habilidades sociales 
- Hijos 
- Calidad del apoyo familiar y 

social 
- Religión, espiritualidad o 

valores positivos 
- Valores culturales y tradiciones 

Características de la 
ideación suicida 

Características del 
intento suicida 

Evaluación clínica 
Tipo de conducta 

suicida 

- Planificación 
- Evolución 
- Frecuencia 
- Valoración de la 

intencionalidad y 
determinación 

- Desencadenantes 
- Valoración de la 

intencionalidad 
- Letalidad de la conducta 
- Método 
- Actitud ante la conducta 

suicida actual 
- Despedida en los días 

previos 

- Alteración del nivel de 
conciencia 

- Afectación de la 
capacidad mental 

- Intoxicación por 
alcohol u otras drogas 

- Enfermedades 
mentales 

- Estado de ánimo 
- Planes de suicidio 

- Ideación suicida 
- Comunicación 

suicida 
- Conducta suicida 

Ministerio de Sanidad, Política Social e Igualdad (2012). Guía de Práctica Clínica de Prevención y Tratamiento 
de la Conducta Suicida. Capítulo 4. Factores asociados con la conducta suicida y evaluación del riesgo suicida.  

 
 
1.5.2 Escalas de evaluación. 

 Existen instrumentos como cuestionarios y escalas para la evaluación de riesgo 

suicida. La FDA 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) [10].  

 

 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 
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y la inmediatez de ese riesgo y así poder decidir el nivel de apoyo que el paciente necesita 

[10, 17].  

 

 Otra escala que es ampliamente utilizada es la escala de Desesperanza de Beck (IDB), 

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 riesgo de suicidio [8]. 

 

1.6 Medicina personalizada hacia la prevención del suicidio. 

 Hasta la fecha, no hay herramientas objetivas y confiables para evaluar y rastrear los 

cambios en el riesgo suicida sin preguntar directamente a las personas. Tales herramientas 

son muy necesarias, ya que las personas en riesgo a menudo eligen no compartir su ideación 

o intención con los demás, por temor al estigma, la hospitalización o que sus planes puedan 

verse frustrados [18]. 

 

1.6.1 Búsqueda de biomarcadores asociados al suicidio. 

 Un biomarcador puede definirse como una molécula biológica que se encuentra en 

la sangre y otros líquidos o tejidos del cuerpo que mide y evalúa objetivamente un proceso 

biológico normal, procesos patógenos o respuestas farmacológicas a una intervención 

terapéutica. Para generalizar su uso, estos deben ser simples de detectar, no invasivos y 

baratos. Estos se pueden dividir en biomarcadores de detección, de diagnóstico y de 

pronóstico. Hablando sobre el suicidio, los biomarcadores también pueden dividirse en 

biomarcadores de diátesis (para evaluar quiénes están en riesgo suicida) y en 

biomarcadores de estrés (para ver cuándo el individuo intentará suicidarse) [19]. 

 

 Dado que los biomarcadores deben ser fáciles de obtener, no invasivos y 

económicos, las investigaciones recientes se han centrado en la búsqueda de otros 
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biomarcadores putativos del comportamiento suicida, como colesterol reducido, ácidos 

grasos omega 3 o factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) en suero o plasma [20]. 

 

 De igual manera se han realizado diferentes estudios de asociación genética que 

utilizan variantes genéticas como los SNP donde han demostrado que varios genes, como 

aquellos que codifican proteínas involucradas en la regulación de la neurotransmisión 

serotoninérgica, contribuyen al riesgo suicida. Además, existen investigaciones donde 

estudiaron variables como factores genéticos, historial de abuso sexual o de sustancias en 

familias, así como a gemelos, incluso estudios en personas adoptadas, que sugieren 

fuertemente la heredabilidad al suicidio [10].  

 

1.7 Niveles de colesterol sérico y el suicidio. 

 En la búsqueda de posibles biomarcadores biológicos asociados al suicidio y/o 

trastornos psiquiátricos, se han explorado ampliamente los niveles séricos de colesterol. 

Varios estudios han sugerido que una alteración en el perfil de lípidos puede ocurrir en 

personas con este tipo de trastornos. Algunas investigaciones han reportado la relación 

entre el suicidio y los niveles bajos del colesterol en plasma o suero [21].  

 

 La relación entre los niveles bajos de colesterol y el comportamiento suicida no está 

clara, pero se ha visto que pacientes con antecedentes de intentos suicidas presentan 

concentraciones de colesterol significativamente bajas en comparación con los que no han 

presentado alguna conducta suicida [22, 23]. Cho et al. evaluaron niveles séricos de LDL en 

hombres y mujeres donde reportaron asociación de niveles <100 mg/dL en hombres con 

ideación suicida (OR: 1.97, IC 1.30 - 3.01); sin embargo, al realizar el análisis en mujeres no 

encontraron una asociación [71] . 

 

 Además, algunos estudios como el de PF Edgar et al. han demostrado que el nivel 

de colesterol sérico fue significativamente más bajo en pacientes con intento violento 

suicida que aquellos con intento no violento. Ellos reportan el estado de hipocolesterolemia 



 11 

asociado al comportamiento suicida violento.  De igual manera, en un estudio con pacientes 

depresivos vieron que existían diferencias significativas entre los niveles séricos de 

colesterol entre aquellos pacientes suicidas y los deprimidos no suicidas [10, 33].  

 
1.7.1 24S-hidroxicolesterol. 
 

 En el cerebro, el colesterol procedente de neuronas lesionadas o muertas se 

convierte en 24S-hidroxicolesterol (24S-OHC) a través de la hidroxilación de cadena lateral 

mediado por 24-hidroxilasa codificada por el gen CYP46A1. El 24S-OHC es el oxiesterol 

derivado del colesterol más abundante en el sistema nervioso central (SNC), el cual es 

transferido a través de la barrera hematoencefálica y transportado al hígado por las 

lipoproteínas de baja densidad (LDL). La mayor parte del 24S-OHC procede del colesterol 

cerebral, por lo que sus niveles son un reflejo del catabolismo cerebral del colesterol [24, 25]. 

 

 Se cree que los niveles de 24S-OHC reflejan la liberación de colesterol de las 

membranas en neurodegeneración y neuroplasticidad, ya que existe una correlación 

significativa entre 24S-OHC en el plasma y la actividad neuronal. E. Freemantle y cols. 

sugieren que el aumento de los niveles de oxiesterol en el SNC también está implicado en 

la neuropatología de la depresión y el suicidio [25]. Por otro lado, Segoviano-Mendoza y cols. 

sugieren que, si existe una reducción en los niveles de colesterol total, se esperaría que los 

niveles séricos de 24S-OHC se encuentren por arriba de lo normal (12.3 ± 4.79 ng/mL) [26, 

27].  

 

1.7.2 ApoA-1 y el eflujo del colesterol. 

 Desde los 90s se ha investigado la asociación del colesterol con el suicidio, pero hasta 

la fecha los resultados no han sido concluyentes. Es por esto por lo que muchos estudios 

determinan al colesterol como un potencial biomarcador asociado al suicidio. Knowles et 

al. sugieren que un aumento del flujo de salida de colesterol mediado por la bomba ABCA1 

puede ser clave para la asociación entre el colesterol libre y el intento suicida [28].  
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 ApoA-1 es una proteína de 27-kDa, la cual es el principal componente proteico de la 

lipoproteína de alta densidad (HDL) en plasma. Esta se encarga de promover la salida de 

colesterol de los tejidos al hígado para su excreción, y es un cofactor de la lecitin colesterol 

aciltransferasa (LCAT) [29, 30]. Las funciones de ApoA-1 en SNC no están del todo claras. ApoA-

1 desempeña un papel importante en el transporte periférico de colesterol y se cree que 

esta desempeñe un papel análogo en el SNC [30].  

 

 Se han realizado estudios de proteómica en 55 pacientes con esquizofrenia y 16 

pacientes con trastorno bipolar, donde han observado una subexpresión de ApoA-1 en 

todas las muestras analizadas. Sin embargo, dicha molécula no ha sido evaluada en DM y/o 

suicidio [31]. Levin et al. analizaron la ApoA1, ApoA2, ApoA4, ApoC1 y ApoD, reportando 

niveles significativamente disminuidos en suero de pacientes con esquizofrenia. Este mismo 

equipo de investigación reporta niveles disminuidos de ApoA1 en SNC y en tejido periférico 

de pacientes con esquizofrenia [72].  

 

1.7.3 Apolipoproteína B (ApoB). 

 ApoB es la principal apolipoproteína de los quilomicrones y las lipoproteínas de baja 

densidad (LDL). Dicha apolipoproteína se encuentra principalmente en dos isoformas: apoB-

48 y apoB-100, la primera se sintetiza exclusivamente en el intestino y la segunda en el 

hígado [32].  

  

 PF Edgar et al. realizaron un estudio de un paciente con historial psiquiátrico y 

comportamiento suicida violento, evaluando a varios familiares y determinando una 

probable asociación entre la mutación ApoB-29.4 y la psicosis, uno de los síntomas 

relacionado con el suicidio y el comportamiento violento. Esta familia también presentaba 

historial de hipocolesterolemia y observaron una asociación con un OR de 16.9 entre el 

estado hipocolesterolémico y el comportamiento violento [33]. Se cree que alteraciones en 

este gen están implicadas en la patogenia de la aterosclerosis, enfermedades 

cardiovasculares, el deterioro cognitivo y alteraciones de la barrera hematoencefálica. A 
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pesar de contar con estudios sobre ApoB y diversos trastornos psiquiátricos, su papel en el 

mecanismo de la depresión sigue inconcluso [34]. 

 

1.7.4 Apolipoproteína E (ApoE). 

 El gen APOE se encuentra en el cromosoma 19q13.32, compuesto por cuatro exones 

y tres intrones, codificando así para una proteína de 317 aminoácidos, la cual es la principal 

apolipoproteína de los quilomicrones [35, 36]. La proteína ApoE participa en el transporte de 

lípidos, facilitando la eliminación de las lipoproteínas ricas en triglicéridos y colesterol en 

plasma [36]. 

 

 ApoE es de interés potencial para el comportamiento suicida, así como de la muerte 

por suicidio, debido al importante papel de esta proteína en el metabolismo del colesterol, 

especialmente en el SNC. ApoE previene la muerte neuronal, facilitando el crecimiento de 

las dendritas y la formación de nuevas sinapsis [37, 38]. 
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CAPÍTULO II 
 
 
 

JUSTIFICACIÓN 
 
 

 
2. Justificación. 
 

 La incidencia del suicidio en personas jóvenes en edad productiva es significativa, lo 

que genera un impacto social y económico importante, además del sufrimiento que 

conlleva para los individuos y sus familias.  

  

 A pesar de las investigaciones realizadas, la asociación entre el colesterol sérico y el 

suicidio, así como otros trastornos psiquiátricos, sigue siendo controversial y heterogénea 

en diferentes poblaciones y con relación al género. Por lo tanto, es crucial investigar las 

alteraciones en el metabolismo de los lípidos en la población con riesgo suicida y encontrar 

biomarcadores que permitan identificar a las personas con mayor predisposición a 

conductas suicidas. 

 

El objetivo de identificar estos biomarcadores es limitar el acceso de estas personas 

a los medios que puedan utilizar para llevar a cabo el acto suicida y proporcionarles la ayuda 

profesional adecuada en el momento oportuno. Mediante el estudio de los lípidos y las 

apolipoproteínas, como ApoA-1, ApoB, ApoE y 24S-hidroxicolesterol, se busca obtener 

información valiosa que pueda contribuir a la detección temprana y al desarrollo de 

estrategias preventivas más efectivas en relación con el suicidio y al síndrome depresivo 

mayor.  
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 Este trabajo de tesis forma parte del proyecto titulado "Identificación de 

biomarcadores genómicos asociados al suicidio", el cual fue aprobado por CONACyT en la 

convocatoria de Atención a Problemas Nacionales 2017 con el número de registro 5012. El 

responsable técnico de dicho proyecto es el Dr.C. Antonio Alí Pérez Maya. 

 

 El proyecto se lleva a cabo mediante un enfoque multidisciplinario que abarca 

diferentes áreas de estudio, como la farmacogenómica, la epigenética, la imagenología y la 

investigación de diversos metabolitos séricos, microRNA y RNAlnc, entre otros, dirigido a 

una búsqueda de biomarcadores asociados a enfermedades psiquiátricas y suicidio. 

 

 Esta tesis de doctorado se centra en la búsqueda de biomarcadores genéticos y 

moleculares relacionados con el metabolismo de lípidos. Se ha observado que esta vía 

metabólica se encuentra alterada en personas con trastornos psiquiátricos y tendencias 

suicidas. 
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CAPÍTULO III 
 
 
 

HIPÓTESIS 
 
 

 
3. Hipótesis. 

 Las alteraciones en ApoA-1, ApoB, ApoE y 24S-hidroxicolesterol son relevantes para 

comprender la neurobiología del suicidio y constituyen biomarcadores útiles asociados al 

comportamiento suicida en pacientes mexicanos con síndrome depresivo mayor.  
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CAPÍTULO IV 
 
 
 

OBJETIVOS 
 
 

 

4.1 Objetivo General. 

 Identificar la posible asociación de biomarcadores del metabolismo del colesterol 

con el riesgo suicida en pacientes mexicanos con síndrome depresivo mayor . 

 

4.2 Objetivos Específicos. 

1. Investigar la asociación del suicidio con variables clínicas y psicosociales, 

determinando la importancia atribuible a cada una de ellas en pacientes con 

ideación suicida. 

2. Evaluar la posible asociación de los niveles séricos de 24S-hidroxicolesterol, ApoA-

1, ApoB y ApoE con el síndrome depresivo mayor y el riesgo suicida. 

3. Identificar polimorfismos en el gen CYP46A1 mediante qPCR para determinar su 

relación con los niveles de 24S-hidroxicolesterol y su posible asociación con el 

síndrome depresivo mayor y el riesgo suicida. 

4. Evaluar en muestras de pacientes con diagnóstico de síndrome depresivo mayor con 

y sin ideación suicida utilizando qPCR, variantes del gen APOE identificadas por 

secuenciación de nueva generación que resultaron asociadas al suicidio. 

5. Integrar los resultados obtenidos para proponer un perfil de biomarcadores 

potenciales para el diagnóstico del síndrome depresivo mayor y el riesgo suicida. 
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CAPÍTULO V 
 
 

DISEÑO EXPERIMENTAL 
 
 

5.1 Estrategia General. 

 Este estudio fue aprobado por el comité de ética de la Facultad de Medicina de la 

UANL, con la clave BI18-00002 Una vez aprobado, se recolectaron biopsias de tejido de 

personas que fallecieron por suicidio del archivo histórico del Departamento de Medicina 

Forense (Hospital Universitario, UANL). Además, se invitó a participar a pacientes con 

síndrome depresivo mayor e ideación suicida, así como a controles físicamente saludables. 

Los participantes leyeron y firmaron la carta de consentimiento informado, llenaron una 

hoja de recolección de datos y contestaron las escalas C-SSRS, IDB y CFI-S para obtener 

variables clínicas asociadas a la conducta suicida. A cada participante se le realizó una 

punción venosa en ayuno para obtener sangre periférica, de la cual se extrajo ADN y se 

recolectó suero. En las muestras de suero, se cuantificaron los niveles de ApoA1, ApoB, 

ApoE y 24S-hidroxicolesterol mediante ELISA. A las muestras de ADN se les realizó 

genotipificación de los SNPs en el gen CYP46A1 utilizando PCR en tiempo real. Además, 

muestras seleccionadas de ADN fueron analizadas por SNG para determinar variantes 

asociadas al suicidio en el gen APOE. Finalmente, se integraron los resultados obtenidos 

para proponer un perfil de biomarcadores potenciales para el diagnóstico de síndrome 

depresivo mayor y el riesgo suicida. Los datos se analizaron con el programa estadístico 

SPSS y Prism9 (Figura 1). 
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Figura 1. Estrategia general. Comprende las etapas de recolección de muestras para extracción de 
ADN y recolección de suero, así como de entrevistas clínicas con apoyo de escalas de evaluación, 
determinación sérica de proteínas, genotipificación de polimorfimos y SNG. 
 

 

 

5.2 Diseño del experimento.  

 La presente investigación es un estudio de casos y controles, transversal y 

observacional. El protocolo fue sometido y aprobado por el comité de ética de la Facultad 

de Medicina de la Universidad Autónoma de Nuevo León, con la clave BI18-00002 (Anexo 

1, carta de aceptación), y fue financiado por fondos del Consejo Nacional de Ciencia y 

Tecnología (Conacyt) para Atención a Problemas Nacionales con el número de registro: 

5012. 

 

 El desarrollo experimental del proyecto tuvo como sede el Laboratorio de Genómica 

y Bioinformática, perteneciente al Departamento de Bioquímica y Medicina Molecular de 

la Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma de Nuevo León, así como en la Unidad 
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de Terapias Experimentales del Centro de Investigación y Desarrollo en Ciencias de la Salud, 

UANL, el Laboratorio de Unidad de Hígado y el Laboratorio Nacional Biobanco, ambos 

pertenecientes a la Facultad de Medicina de la UANL. 

 
5.3 Muestra de estudio. 

 Para este estudio se obtuvieron muestras de tres grupos: 

 

 Grupo 1: Biopsias de tejidos de personas que fallecieron por suicidio, provenientes 

del archivo histórico de tejidos del Departamento de Medicina Forense  del 

Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio González".   

 

Grupo 2: Pacientes diagnosticados con síndrome depresivo mayor e ideación suicida 

evaluados por un psiquiatra. 

 

Grupo 3: Controles físicamente saludables, sin diagnóstico de algún trastorno 

psiquiátrico y que no presentan ideación suicida. 

 

 A cada paciente y control se le dio información detallada oral y escrita acerca del 

protocolo. Si accedían a participar, tanto los pacientes como los controles firmaron de 

manera voluntaria la carta de Consentimiento Informado (Anexo 2) y se procedió a realizar 

la toma de muestra de sangre periférica.  Además, de cada paciente y control se obtuvieron 

datos demográficos, antecedentes médicos e historial psiquiátrico familiar a través de una 

Hoja de Recolección de Datos (Anexo3). También se les realizó una evaluación de riesgo 

suicida y depresión a través de las escalas C-SSRS (Anexo 4), IDB (Anexo 5) y la escala de 

Información Funcional Convergente para el suicidio de Niculescu y cols (Anexo 6). 
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5.3.1 Criterios de inclusión. 
Tabla 3. Criterios de inclusión para muestras, pacientes y controles. 
 

Muerte por suicidio 
Pacientes con síndrome 

depresivo mayor e ideación 
suicida 

Controles 

• Haber fallecido por 
suicidio. 

• Contar con biopsia de 
tejido en archivo histórico 
del Departamento de 
Medicina Forense. 

• Contar con datos como 
género, edad y método de 
suicidio.  
 

• Mayor de 18 años. 
• Físicamente saludable. 
• Valorado por un psiquiatra 

que dictamine que tiene 
Síndrome Depresivo Mayor 
e ideación suicida  

• No contar con tratamiento 
previo. 

• Mayor de 18 años. 
• Físicamente saludable. 
• No padecer de algún 

trastorno psiquiátrico. 
• No presentar ideación 

suicida. 
 
 

 

5.3.2 Criterios de exclusión. 
Tabla 4. Criterios de exclusión para muestras, pacientes y controles. 
 

Muerte por suicidio 
Pacientes con síndrome 

depresivo mayor e ideación 
suicida 

Controles 

• Haber fallecido por otra 
causa que no sea suicidio. 

• No está físicamente 
saludable. 

• El psiquiatra dictamina que 
no presenta Síndrome 
Depresivo Mayor e ideación 
suicida. 

• Incapacidad de dar su 
consentimiento. 
 

• No está físicamente 
saludable. 

• Presenta ideación 
suicida. 

• Incapacidad de dar su 
consentimiento. 

 

 
5.3.3 Criterios de eliminación 

 Se eliminaron las muestras con mala calidad o cantidad insuficiente de ADN, así 

como sueros lipémicos para realizar el análisis. 
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CAPÍTULO VI 
 
 
 

MATERIALES 
 
 

 
6.1 Material biológico. 
 

• Biopsias de tejido de personas que fallecieron por suicidio, pertenecientes a un 

archivo histórico del Departamento de Medicina Forense del Hospital Universitario 

"Dr. José Eleuterio González". 

• Muestras de sangre periférica de pacientes con síndrome depresivo mayor e 

ideación suicida que fueron recolectadas por el Dr. José Alfonso Ontiveros Sánchez 

de la Barquera, así como con apoyo de las Doctoras Mónica Hernández y Olivia Olivé. 

• Muestras de sangre periférica de controles fueron recolectadas en la Unidad de 

Terapias Experimentales del Centro de Investigación y Desarrollo en Ciencias de la 

Salud, UANL.  

 
 
6.2 Material de laboratorio. 
 

• Agujas para toma múltiple negra 22Gx38mm 

• Espátula 

• Gradilla 

• Matraz de Erlenmeyer 250 ml 

• Microtubos de 2 mL 

• Microtubos de 1.5 mL 

• Microtubos de 0.6 mL 

• Microtubos de 0.2 mL 

• Pipetas automáticas de 10-1000 μL 
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• Pipetas automáticas de 20-200 μL 

• Pipetas automáticas de 2-20 μL 

• Pipetas automáticas de 0.2-2 μL 

• Pipetas automáticas de 0.1-2 μL 

• Pipeta multicanal 1-10 μL 

• Pipeta multicana 10-100 μL 

• Placas de 96 pocillos 

• Placa de reacción óptica con 96 pocillos Applied Biosystems® MicroAmp® Fast con 

código de barras 

• Probeta de 100 mL 

• Puntas estériles desechables de 100-1000 μL 

• Puntas estériles desechables de 20-200 μL 

• Puntas estériles desechables de 2-20 μL 

• Puntas estériles desechables de 1-10 μL 

• Torniquete 

• Torundas 

• Tubos de PCR de 8 tiras de 0.2 mL 

• Tubos de plástico tapón color lila 4mL para toma de muestra sanguínea (EDTA-K2) 

13X75mm 

• Tubos de plástico tapón color rojo 6mL para toma de muestra sanguínea con 

activador de coagulo 13X100mm 

 

6.3 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 Scientific 

• Centrifuga Sorvall™ ST 16R, Thermo Scientific 

• Espectrofotómetro NanoDrop 2000, Thermo Scientific 
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• Fuente de poder compacta EC-300XL, Thermo Scientific 

• Microcentrífuga Digital Spectrafuge™ 24D, Labnet International 

• Microcentrifuga para placas Mini Plate Spinner MSP1000 Labnet 

• PCR-Tiempo Real StepOnePlus, Applied Biosystems 

• Termociclador Veriti 96-Well, Applied Biosystems 

• Thermomixer R 2mL, Eppendorf 

• Transiluminador UV, Mini Darkroom UVP 

• Vortex-Genie 2, Scientific Industries, Inc. 

• Lector de placas iMark™, Bio-Rad 

• Secuenciador de Nueva Generación MiSeq, Ilumina. 

 

6.4 Reactivos y kits 

• Agua destilada 

• Agua libre de nucleasas 

• Buffer de lisis TSNT (Tritón X 100 2%, SDS 1%, NaCl 100 mM, Tris-HCl pH 8 10 mM, 

EDTA pH 8 1mM) 

• Buffer TAE 1X 

• Buffer TE 1X 

• DNeasy Blood & Tissue Kit 

• Estuche comercial de ensayo Quant-iT PicoGreen dsDNA 

• Etanol absoluto, grado biología molecular 

• Etanol 100% 

• Etanol 75% 

• Fenol saturado 

• Hidróxido de sodio (NaOH) grado biología molecular 

• Kit ELISA para suero humano QuickDetect™ 24(S)-Hydroxycholesterol, Abcam. 

• Kit ELISA para suero humano Apolipoproteína A1 (ApoA-1), Thermo Fisher. 

• Kit ELISA para suero humano Apolipoproteína E (ApoE), Thermo Fisher. 

• Kit ELISA para suero humano Apolipoproteína B (ApoB), Abcam. 
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• Panel Ampliseq Sample ID (Illumina) 

• Panel personalizado de DNA AmpliSeq (Ilumina) 

• Solución Sevag (Cloroformo:Alcohol Isoamílico, 24:1) 

• Sondas TaqMan® SNP Genotyping Assay, Thermo Fisher (Applied Biosystems) 

• TaqMan® Universal PCR Master Mix, Thermo Fisher (Applied Biosystems) 

• Tris-HCl, pH 7.0 
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Capítulo VII 
 
 
 

MÉTODOS 
 
 
7.1 Entrevista clínica y aplicación de escalas de evaluación psiquiátrica. 
 
 La información sociodemográfica, el estado de salud mental y las características de 

la conducta suicida se obtuvieron a través de una entrevista presencial con un psiquiatra 

capacitado con apoyo de múltiples cuestionarios de evaluación. Cada participante firmó el 

consentimiento informado por escrito antes de la entrevista, la cual duró aproximadamente 

1.5 horas. Todos los participantes tenían total libertad y derecho a contestar cualquier 

pregunta, así como dar por terminada la entrevista en el momento que ellos lo desearan.  

 

 Se diseñó un cuestionario para obtener información sociodemográfica tales como 

sexo, edad, ocupación, nivel educativo, estado civil, creencias religiosas, hábitos según su 

estilo de vida (alimentarios, consumo de alcohol, tabaquismo, ejercicio) e historial 

psiquiátrico familiar, así como historial suicida personal y familiar.  

 

 Para evaluar el riesgo de suicidio en los participantes, se utilizó la Escala de Gravedad 

de Suicidio de Columbia (C-SSRS), la cual es una escala de calificación de ideación y 

comportamiento suicida. Esta escala consta de cuatro categorías: severidad e intensidad de 

la ideación suicida, severidad y letalidad del comportamiento suicida, ya sea pasado o 

reciente.  

 

 Se aplicó también el Inventario de Depresión de Beck (IDB), que es de auto informe 

de opción múltiple de 21 preguntas para medir la gravedad del cuadro depresivo con el que 

cursa el paciente, ya sea mínima, leve, moderada o grave.  
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 Por último, se utilizó la escala de Información Funcional Convergente para el suicidio 

de Niculescu y cols. para determinar el ambiente en el cual se encuentra expuesto el 

paciente, para medir los factores protectores y factores de riesgo de suicidio a los cuales se 

enfrenta día a día. Con la información recopilada de las 3 escalas, así como los resultados 

del cuestionario de información sociodemográfica se generó un archivo electrónico en el 

programa SPSS versión 27.0 con los datos clínicos y psicosociales de cada participante.  

 
 
7.2 Selección de muestras. 

 Las biopsias de tejido de personas que fallecieron por suicidio se obtuvieron del 

archivo histórico del Departamento de Medicina Forense. Por otro lado, a los pacientes y al 

grupo control se le tomaron 6 mL de sangre venosa en un tubo rojo con activador de la 

coagulación y 8 mL en 2 tubos con EDTA-K2. Las muestras fueron centrifugadas, fraccionadas 

y almacenadas para generar un almacén de bioespecímenes de los participantes del 

estudio.  

 

7.3 Extracción de ADN. 

 Para la extracción de ADN se utilizó el kit DNeasy Blood & Tissue Kit de Qiagen en las 

biopsias de tejido, mientras que para las muestras de sangre venosa se realizó una 

extracción fenol-cloroformo, así como extracción mediante el kit QIAmp DNA Blood Mini 

Kit de Qiagen. 

 

7.3.1 Extracción de ADN de biopsias de tejido. 

 La extracción de ADN de las biopsias de tejido se realizó empleando el kit de 

extracción DNeasy Blood & Tissue Kit, siguiendo el protocolo descrito por el fabricante.  

 

 Se colocaron trozos pequeños de hasta 25mg de tejido en tubo de microcentrífuga 

de 1.5 mL. Se añadieron 180 μL de Buffer ATL, 20 μL de proteinasa K y se mezcló en vortex. 

Se incubó a 56 °C por 1-3 horas, hasta que el tejido estuvo completamente lisado.   
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 Se mezcló en vortex por 15 segundos para posteriormente agregar 200 μL de buffer 

AL y mezclar. Se agregaron 200 μL de etanol (96-100%) y nuevamente se mezcló en vortex. 

Con ayuda de una pipeta, se recolectó la mezcla anteriormente preparada (incluyendo el 

precipitado) y se traspasó a la columna de centrifugación colocada en un tubo de 

recolección de 2 mL. Se centrifugó a 8000 rpm por 1 min. y se desecharon los tubos de paso 

y de recolección. 

 

 Se colocó la columna de centrifugado en un nuevo tubo de recolección de 2 mL. Se 

agregaron 500 μL de buffer AW1 y se centrifugó durante 1 min. a 8000 rpm. Se desechó el 

tubo de paso y de recolección. Se colocó la columna de centrifugado en un nuevo tubo de 

recolección de 2 mL y se agregaron 500 μL de buffer AW2 siguiendo con una centrifugación 

durante 3 min. a 14,000 rpm. Se desechó el tubo de paso y de recolección. Se colocó la 

columna de centrifugado en un tubo microtubo de 1.5 o 2 mL y se agregaron 200 μL de 

Buffer AE directamente sobre la membrana. Se incubó a temperatura ambiente durante 1 

min. para luego centrifugar durante 1 min. a 8000 rpm para eluir.  

 

7.3.2 Extracción de ADN de sangre periférica mediante técnica fenol-cloroformo. 

 Para realizar la extracción de ADN genómico de las muestras de sangre se siguió el 

siguiente protocolo: 

 

 Se colocaron 500 μL de sangre, plasma o suero en un microtubo de 2 mL con 200 μL 

de buffer de lisis TSNT (Tritón X-100 2%, SDS 1%, NaCl 100 mM, Tris HCl pH 8 10mM, EDTA 

pH8 1mM) y se mezclaron en vórtex a velocidad alta durante 1 a 3 minutos. Se agregaron 

500 μL de fenol saturado y se mezcló en vórtex a velocidad alta durante 1 a 3 minutos. 

 

 Se agregaron 100 μL de Sevag y se mezcló en vortex durante 3 a 5 minutos. Se 

agregaron 200 μL de TE 1X (EDTA 100mM y Tris HCl 1M) y se mezcló en vortex a velocidad 

alta durante 1 min. Las muestras se centrifugaron por 8 min. a 10,000 rpm y se transfirió la 

fase acuosa a un microtubo de 1.5 mL, teniendo mucho cuidado de no contaminar con la 
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fase orgánica. Se volvieron a extraer las muestras a partir de la fase acuosa, agregando 100 

μL de Sevag mezclando en vortex de 3 a 5 min.  

 

 Se agregaron 200 μL de TE 1X y se mezclaron en vortex durante 1 min. Se 

centrifugaron las muestras durante 8 min. a 10,000 rpm y se transfirió la fase acuosa en un 

microtubo de 1.5 mL. Se agregaron 2.5 volúmenes de etanol al 100% y se mezclaron 

gentilmente por inversión. Se dejaron reposar durante 1 hora a bajas temperaturas (-70°C), 

o por toda la noche a -20 °C. Se centrifugaron 15 min. a 14,000 rpm, se decantó el 

sobrenadante y se lavó la pastilla agregando 500 μL de etanol al 70%, agitando el tubo hasta 

que la pastilla se desprendiera. Se centrifugó por 15 min. a 14,000 rpm y se dejó secar la 

pastilla de ADN a temperatura ambiente durante 20 - 40 min., o bien hasta que se hubiera 

evaporado el etanol por completo. Se resuspendió la pastilla agregando 50 μL de agua 

destilada. 

 

7.3.3 Extracción de ADN de sangre periférica mediante kit de extracción. 

 La extracción de ADN de muestras de sangre periférica también se realizó 

empleando el kit de extracción QIAmp DNA Blood Mini Kit, siguiendo el protocolo descrito 

por el fabricante.  

 

 En un microtubo de 2mL, se añadieron 10 μL de proteinasa K, 250 μL de la muestra 

de sangre y 250 μL de Buffer AL. Esta mezcla de pasa 15 segundos por el vortex y 

posteriormente se incuba a 56°C por 30 min. Una vez finalizada la incubación, se da un spin 

al tubo para retirar gotas de la tapa de este. 

 

 Posterior a la centrifugación, al mismo tubo se le añadieron 250 μL de etanol al 

100%, se mezcló en el vortex unos 15 segundos y se volvió a centrifugar. Posterior a esto, 

con ayuda de una pipeta se pasó la mezcla antes mencionada a la columna de QIAamp Mini 

spin. Una vez cerrada la columna, se centrifugó a 8000 rpm por 1 min.  
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 Una vez terminada la centrifugación, el filtrado se descartó y la columna se introdujo 

en un tubo nuevo de recolección. Con cuidado se agregó 500 μL de Buffer AW1 en la 

columna y nuevamente se centrifuga a 8000 rpm por 1 min. Retiramos el filtrado y pasamos 

la columna a un tubo nuevo de recolección. Se añadió a la columna 500 μL de Buffer AW2 

y centrifugó a 14 000 rpm por 4 minutos.  

 

 Posterior a esta centrifugación, se descartó el filtrado y se pasó la columna a un 

microtubo de 2 mL para recolectar el material genético. Una vez colocada la columna en el 

microtubo, se agregaron 50 μL de agua destilada y se dejó incubar por 5 min a temperatura 

ambiente. Por último, se centrifugó la columna a 8000 rpm por 1 min, obteniendo así 

nuestro DNA en el microtubo.  

 

7.3.4 Control de calidad de las muestras de ADN. 

 Tras realizar la extracción de ADN, se realizó un control de calidad a las muestras 

para medir su concentración y determinar la pureza e integridad. 

 

1. Cuantificación: Se tomó de 1 μL de cada ADN y se le midió su absorbancia en el NanoDrop 

2000. 

 

2. Determinación de pureza: Se tomó 1 μL de la muestra y se evaluó su pureza con los 

cocientes de absorbancia 260/280 y 260/230 nm. El criterio de aceptación para el cociente 

260/280 fue de 1.8 - 2.0 y para el cociente 260/230 fue de 2.0 - 2.2.  

 

3. Integridad: Se observó la integridad de la muestra en un gel de agarosa al 2% teñido con 

GelRed y se analizó en un fotodocumentador. 

 

4. Control de calidad del ADN por medio de PCR: para comprobar que el ADN extraído fuera 

amplificable por medio de PCR se emplearon iniciadores que generaban un producto 

amplificado de 268 pb, correspondientes a un fragmento del exón 2 del gen β-globina. En 

la Tabla 5 se muestran las condiciones de reacción para la amplificación de β-globina, 

mientras que en la Tabla 6 se muestra el programa de temperaturas para dicha 
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amplificación. Los productos se observaron en un gel de agarosa al 2%, teñido con GelRed 

y se analizó en un fotodocumentador. 

 

Tabla 5. Condiciones de reacción para la amplificación de β-globina. 
Reactivo Concentración Volumen (μL) 

GoTaq 10X 6 

FWD 50μM 0.25 

REV 50μM 0.25 

Agua libre de nucleasas - 3.5 

ADN 50ng/μL 2 

 

Tabla 6. Programa de temperaturas para la amplificación de β-globina. 
Etapa Temperatura (°C) Tiempo 

Desnaturalización inicial 94 5 min 

30 ciclos 

Desnaturalización 94 0.30 seg 

Alineamiento 57 0.30 seg 

Extensión 72 2 min 

Terminación 4 - 

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

concentración final de 50 ng/μL de ADNg. 

 
7.4 Recolección de suero. 

 Tras realizar la punción venosa de sangre periférica de pacientes y controles, el tubo 

rojo con anticoagulante fue centrifugado a 3,200 rpm por 10 min. Después de la 

centrifugación, se realizaron de 2 a 3 alicuotas de suero en microtubos de 2 mL para 

posteriormente ser almacenados a -80 grados centígrados hasta ser utilizadas. 

 
7.5 Determinación de 24S-hidroxicolesterol, ApoA-1, ApoB y ApoE sérico mediante ELISA. 

 
7.5.1 Determinación de 24S-hidroxicolesterol sérico. 
 

 La determinación de las concentraciones séricas de 24S-OHC se realizó mediante un 

ensayo de inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA) utilizando el kit para suero humano 

QuickDetect™ 24(S)-Hydroxycholesterol de Abcam. Se siguió el siguiente protocolo: 
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1. Se estableció el orden de las muestras en la placa de ELISA: 

a. Pozo en blanco: se agregó el reactivo conjugado HRP. 

b. Pozos con estándar: se agregaron 50 μL de estándar. 

c. Pocillos con muestra: se agregaron 40 μL de diluyente especial y 10 μL de muestra. 

d. Se agregaron 50 μL de reactivo conjugado HRP en cada pocillo, excepto en el blanco.  

e. Se selló la placa y se agitó suavemente. Se incubó a 37 °C por 60 min. 

 

2. Se desechó la solución y se realizaron 5 lavados con solución de lavado 1X.  

a. Para realizar el lavado se rellenó cada pocillo con 350 μL de tampón de lavado.  

b. Se dejó reposar durante 1 - 2 min. 

c. Se retiró la solución de lavado por aspiración. 

d. Después del quinto lavado, se retiró la solución de lavado por aspiración o 

decantación y se dejó secando la placa en papel filtro absorbente. 

 

3. Se agregaron 50 μL de solución de cromógeno A en cada pocillo y después de agregaron 

50 μL de solución de cromógeno B en cada pocillo. Se agitó la placa suavemente y se 

incubaron durante 10 min. a 37 °C lejos de la luz. 

 

4. Después de la incubación, se agregaron 50 μL de solución Stop de para detener la 

reacción.  

 

5. Se midió la densidad óptica (DO) a una longitud de onda de 450 nm dentro de los 15 

minutos posteriores a la adición de la solución de parada.  

 

7.5.2 Determinación de ApoA-1 sérico. 

 La determinación de las concentraciones séricas de ApoA-1 se realizó mediante un 

ELISA utilizando el kit para suero humano Apolipoprotein A1 de Thermo Scientific. Se siguió 

el siguiente protocolo: 
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1. Preparación de reactivos, muestras y estándares: 

a. Mantener reactivos y muestras a temperatura ambiente (18-25 °C) antes de 

usarlos. 

b. El Assay Diluent se diluyó 5 veces con agua desionizada o destilada antes de 

usarse. 

c. Se diluyeron las muestras con 1X Assay Diluent. Se agregó 1 μL de suero a 

999 μL de diluyente. 

d. Se agregaron 500 μL de 1X Assay Diluent que fue diluido previamente al vial 

con el liofilizado del estándar. Mezclar cuidadosamente. Se agregaron 300 

μL de 1X Assay Diluent en cada tubo y se realizó una dilución seriada, 

tomando 200 μL de cada tubo. 

e. Para preparar el anticuerpo biotinilado, se agregaron 100 μL de Assay Diluent 

al vial con el concentrado del anticuerpo. Se mezcló con ayuda de una pipeta 

automática cuidadosamente. Se diluyó 80 veces con 1X Assay Diluent. 

f. Se diluyó 1000 veces la HRP-streptavidina con 1X Assay Diluent. 

 

2. Después de preparar los reactivos, las muestras y estándares, se realizó el ensayo 

siguiendo estos pasos: 

a. Se agregaron 100 μL de cada estándar y muestra en sus respectivos pocillos. 

Cubrir la placa e incubar por 2 horas y media a temperatura ambiente con 

agitación suave. 

b. Se realizaron 4 lavados con buffer de lavado 1X. Para cada lavado se llenó 

cada pocillo con 300 μL de buffer de lavado usando una pipeta multicanal. El 

último lavado se retiró por decantación y se removieron los excesos 

invirtiendo la placa y dejando que un papel absorbiera los excesos de buffer. 

c. Se agregaron 100 μL de anticuerpo biotinilado al 1X a cada pocillo. Se incubó 

por 1 hora a temperatura ambiente con agitación suave. 

d. Se realizaron 3 lavados posterior a la incubación. 
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e. Se agregaron 100 μL de solución HRP-streptavidina a cada pocillo. Se incubó 

por 45 minutos a temperatura ambiente con agitación suave. 

f. Se realizaron 3 lavados posterior a la incubación. 

g. Posterior al lavado, se agregaron 100 μL de substrato TMB a cada pocillo. Se 

incubó por 30 minutos a temperatura ambiente en la obscuridad con 

agitación suave. 

h. Después de la incubación, se agregaron 50 μL de solución de paro a cada 

pocillo. 

 

3. La placa se evaluó entre los 30 minutos posteriores a la adición de la solución de 

paro. Se realizo la lectura en un lector de placas a 450 nm. 

 

7.5.3 Determinación de ApoB sérico. 

 La determinación de las concentraciones séricas de ApoB se realizó mediante un 

ELISA utilizando el kit para suero humano Apolipoprotein B de Thermo Scientific. Se siguió 

el siguiente protocolo: 

 

1. Preparación de los reactivos se realizó justo antes de realizar el ensayo: 

a. Los reactivos se dejaron a temperatura ambiente (18-25 °C) antes de usarlos.  

a. Se diluyó 10 veces el diluente M 10X con agua destilada. 

b. El buffer de lavado 20X se diluyó 20 veces (proporción 1:20) con agua 

destilada. 

c. El anticuerpo biotinilado y el conjugado SP se diluyeron con diluente M 1X. 

d. Para los estándares se resuspendió el estándar de ApoB a una concentración 

final de 0.5 ng/mL. Se dejó reposar por 10 minutos en agitación suave. Se 

añadieron 120 μL a cada tubo (1-7) para realizar la dilución seriada. 
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2. Preparación de las muestras: 

a. Tras dejar las muestras de suero a temperatura ambiente (18-25 °C), se 

diluyeron 1:20,000 veces con diluyente M 1X. 

 

3. Procedimiento para realizar el ensayo: 

a. Se añadieron 50 μL de estándar o muestra en su respectivo pocillo. Se selló 

la placa y se incubó por 2 horas. 

b. Se realizaron 5 lavados con 200 μL de buffer de lavado 1X. Se Invirtió la placa 

y decantó el contenido removiendo excesos con papel absorbente.  

c. Posterior al lavado, se agregaron 50 μL de anticuerpo biotinilado en cada 

pocillo y se incubó por 1 hora. 

d. Se repitieron los lavados como en el paso anterior. Después de los lavados, 

se agregaron 50 μL de conjugado SP 1X en cada pocillo y se incubó por 30 

minutos. 

e. Se repitieron los lavados como en el paso anterior. Después del lavado, se 

añadieron 50 μL del cromogeno en cada pocillo y se incubó por 10 minutos. 

Posterior a la incubación, se agregaron 50 μL de la solución de paro. 

 

4. Se midió la densidad óptica (DO) a una longitud de onda de 450 nm inmediatamente 

después de la adición de la solución de paro.  

 

7.5.4 Determinación de ApoE sérico. 

 La determinación de las concentraciones séricas de ApoE se realizó mediante un 

ELISA utilizando el kit para suero humano Apolipoprotein E de Thermo Scientific. Se siguió 

el siguiente protocolo: 

 

1. Preparación de reactivos, muestras y estándares: 

a. Mantener reactivos y muestras a temperatura ambiente (18-25 °C) antes de 

usarlos. 
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b. El Assay Diluent se diluyó 5 veces con agua desionizada o destilada antes de 

usarse. 

c. Se diluyeron las muestras con 1X Assay Diluent. Se agregó 1 μL de suero a 

999 μL de diluyente. 

d. Se agregaron 500 μL de 1X Assay Diluent que fue diluido previamente al vial 

con el liofilizado del estándar. Mezclar cuidadosamente. Se agregaron 300 

μL de 1X Assay Diluent en cada tubo y se realizó una dilución seriada, 

tomando 200 μL de cada tubo. 

e. Para preparar el anticuerpo biotinilado, se agregaron 100 μL de Assay Diluent 

al vial con el concentrado del anticuerpo. Se mezcló con ayuda de una pipeta 

automática cuidadosamente. Se diluyó 80 veces con 1X Assay Diluent. 

f. Se diluyó 1000 veces la HRP-streptavidina con 1X Assay Diluent. 

 

2. Después de preparar los reactivos, las muestras y estándares, se realizó el ensayo 

siguiendo estos pasos: 

a. Se agregaron 100 μL de cada estándar y muestra en sus respectivos pocillos. 

Cubrir la placa e incubar por 2 horas y media a temperatura ambiente con 

agitación suave. 

b. Se realizaron 4 lavados con buffer de lavado 1X. Para cada lavado se llenó 

cada pocillo con 300 μL de buffer de lavado usando una pipeta multicanal. El 

último lavado se retiró por decantación y se removieron los excesos 

invirtiendo la placa y dejando que un papel absorbiera los excesos de buffer. 

c. Se agregaron 100 μL de anticuerpo biotinilado al 1X a cada pocillo. Se incubó 

por 1 hora a temperatura ambiente con agitación suave. 

d. Se realizaron 3 lavados posterior a la incubación. 

e. Se agregaron 100 μL de solución HRP-streptavidina a cada pocillo. Se incubó 

por 45 minutos a temperatura ambiente con agitación suave. 

f. Se realizaron 3 lavados posterior a la incubación. 
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g. Posterior al lavado, se agregaron 100 μL de substrato TMB a cada pocillo. Se 

incubó por 30 minutos a temperatura ambiente en la obscuridad con 

agitación suave. 

h. Después de la incubación, se agregaron 50 μL de solución de paro a cada 

pocillo. 

 

3. La placa se evaluó entre los 30 minutos posteriores a la adición de la solución de 

paro. Se realizó la lectura en un lector de placas a 450 nm. 

 

7.6 Genotipificación mediante qPCR. 
 

7.6.1 Análisis de polimorfismos. 

 A todas las muestras incluidas en este estudio (personas que fallecieron por suicidio, 

pacientes con síndrome depresivo mayor y controles) se les realizó la genotipificación de 

dos SNPs en el gen CYP46A1. Se utilizaron oligos para PCR-Tiempo real sintetizadas con el 

proveedor externo T4 Oligo. En la Tabla 7 se muestran detalles sobre los polmorfismos de 

un solo nucleótido, la secuencia de las sondas, así como la localización de estas en la Figura 

2. En la Tabla 8 se muestran las condiciones de reacción para los SNPs estudiados en este 

trabajo.  

 

Tabla 7. Polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) 
Gen Polimorfismo Localización Secuencia de sonda  

CYP46A1 

rs754203 Intrón 

 

Fwd: TTCCATGGCTGTGGAAAC 

Rv: ATGCATGCTACCAAAAGAG 
 

rs4900442 Intrón 

 

Fwd: AGGAGGAAGAGTGGTTTC 

Rv: TCATCCAAAGTCTCTGGG 
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Figura 2. Localización de los polimorfismos en el gen CYP46A1. Los polimorfismos se encuentran 
ubicados en regiones con potencial para generar variaciones en la expresión génica. Con flechas se 
señala la localización de cada polimorfismo en el gen.  
 

Tabla 8. Condiciones de genotipificación por PCR-Tiempo Real. 
Reactivo Concentración Volumen (μL) 

PrimeTime® Gene Expression Master Mix 2X 5 

Mix Oligo 100 pm/μL 1 

Sondas 100 pm/μL 1 

ADN 50 ng/μL 1 

ROX 25 μM 0.2 

Agua libre de nucleasas - 1.8 

 

 Se utilizó el software StepOne V2.1 del equipo StepOnePlus de Applied Biosystems 

bajo las condiciones establecidas en la Tabla 9 para detectar el genotipo que presentan los 

participantes para cada polimorfismo. La discriminación entre estos grupos (homocigoto 

para alelo variante, heterocigoto y homocigoto para alelo normal) es posible debido a que 

la reacción de PCR se lleva a cabo en presencia de sondas marcadas con fluoróforos (Figura 

3).  

 

Tabla 9. Programa de temperaturas para la genotipificación. 
Etapa Temperatura (°C) Tiempo 

Desnaturalización inicial 95 3 min 

40 ciclos 

Desnaturalización 95 0.15 seg 

Alineamiento 60 0.15 seg 

Extensión 70 0.45 seg 

Terminación 60 0.30 seg 
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Figura 3. Sondas TaqMan®. Sondas de hidrólisis marcadas con fluróforos diseñadas para 
incrementar la especificidad de la qPCR.  

 

 La reacción aprovecha la actividad de la enzima ADN polimerasa que tiene la 

capacidad de sintetizar el ADN de las células y de degradar la sonda marcada. Cuando esta 

sonda es degradada, se libera fluorescencia, ya sea por la sonda del alelo normal o la del 

alelo variante. La fluorescencia es detectada por el equipo mientras que el software agrupo 

a los pacientes según la fluorescencia que emiten, ya sea por un solo fluorocromo para 

indicar homocigosidad o ambos indicando que la muestra es heterocigota para el SNP 

(Figura 4).  
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Figura 4. Gráfica de discriminación alélica. En rojo se observan los homocigotos del alelo 1, en 
verde los heterocigotos y en azul los homocigotos para el alelo 2. 
 

 

7.7 Evaluación de variantes asociadas al suicidio en APOE derivadas por SNG. 

 Se realizó una secuenciación de exoma dirigido mediante la tecnología AmpliSeq, de 

Illumina, donde se identificaron variantes genómicas asociadas al suicidio utilizando el 

método de secuenciación dirigida a genes específicos (Targeted Gene Sequencing) del que 

hace uso esta nueva tecnología para secuenciar las regiones codificantes y la región 

promotora de 33 genes de interés en paneles personalizados que ya hemos diseñado, 

donde uno de estos 33 genes que fueron analizados es el gen APOE.  

 

 Para la selección de genes candidatos se utilizó un enfoque de Genómica Funcional 

Convergente (CFG) (Figura 5), el cual permite identificar y priorizar los potenciales 

biomarcadores de relevancia en el comportamiento suicida. CFG es un poderoso enfoque 

combinado para la extracción de señales de ruido en los estudios de genes. 
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Figura 5. Genómica Funcional Convergente. Para identificar y priorizar genes candidatos asociados 
al suicidio en base a evidencia genética humana, expresión diferencial en sangre de pacientes con o 
sin ideación suicida, así como de evidencia en tejido cerebral post mortem. 
 
 

 La técnica de Targeted Gene Sequencing (TGS) para la secuenciación de los 33 genes 

asociados al suicidio se realizó en el Laboratorio de Genómica perteneciente a la Red de 

Apoyo a la Investigación (RAI), como un servicio externo.  

 

 La tecnología Ampliseq consiste en la utilización de la PCR multiplex para amplificar, 

mediante primers específicos, las regiones de interés de los genes que hemos seleccionado 

para el diseño del panel (kit AmpliSeq Library PLUS). Estos amplicones son digeridos 

parcialmente y ligados a índices, los cuales son adaptadores (AmpliSeq CD Indexes Set). A 

partir de estos se generaron bibliotecas que contienen los fragmentos de las regiones de 

interés. Estos fragmentos fueron purificados mediante una ligación a esferas magnéticas y 

eluidos de éstas para, posteriormente, ser cargados en el panel previamente diseñado (o 

Flow cell) en el cual se encuentran los adaptadores y primers de secuenciación específicos 

de nuestras regiones de interés. Este cartucho (AmpliSeq Custom DNA Panel) se ingresó en 

el equipo MiSeq para que, mediante la química de secuenciación por síntesis de Illumina, 

se generen los datos de secuenciación de nuestras muestras. 

 

 La tecnología AmpliSeq requiere de la purificación y captura de 10 ng (recomendado 

por Illumina) de ADN genómico humano de alta calidad por pool de primers de 

secuenciación. El análisis se enfocó en los promotores y las regiones codificantes de los 
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genes de interés que se encuentran anotados. Las bibliotecas se secuenciaron por el sistema 

de Illumina, con el equipo MiSeq; las necesidades de nuestro proceso de secuenciación 

serán: alta astringencia; read lenght de 2X150 y una profundidad de 100X para cada 

muestra. 

 

 La calidad y la cantidad de las bibliotecas de DNA se evaluaron mediante ensayos de 

dsDNA fluorométricos utilizando el kit Qubit dsDNA HS Assay y el fluorómetro Qubit 3.0. En 

los casos en los que obtuvimos mayor concentración de ADN de lo deseado (>100 ng), se 

realizaron diluciones a una concentración entre 20 a 50 ng para posteriormente volver a 

cuantificar el ADN diluido nuevamente por fluorometría.  

 

 La interpretación de los datos e identificación de las variantes genómicas en los 

genes asociadas al suicidio requirió de la contratación de un servicio externo proporcionado 

por la Unidad de Bioinformática de la RAI. Dicho servicio incluye el uso de paquetes de 

herramientas bioinformáticas (GenomeStudio y BaseSpace Variant Interpreter) para la 

genotipificación de SNPs.  

 

 Una vez seleccionadas las variantes asociadas al suicidio del gen APOE, estás fueron 

analizadas mediante genotipificación por PCR-Tiempo Real en muestras de ADN de 

pacientes psiquiátricos SDM con y sin ideación suicida y en sujetos control sin ideación 

suicida. La metodología para seguir será la misma empleada en la sección 7.6. 
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Capítulo VIII 

 
 
 

RESULTADOS 
 
 
 
8.1 Control de calidad de banco de muestras.  

 La cuantificación y la evaluación de la calidad del ADN extraído a partir de las 

muestras se hizo mediante espectrofotometría. La integridad del ADN genómico se evaluó 

por electroforesis en gel de agarosa al 2% y la funcionalidad fue evaluada mediante la 

amplificación del exón 2 del gen de la β-globina humana por PCR punto final. Se analizaron 

un total de 620 muestras, de las cuales 247 fueron de casos (muerte por suicidio), 168 de 

pacientes con síndrome depresivo mayor e ideación suicida, así como de 205 controles.  

 Tras realizar la PCR de punto final, se verificó la presencia de una banda única de 268 

pb correspondiente al producto amplificado esperado mediante electroforesis. De las 

muestras analizadas, 219 muestras de casos (muerte por suicidio), 176 de pacientes con 

SDM y 192 muestras de controles pasaron nuestro control de calidad y fueron 

posteriormente analizadas mediante otras técnicas. En la Figura 6 se muestra un gel 

representativo, en el cual se aprecia la amplificación de 17 muestras de las 620 analizadas.  
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Figura 6. Amplificación mediante PCR de β-globina en muestras de casos y controles. Electroforesis 
en gel de agarosa al 2% representativo de la amplificación del exón 2 de β-globina en 17 muestras 
de 620 analizadas con un producto de amplificación de 268pb. En el carril 1 se utilizó un marcador 
de peso molecular (100pb), en el carril 2 un control positivo del producto de amplificación, en el 
carril 3 el control negativo para la PCR y el resto de los carriles corresponde a los productos 
amplificados obtenidos para las muestras ensayadas.  

 
 Es importante mencionar que algunas muestras de pacientes fueron eliminadas para 

los siguientes experimentos, ya que contaban con diagnósticos diferentes a los de nuestro 

interés, tales como las muestras de aquellos pacientes con diagnóstico de esquizofrenia. 

Por otro lado, de los 205 controles reclutados, 39 fueron eliminados debido a que no 

cumplían con los criterios de selección, ya que estos contaban con diagnóstico de algún 

trastorno psiquiátrico, tenían ideación o conducta suicida, así como resultados de depresión 

en la escala IDB. 

 

8.2 Características clínicas, patológicas y epidemiológicas de la población en estudio. 
 

 Para el análisis de las características epidemiológicas de la población de estudio se 

analizaron un total de 549 muestras, conformado por 247 casos (muerte por suicidio), 166 

controles y 136 pacientes con SDM con y sin ideación suicida. 

 En el grupo de personas que fallecieron por suicidio se analizaron los datos de edad 

y género. Por otro lado, en los grupos de pacientes y controles se analizaron las 

268pb	



 45 

características clínica, demográficas y psicosociales obtenidas mediante las escalas de 

evaluación y entrevista clínica.  

 Se analizaron las características clínicas y demográficas en los tres grupos de estudio, 

y se observó que existe un mayor número de casos de suicidio en hombres (p= <0.000). Por 

otro lado, al evaluar la variable de la edad, vimos que el mayor riesgo de suicidio es en 

adultos jóvenes de 25 a 44 años (p= 0.000). Por último, se observó un menor grado de 

escolaridad en pacientes con mayor riesgo de suicidio (p= 0.000). Estos resultados se 

pueden observar en la Tabla 10.	 
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 Por otro lado, se analizaron las características psicosociales de los pacientes y los 

sujetos control. Estos datos fueron obtenidos de las escalas de evaluación, dentro de los 

cuales se analizaron las siguientes variables: puntaje obtenido de las escalas IDB y CFI-S, 

historial familiar de suicidio, conocer a alguien que falleciera por suicidio, antecedente de 

abuso, sentimiento de rechazo, quiebre bajo presión y sentirse no necesitado. Como 

resultados se observó que había diferencias en algunas de estas variables entre los grupos, 

las cuales fueron consideradas como factores de riesgo psicosociales para el suicidio (Tabla 

11). Las variables psicosociales que resultaron potenciales factores de riesgo fueron 

presentar un score mayor a 17 en el IDB (p= 0.000), lo que representa un cuadro depresivo 

mayor o igual a una depresión moderada. También un score >9 en el CFI-S (p= 0.000), lo que 

representa que la persona se encuentra presenta en un ambiente detonante para riesgo 

suicida. Otros factores de riesgo psicosociales fueron contar con historial de abuso (p= 

0.000), ya fuera sexual, físico, emocional o una negligencia, así como el sentimiento de 

rechazo o de no ser necesitado (p= 0.000) y la falta de habilidades de afrontamiento hacia 

el estrés (p= 0.000).  
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8.3 Evaluar la posible asociación de los niveles séricos de 24S-hidroxicolesterol, ApoA-1, 
ApoB y ApoE con el síndrome depresivo mayor y el suicidio. 

 
8.3.1 Niveles séricos de 24S-hidroxicolesterol. 

 Se realizó la determinación sérica de 24S-Hidroxicolesterol en 64 muestras de suero 

de pacientes con SDM con y sin ideación suicida, así como en 63 muestras de suero de 

sujetos controles sin ideación suicida ni historial psiquiátrico. Para el análisis de estos 

resultados, se emplearon pruebas U de Mann-Whitney, donde para los niveles séricos del 

24S-OHC en pacientes en comparación con los controles no presentaron diferencia 

estadísticamente significativa (p= 0.9856, Figura 7).  

 

Figura 7. Niveles séricos de 24S-OHC en pacientes con SDM vs Controles. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre los niveles séricos de ambos grupos. 

 Es importante mencionar que existen diversos reportes donde al realizar este tipo 

de análisis, es de relevancia tomar en cuenta diferentes variables sociodemográficas, así 

como historial suicida, ya que variables de este tipo pueden afectar los niveles del 

metabolito en cuestión. Por lo tanto, realizamos unos análisis basados en sexo, sin embargo, 

no encontramos diferencias estadísticamente significativas entre los niveles séricos de 24S-
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OHC entre hombres y mujeres (Figura 8.A), así como tampoco al analizar estas 

concentraciones en cada sexo (Mujeres: Figura 8.B, Hombres: Figura 8.C).  

 

 

Figura 8. Niveles séricos de 24S-OHC según sexo. No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre los niveles séricos del 24S-OHC entre hombres y mujeres (A). De igual manera 
tampoco vimos diferencias entre los niveles séricos específicamente en Mujeres (B) y Hombres (C). 

 Otras variables de importancia para nuestro análisis fueron la severidad de la 

depresión que presentaban los pacientes a la hora de la toma de muestras (Figura 9), así 

como si estos cursaban por un episodio activo de ideación o conducta suicida (Figura 10). 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los valores séricos del 

24S-OHC al tomar como factor estas variables. 

B) C) 

A) 
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Figura 9. Niveles séricos de 24S-OHC en muestras de pacientes según la severidad de la depresión. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los niveles séricos del 24S-OHC 
según el grado del cuadro depresivo que cursaban los pacientes. 

  

Figura 10. Niveles séricos de 24S-OHC y la ideación/conducta suicida. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre los niveles séricos del 24S-OHC entre pacientes con 
y sin ideación suicida (A), así como entre pacientes con y sin conducta suicida (B). 

 
 
 

A) B) 



 50 

8.3.2 Niveles séricos de Apolipoproteína A1. 

 Por otro lado, se realizó también la determinación sérica de ApoA1 en 57 muestras 

de pacientes con SDM comparado con 50 muestras de controles sin historial psiquiátrico. 

Primero se realizó un análisis mediante una prueba T-Student para ver las diferencias en los 

niveles séricas de dicha proteína entre pacientes y controles y no se encontró una diferencia 

estadísticamente significativa entre los niveles de ambos grupos (Figura 11). 

 

Figura 11. Niveles séricos de ApoA1 en pacientes con SDM vs Controles. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre los niveles séricos de ambos grupos. 

 Posteriormente, se realizó un nuevo análisis estadístico tomando en cuenta el sexo 

ya que en la bibliografía hay evidencia de que los niveles de ciertas proteínas se pueden ver 

alteradas en mujeres, pero no en hombres o viceversa. En este caso, no encontramos una 

diferencia estadísticamente significativa en los niveles séricos de ApoA1 entre hombres y 

mujeres (Figura 12.A), así como tampoco al analizar estas concentraciones en cada sexo 

(Mujeres: Figura 12.B, Hombres: Figura 12.C).  
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Figura 12. Niveles séricos de ApoA1 según sexo. No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre los niveles séricos del ApoA1 entre hombres y mujeres (A). De igual manera 
tampoco vimos diferencias entre los niveles séricos específicamente en Mujeres (B) y Hombres (C). 

 Por último, al evaluar las diferencias de los niveles séricos de esta apolipoproteína 

en función de la severidad de la depresión cursada por los pacientes, no hubo una diferencia 

estadísticamente significativa entre estos (Figura 13). Por otro lado, se observó que los 

pacientes con IS presentaron menor nivel sérico de ApoA1 que los pacientes sin IS (32.96 

ng/mL vs 51.35 ng/mL, p = 0.0489) (Figura 14.A). Esta diferencia no se encontró en pacientes 

con o sin conducta suicida (Figura 14.B). 

A) 

B) 
C) 
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Figura 13. Niveles séricos de ApoA1 en muestras de pacientes según la severidad de la depresión. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los niveles séricos del ApoA1 
según el grado del cuadro depresivo que cursaban los pacientes.   

 

Figura 14. Niveles séricos de ApoA1 y la ideación/conducta suicida. Los niveles séricos de ApoA1 
se encontraron significativamente disminuidos en pacientes con IS (32.96 ng/mL) en comparación 
de aquellos sin IS (51.35 ng/mL). Por otro lado, no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre aquellos con y sin conducta suicida. 

 

 

A) B) 
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8.3.3 Niveles séricos de Apolipoproteína B. 

 Los niveles séricos de ApoB se determinaron en 37 muestras de suero de pacientes 

de SDM con y sin ideación/conducta suicida, así como en 50 muestras de suero de sujetos 

control sin historial psiquiátrico. Se realizó un análisis mediante una prueba U de Mann-

Whitney para ver las diferencias en los niveles séricas de dicha proteína entre pacientes y 

controles y no se encontró una diferencia estadísticamente significativa entre los niveles de 

ambos grupos (Figura 15). 

 

Figura 15. Niveles séricos de ApoB en pacientes con SDM vs Controles. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre los niveles séricos de ambos grupos. 

 Posteriormente, realizamos el análisis estadístico basado en sexo. En este caso, no 

encontramos una diferencia estadísticamente significativa en los niveles séricos de ApoB 

entre hombres y mujeres (Figura 16.A), así como tampoco al analizar estas concentraciones 

en cada sexo (Mujeres: Figura 16.B, Hombres: Figura 16.C).  
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Figura 16. Niveles séricos de ApoB según sexo. No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre los niveles séricos del ApoA1 entre hombres y mujeres (A). De igual manera 
tampoco vimos diferencias entre los niveles séricos específicamente en Mujeres (B) y Hombres (C). 

 Finalmente se tomó en consideración la severidad de la depresión, la IS y la conducta 

suicida. Para la severidad de la depresión, se encontraron niveles séricos de ApoB 

significativamente disminuidos en pacientes con Depresión Grave (8.830 mg/dL) en 

comparación con aquellos que cursan un episodio de Depresión Leve (16.30 mg/dL) (Figura 

17). Por otro lado, no hubo diferencias estadísticamente significativas entre pacientes con 

y sin IS, así como tampoco entre aquellos con y sin conducta suicida (Figura 18). 

A) 

B) 
C) 
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Figura 17. Niveles séricos de ApoB en muestras de pacientes según la severidad de la depresión. 
Los pacientes con Depresión Grave presentaron niveles séricos de ApoB significativamente 
disminuidos en comparación con aquellos que cursan un episodio de Depresión Leve. 

 

Figura 18. Niveles séricos de ApoB y la ideación/conducta suicida. No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre los niveles séricos del ApoB entre pacientes con y sin ideación 
suicida (A), así como entre pacientes con y sin conducta suicida (B). 
 
8.3.4 Niveles séricos de Apolipoproteína E. 

 Para determinar la posible asociación de los niveles séricos de ApoE con el SDM o el 

suicidio, realizamos la medición sérica de ApoE en 78 muestras de suero de pacientes con 

A) B) 
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DM con y sin ideación suicida, así como en 73 muestras de suero de sujetos controles sin 

ideación suicida ni historial psiquiátrico. No encontramos diferencias estadísticamente 

significativas entre los niveles séricos de ApoE en pacientes en comparación con los 

controles (Figura 19). 

 

Figura 19. Niveles séricos de ApoE en pacientes con SDM vs Controles. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre los niveles séricos de ambos grupos. 

 Al momento de realizar el análisis basado en sexo, no se encontró una diferencia 

entre los niveles séricos de ApoE entre hombres y mujeres (Figura 20.A). Se repitió el análisis 

estadístico de manera sexo específica y tampoco se observaron cambios con significancia 

estadística entre estos (Mujeres: Figura 20.B, Hombres: Figura 20.C). 
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Figura 20. Niveles séricos de ApoE según sexo. No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre los niveles séricos del ApoA1 entre hombres y mujeres (A). De igual manera 
tampoco vimos diferencias entre los niveles séricos específicamente en Mujeres (B) y Hombres (C). 

 

A) 

B) C) 
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 Finalmente, se realizó un análisis estadístico tomando en cuenta variables obtenidas 

de las evaluaciones psiquiátricas. No se observó una asociación con la severidad de la 

depresión (Figura 21). Al tomar en cuenta las variables de ideación y conducta suicida 

tampoco se observaron cambios con relevancia estadística entre los niveles séricos de esta 

proteína (Figura 22). 

Figura 21. Niveles séricos de ApoE en muestras de pacientes según la severidad de la depresión. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los niveles séricos del ApoE 
según el grado del cuadro depresivo que cursaban los pacientes. 

 

 

Figura 22. Niveles séricos de ApoE y la ideación/conducta suicida. No se hallaron diferencias 
estadísticamente significativas en los niveles séricos de ApoE entre pacientes con ideación suicida 
(A), así como en pacientes con historial de conducta suicida (B). 

A) B) 
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8.4 Identificar mediante qPCR polimorfismos en el gen CYP46A1 para determinar su 
relación con los niveles de 24S-hidroxicolesterol y su probable asociación con el síndrome 
depresivo mayor y el suicidio. 

8.4.1 Frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo rs754203 de CYP46A1 en casos 
(muerte por suicidio) vs controles.  

 Para el análisis de los polimorfismos, primero se realizó el análisis de frecuencias 

alélicas y genotípicas entre muestras de personas que fallecieron por suicidio comparado 

con controles sanos sin historial de ideación o conducta suicida. El grupo de los controles se 

encuentra dentro del EHW (>0.05). Para el polimorfismo rs754203 del gen CYP46A1, el alelo 

variante G se encontró asociado al suicidio en personas que consumaron el suicidio 

representando un riesgo 2.059 veces más alto al presentar genotipo homocigoto variante 

[G/G] (Tabla 12). 

 

Tabla 12. Frecuencias genotípicas de rs754203 en casos (muerte por suicidio) y controles.  

Equilibrio de Hardy-Weinberg Análisis para asociación (IC 95%) 

Controles 
Muerte por 

suicidio 

Frecuencia 
alélica 

Heterocigoto Homocigoto 

N A/A= 51 

N A/G= 77 

N G/G= 16 

f_a1= 0.62 +/-

0.027 

p= 0.101198 

N A/A= 48 

N A/G= 109 

N G/G= 31 

f_a1= 0.55 

+/-0.023 

p= 0.020392 

[A]<->[G] [AA]<->[AG] [AA+]<->[GG] 

OR= 1.370 

IC= 1.002-1.873 

chi2= 3.89 

p=0.04844 

OR= 1.540 

IC= 0.921-2.456 

chi2= 2.67 

p=0.10206 

OR= 2.059 

IC= 1.001-4.232 

chi2= 3.92 

p=0.04776 
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8.4.2 Análisis basado en sexo para determinar las frecuencias alélicas y genotípicas del 
polimorfismo rs754203 de CYP46A1 en casos (muerte por suicidio) vs controles.  

 Al realizar un análisis integral de los resultados, se tuvieron en cuenta la relación de 

las variables demográficas con respecto a las frecuencias genotípicas del polimorfismo que 

mostró asociación al suicidio. Se observó que el alelo variante G del polimorfismo rs754203 

en el gen CYP46A1 presenta un riesgo de 2.059 sobre la población general, pero al momento 

de hacer una evaluación de dicho SNP en base a género, vimos que este no presenta 

asociación con el suicidio en mujeres, pero presenta un OR de 2 al presentar genotipo 

heterocigoto [A/G] (Tabla 13). Estos resultados presentan significancia estadística 

(p=0.03356) y nuestros controles se encuentran dentro del EHW (>0.05).  

Tabla 13. Frecuencias genotípicas de rs754203 de hombres en muestras de casos (muerte por 
suicidio) y controles. 

Equilibrio de Hardy-Weinberg Análisis para asociación (IC 95%) 

Controles 
Muerte por 

suicidio 

Frecuencia 
alélica 

Heterocigoto Homocigoto 

N A/A= 26 

N A/G= 32 

N G/G= 10 

f_a1= 0.62 

+/-0.042 

p= 0.97903 

N A/A= 37 

N A/G= 91 

N G/G= 25 

f_a1= 0.54 +/-

0.026 

p= 0.014868  

[A]<->[G] [AA]<->[AG] [AA+]<->[GG] 

OR= 1.380 

IC= 0.914-2.085 

chi2= 2.35 

p=0.12492  

OR= 1.998 
IC= 1.050-3.802 

chi2= 4.52 

p=0.03356  

OR= 1.757 

IC= 0.723-4.271 

chi2= 1.56 

p=0.21150  

 

8.4.3 Genotipificación mediante qPCR en pacientes psiquiátricos con síndrome depresivo 
mayor e ideación suicida del SNP rs754203 que mostró asociación con el suicidio.  

 Tras ver que el SNP en cuestión resultó ser asociado al suicidio, se realizó su 

investigación en la población de los pacientes. No se encontraron resultados con 

significancia estadística para determinar su asociación en pacientes (Tabla 14).  
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Tabla 14. Frecuencias genotípicas de rs754203 en pacientes y controles. 

Equilibrio de Hardy-Weinberg Análisis para asociación (IC 95%) 

Controles Pacientes 
Frecuencia 

alélica 
Heterocigoto Homocigoto 

N A/A= 51 

N A/G= 77 

N G/G= 16 

f_a1= 0.62 

+/-0.027 

p= 0.101198 

N A/A= 56 

N A/G= 51 

N G/G= 16 

f_a1= 0.66 +/-

0.031 

p= 0.420344 

[A]<->[G] [AA]<->[AG] [AA+]<->[GG] 

OR= 0.836 

IC= 0.586-1.193 

chi2= 0.97 

p=0.32418 

OR= 0.603 

IC= 0.359-1.013 

chi2= 3.67 

p=0.05548 

OR= 0.911 

IC= 0.413-

2.007 

chi2= 0.05 

p=0.81648 

 

8.4.4 Frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo rs4900442 de CYP46A1 en casos 
(muerte por suicidio) vs controles.  

 Posteriormente se realizó la genotipificación del SNP rs4900442 del gen CYP46A1 

para determinar su probable asociación al suicidio. Para esto, se realizó el análisis de 

frecuencias alélicas y genotípicas en las muestras de los casos (muerte por suicidio) y 

controles (Tabla 15). No se encontró una diferencia entre las frecuencias alélicas o 

genotípicas de ambos grupos de estudio.  
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Tabla 15. Frecuencias genotípicas de rs4900442 en casos (muerte por suicidio) y controles.  

 

8.4.5 Genotipificación mediante qPCR en pacientes psiquiátricos con síndrome depresivo 

mayor e ideación suicida del SNP rs4900442 que mostró asociación con el suicidio.  
 

 Por último, se realizó un análisis estadístico para evaluar las diferencias alélicas y de 

genotipo entre los controles y pacientes. Se observaron resultados similares, ya que no se 

detectaron diferencias entre las frecuencias de este polimorfismo en ambos grupos (Tabla 

16). 

Tabla 16. Frecuencias genotípicas de rs4900442 en pacientes y controles. 

 

Equilibrio de Hardy-Weinberg Análisis para asociación (IC 95%) 

Controles 
Muerte por 

suicidio 

Frecuencia 
alélica 

Heterocigoto Homocigoto 

N C/C= 25 

N C/T= 69 

N T/T= 49 

f_a1= 0.42 +/-

0.029 

p= 0.933342  

N C/C= 25 

N C/T= 102 

N T/T= 56 

f_a1= 0.42 +/-

0.024 

p= 0.045729  

[C]<->[T] [CC]<->[CT] [CC+]<->[TT] 

OR= 1.003 

IC= 0.733-1.373 

chi2= 0.00 

p=0.98393  

OR= 1.478 

IC= 0.758-2.784 

chi2= 1.47 

p=0.22477  

OR= 1.143 

IC= 0.582-2.242 

chi2= 0.15 

p=0.69773  

 Equilibrio de Hardy-Weinberg Análisis para asociación (IC 95%) 

Controles Pacientes 
Frecuencia 

alélica 
Heterocigoto Homocigoto 

N C/C= 25 

N C/T= 69 

N T/T= 49 

f_a1= 0.42 +/-

0.029 

p= 0.933342 

N C/C= 30 

N C/T= 54 

N T/T= 38 

f_a1= 0.47 +/-

0.034 

p= 0.220472 

[C]<->[T] [CC]<->[CT] [CC+]<->[TT] 

OR= 0.813 

IC= 0.576-1.148 

chi2= 1.40 

p=0.23719 

OR= 0.652 

IC= 0.344-1.236 

chi2= 1.73 

p=0.18873 

OR= 0.646 

IC= 0.328-1.275 

chi2= 1.59 

p=0.20666 
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8.5 Evaluar variantes asociadas al suicidio derivadas de SNG del gen APOE en muestras de 
pacientes con diagnóstico de SDM con y sin ideación suicida. 

 Previo al trabajo de este proyecto de tesis, se realizó una secuenciación de exoma 

dirigido mediante la tecnología AmpliSeq, de Illumina, donde se identificaron variantes 

genómicas asociadas al suicidio utilizando el método de secuenciación dirigida a genes 

específicos (Targeted Gene Sequencing) del que hace uso esta nueva tecnología para 

secuenciar las regiones codificantes y la región promotora de 33 genes de interés en paneles 

personalizados previamente diseñados, donde uno de estos 33 genes que fueron analizados 

es el gen APOE.  

 El análisis se realizó en 96 muestras de DNA genómico que tenían una concentración 

>50ng/μl y que valores de calidad de 1.80 a 2.0 y 2 y 2.20, respectivamente. Las 96 muestras 

estaban conformadas por nuestros 3 grupos de investigación, siendo así secuenciadas 21 

muestras de pacientes, 26 de muerte por suicidio, 48 controles y 1 control positivo.  

 

8.5.1 Control de calidad de las lecturas de secuenciación. 

 Se realizó el control de calidad de los archivos con las lecturas crudas en formato 

fastq, mediante el software bioinformático FASTQC (v0.11.9) para detectar posibles 

regiones con problemas o sesgo en nuestros datos. Algunas lecturas presentaban baja 

calidad en los nucleótidos de las posiciones finales, con puntajes en la escala de Phred 

menores a 28. Por lo tanto, se realizó una limpieza de los datos mediante el software 

Trimmomatic (v0.39) con el cual se logra mejorar la calidad global de los sets de lectura, 

dejando así únicamente las lecturas con calidad mayor a 30 en la escala de Phred. Por 

último, se realizó un segundo control de calidad mediante FastQC (v0.11.9) para mejorar la 

calidad de nuestros datos. 

8.5.2 Mapeo de las lecturas contra el genoma de referencia. 

 Una vez concluido el control de calidad, las lecturas crudas de cada muestra fueron 

alineadas contra el genoma humano de referencia GRCH38.p2, ya que a partir de éste se 

diseñaron las sondas dirigidas a los genes de nuestro interés. Para llevar a cabo los 
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alineamientos de las lecturas contra su genoma de referencia se utilizó el algoritmo Burrow-

Wheeler Aligner (BWA) versión 0.6. Este alineamiento permite detectar variaciones con 

respecto al genoma de referencia. El mapeador BWA permite realizar la identificación de 

SNPs e indels. En promedio, 93.1% (SD = ±9.3) de las lecturas de cada muestra mapearon 

contra la referencia, lo cual garantiza que existe suficiente información para hacer un 

llamado de variantes confiable y de buena calidad. La calidad promedio con la que 

mapearon las lecturas sobre el genoma de referencia (MQ) utilizado fue de 59.83 siendo 60 

la máxima calidad de mapeo que se puede obtener dentro de un rango de valores que va 

del 0 al 60.  

 Se obtuvo como datos de salida un archivo en formato SAM (Sequence 

Alignment/Map) el cual contiene información como el nombre de la lectura mapeada, 

códigos FLAG (proporciona información estructural acerca de la lectura y cómo mapea 

sobre la referencia), nombre de la secuencia del genoma de referencia, posición de la 

lectura en dicho genoma, calidad del mapeo, entre otros. 

8.5.3 Identificación de las variantes genómicas asociadas al suicidio. 

 El análisis de llamado de variantes se hizo mediante el paquete de software Genome 

Analysis Tool Kit versión 4.2.0.0, conocido como GATK. Este permite la identificación de las 

variantes genómicas (SNV, SNP e indels). Para el filtrado se las variantes se utilizó el 

comando “SelectVatiants” de GATK, el cual reduce la posibilidad de que una variante sea 

un falso positivo usando anotaciones como Depth of coverage (DP), la cual es la profundidad 

de los datos disponibles para una muestra en un sitio en específico y refleja el poder que 

tiene para determinar el genotipo del individuo. Se seleccionaron aquellas variantes que 

tuvieron una profundidad de lectura de la variante con un DP >10. 

 Tras realizar el filtrado de las variantes, obtuvimos 9 variantes en APOE como 

candidatas con probable asociación al suicidio que fueron encontraras en las muestras de 

muerte por suicidio (Tabla 17). Por otro lado, 10 variantes que reportadas en el grupo 

control (Tabla 18). 
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Tabla 17. Variantes en APOE encontradas en el grupo de suicidio consumado. 

CHROM POS ID REF ALT NSAMPLES NCALLED HOM-
REF HET HOM-VAR 

chr19 44905579 rs405509 T G 26 26 11 8 7 
chr19 44905903 . C T 26 26 25 1 0 
chr19 44905910 rs440446 C G 26 26 7 10 9 
chr19 44906745 rs769449 G A 26 25 22 3 0 
chr19 44908608 . G T 26 18 17 0 1 
chr19 44908684 rs429358 T C 26 20 18 0 2 
chr19 44908698 . G A 26 20 19 0 1 
chr19 44908733 . A C 26 19 18 0 1 
chr19 44908822 rs7412 C T 26 26 25 1 0 

Chrom cromosoma, Pos posición, Ref referencia, Alt alternativo, Nsamples número de muestras, Ncalled número de llamados, 
Hom-Ref homocigoto referencia, Het heterocigoto, Hom-Var homocigoto variante 

Tabla 18. Variantes en APOE encontradas en el grupo de controles. 

CHROM POS ID REF ALT NSAMPLES NCALLED HOM-
REF HET HOM-

VAR 
chr19 44905579 rs405509 T G 48 48 12 19 17 
chr19 44905910 rs440446 C G 48 48 14 18 16 

chr19 44906338 rs147236548 G T 48 48 47 1 0 

chr19 44906745 rs769449 G A 48 45 43 2 0 
chr19 44907654 rs769451 T G 48 48 46 1 1 
chr19 44908610 . A G 48 28 27 0 1 
chr19 44908628 . T C 48 29 28 0 1 
chr19 44908643 . A G 48 29 28 0 1 
chr19 44908684 rs429358 T C 48 28 25 1 2 
chr19 44908775 . G A 48 26 25 0 1 

Chrom cromosoma, Pos posición, Ref referencia, Alt alternativo, Nsamples número de muestras, Ncalled número de llamados, 
Hom-Ref homocigoto referencia, Het heterocigoto, Hom-Var homocigoto variante 

 

8.5.4 Selección de las variantes con posible asociación al suicidio. 

     En el gen APOE 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 
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4.2.0.0 y cuya anotación se hizo mediante los programas Funcotator, SnpEff v5.0e y Variant 

Effect Predictor v104.  

 

 

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.  

 

Tomando en cuenta los criterios de selección antes mencionados, seleccionamos 3 SNPs 

que se encontraron presentes en las muestras de las personas que fallecieron por suicidio, 

siendo estas previamente asociadas a afectaciones de SNC y ubicadas en zonas regulatorias 

del gen. Las variantes seleccionadas se pueden observar en la Tabla 19. 

 

Tabla 19. Variantes en APOE que fueron seleccionadas con posible asociación al suicidio.  

Gen Polimorfismo Localización Alelo ancestral Alelo variante Tipo de 
variante 

APOE 

rs7412 Exón C T Missense 

rs405509 Promotor T G Promotora 

rs440446 Exón G C Missense 
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8.5.5 Genotipificación mediante qPCR de las variantes seleccionadas en casos (muerte por 

suicidio) vs controles. 
 

8.5.5.1 Frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo rs7412 de APOE en casos 

(muerte por suicidio) vs controles.  

 Para el análisis de polimorfismos, se determinaron las frecuencias alélicas y 

genotípicas en muestras de personas que fallecieron por suicidio y controles. Para el SNP 

rs7412, de manera general no se encontró una diferencia estadísticamente significativa 

entre las frecuencias tanto alélicas como de genotipo (Tabla 20).  

 

Tabla 20. Frecuencias genotípicas de rs7412 en casos (muerte por suicidio) y controles.  

Equilibrio de Hardy-Weinberg Análisis para asociación (IC 95%) 

Controles 
Muerte por 

suicidio 
Heterocigoto Homocigoto 

N C/C= 148 

N C/T= 5 

N T/T= 1 

p= 0.067 

N C/C= 205 

N C/T= 13 

N T/T= 1 

p= 0.22 

[CC]<->[CT] [CC+]<->[TT] 

OR= 1.68 

IC= 0.63-4.49 

p=0.28 

OR= 0.70 

IC= 0.04-11.31 

p=0.8 

 

8.5.5.2 Análisis en basado en sexo para determinar las frecuencias alélicas y genotípicas 

del polimorfismo rs7412 de APOE en casos (muerte por suicidio) vs controles. 

 Posteriormente se realizó el análisis de asociación de este SNP con el suicidio 

tomando en cuenta la variable de sexo. Al momento de correr el análisis estadístico, en 

hombres no se encontró significancia estadística en las frecuencias de los genotipos, por 

otro lado, al evaluar estos cambios en la población de mujeres, se observa una posible 

asociación al riesgo de suicido en las mujeres portadoras del genotipo homocigoto para el 

alelo variante T (Tabla 21). Sin embargo, estos resultados deben corroborarse con un mayor 

tamaño de muestra debido a que la población de muerte por suicido se encuentra dentro 

del EHW. 
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Tabla 21. Frecuencias genotípicas de rs7412 en mujeres en muestras de casos (muerte 
por suicidio) y controles. 
 

Equilibrio de Hardy-Weinberg Análisis para asociación (IC 95%) 

Controles 
Muerte por 

suicidio 
Heterocigoto Homocigoto 

N C/C= 80 

N C/T= 3 

N T/T= 1 

p= 0.059 

N C/C= 30 

N C/T= 5 

N T/T= 0 

p= 1 

[CC]<->[CT] [CC+]<->[TT] 

OR= 3.33 

IC= 0.84-13.25 

p=0.088 

OR= 4.50 

IC= 1.01-20 

p=0.04 

 

8.5.5.3 Genotipificación mediante qPCR en pacientes psiquiátricos con síndrome 

depresivo mayor e ideación suicida del SNP rs7412 que mostró asociación con el suicidio. 

 Una vez evaluado su probable asociación con el riesgo suicida,  se realizó la 

genotipificación del SNP rs7412 en muestras de pacientes con SDM. No encontramos 

diferencias entre las frecuencias alélicas y genotípicas en este grupo de estudio (Tabla 22).  

 

Tabla 22. Frecuencias genotípicas de rs7412 en pacientes y controles. 

Equilibrio de Hardy-Weinberg Análisis para asociación (IC 95%) 

Controles Pacientes Heterocigoto Homocigoto 

N C/C= 148 

N C/T= 5 

N T/T= 1 

p= 0.067 

N C/C= 169 

N C/T= 3 

N T/T= 4 

p= <0.0001 

[CC]<->[CT] [CC+]<->[TT] 

OR= 1.02 

IC= 0.34-3.11 

p=0.21 

OR= 3.56 

IC= 0.39-32.15 

p=0.21 
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8.5.5.4 Frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo rs405509 de APOE en casos 

(muerte por suicidio) vs controles. 

 Para el SNP rs405509, de manera general en las muestras de muerte por suicidio no 

se obervaron diferencias estadísticamente significativas con probable asociación al suicidio 

(Tabla 23). Esto se repitió en un análisis basado en sexo y de igual manera no observamos 

diferencias entre las frecuencias.  

 

Tabla 23. Frecuencias genotípicas de rs405509 en casos (muerte por suicidio) y controles.  

Equilibrio de Hardy-Weinberg Análisis para asociación (IC 95%) 

Controles 
Muerte por 

suicidio 
Heterocigoto Homocigoto 

N T/T= 47 

N T/G= 71 

N G/G= 36 

p= 0.42 

N T/T= 70 

N T/G= 94 

N G/G= 54 

p= 0.056 

[TT]<->[TG] [TT+]<->[GG] 

OR= 0.93 

IC= 0.59-1.45 

p=0.74 

OR= 1.08 

IC= 0.67-1.75 

p=0.76 

 

8.5.5.5 Genotipificación mediante qPCR en pacientes psiquiátricos con síndrome 

depresivo mayor e ideación suicida del SNP rs405509. 

 Adicionalmente, se realizó el análisis estadístico en muestras de pacientes con SDM 

para ver si existía una relación con este trastorno psiquiátrico. No se reportaron diferencias 

entre las frecuencias alélicas y genotípicas en este grupo de estudio (Tabla 24).  
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Tabla 24. Frecuencias genotípicas de rs405509 en pacientes y controles. 

Equilibrio de Hardy-Weinberg Análisis para asociación (IC 95%) 

Controles Pacientes Heterocigoto Homocigoto 

N T/T= 47 

N T/G= 71 

N G/G= 36 

p= 0.42 

N T/T= 60 

N T/G= 75 

N G/G= 40 

p= 0.092 

[TT]<->[TG] [TT+]<->[GG] 

OR= 0.84 

IC= 0.53-1.34 

p=0.47 

OR= 0.97 

IC= 0.58-1.62 

p=0.91 

 

8.5.5.6 Frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo rs440446 de APOE en casos 

(muerte por suicidio) vs controles. 

 Por último, se evaluaron las diferencias en las frecuencias alélicas y de genotipo en 

muestras de personas que fallecieron por suicidio en comparación con controles para el 

SNP rs440446. De manera general, no se encontraron diferencias significativas para las 

frecuencias alelicas y genotípicas para este SNP (Tabla 25). Esto se repitió en un análisis 

basado en sexo y de igual manera no observamos diferencias entre las frecuencias.  

 

Tabla 25. Frecuencias genotípicas de rs440446 en casos (muerte por suicidio) y controles. 

Equilibrio de Hardy-Weinberg Análisis para asociación (IC 95%) 

Controles 
Muerte por 

suicidio 
Heterocigoto Homocigoto 

N G/G= 38 

N G/C= 40 

N C/C= 73 

p= 0.74 

N G/G= 53 

N G/C= 68 

N C/C= 100 

p= 0.18 

[GG]<->[GC] [GG+]<->[CC] 

OR= 1.07 

IC= 0.66-1.72 

p=0.79 

OR= 0.88 

IC= 0.58-1.34 

p=0.56 
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8.5.5.7 Genotipificación mediante qPCR en pacientes psiquiátricos con síndrome 

depresivo mayor e ideación suicida del SNP rs440446. 

 También se realizó la genotipificación en muestras de pacientes con SDM en 

comparación con controles. No se encontró una posible asociación de algún alelo o 

genotipo de este SNP con el SDM (Tabla 26). 

 

Tabla 26. Frecuencias genotípicas de rs440446 en pacientes y controles. 

Equilibrio de Hardy-Weinberg Análisis para asociación (IC 95%) 

Controles Pacientes Heterocigoto Homocigoto 

N G/G= 38 

N G/C= 40 

N C/C= 73 

p= 0.74 

N G/G= 42 

N G/C= 55 

N C/C= 80 

p= 0.23 

[GG]<->[GC] [GG+]<->[CC] 

OR= 1.08 

IC= 0.65-1.79 

p=0.76 

OR= 0.88 

IC= 0.57-1.36 

p=0.57 

 

8.6 Integrar los resultados obtenidos para proponer un perfil de potenciales 

biomarcadores para el diagnóstico de síndrome depresivo mayor y el riesgo suicida. 

 Este trabajo de tesis pertenece al proyecto titulado "Identificación de 

biomarcadores genómicos asociados al suicidio" aprobado por CONACyT en la convocatoria 

de Atención Problemas Nacionales 2017 con número de registro 5012, cuyo responsable 

técnico es el Dr.C. Antonio Alí Pérez Maya. Dicho proyecto se enfoca en realizar un abordaje 

multidisciplinario para la búsqueda de biomarcadores en áreas como la farmacogenómica, 

epigenética, imagenología, diversos metabolitos séricos, micro RNA y RNAlnc, entre otros. 

 

 En esta tesis de doctorado nos enfocamos en la búsqueda de biomarcadores 

genómicos y moleculares involucrados en el metabolismo de lípidos. Los biomarcadores 

genómicos a su vez pueden alterar la expresión de los biomarcadores moleculares, es por 

esto por lo que una vez obtenidos todos los resultados y analizados de manera individual, 

decidimos realizar un análisis estadístico que integrara dichos resultados para ver si los 
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niveles séricos de las proteínas se veían afectadas por la presencia de un genotipo en 

específico de un SNP con probable asociación al suicidio. Estos análisis se realizaron 

mediante One-way ANOVA en el programa de SPSS. 

 

 De manera general, sin tomar en cuenta el genotipo presente, los niveles séricos de 

los metabolitos séricos analizados no mostraron diferencias estadísticamente significativas 

entre muestras de suero de pacientes con SDM y sujetos control (Tabla 27).  

 

  

8.6.1 Relación entre los genotipos de SNPs del CYP46A1 y los niveles séricos de 24S-OHC. 

  Para este análisis, se tomaron en cuenta los polimorfismos rs754203 y rs490042 del 

CYP46A1 para evaluar su relación con los niveles séricos de 24S-OHC, ya que estos SNP se 

encuentran en un gen responsable de la hidroxilación de este metabolito en SNC. Este 

análisis se realizó en las muestras de pacientes con SDM y en muestras de controles física 

y mentalmente saludables, y determinó si los niveles séricos se veían influenciados 

dependiendo del genotipo que presentaran. Para ambos SNPs, no se encontró una relación 

entre los niveles séricos de 24S-OHC con respecto al genotipo que presentaran para los 

SNPs rs754203 (Figura 23.A) y rs490042 (Figura 22.B). 
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Figura 23. Relación entre genotipos de los SNPs rs754203 y rs490042 de CYP46A1 con los niveles 
séricos de 24S-OHC. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los niveles 
séricos de 24S-OHC dependiente de los genotipos en ambos grupos. 
 

8.6.2 Relación entre los genotipos de SNPs de APOE y los niveles séricos de ApoE. 

 El mismo análisis se realizó considerando los resultados de los SNPs rs7412, 

rs405509 y rs440446 del gen APOE en relación con los niveles séricos de ApoE de muestras 

de pacientes con SDM en comparación con muestras de controles. Al evaluar la posible 

relación entre los genotipos de estos polimorfismos y los niveles séricos de su proteína, no 

A) 

B) 

Genotipos  

Genotipos  

Relación entre niveles séricos de 
24S-OHC y genotipos de rs754203 

Relación entre niveles séricos de 
24S-OHC y genotipos de rs490042 
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se encontró una relación entre estos que pudieran estar mediando los niveles de ApoE en 

suero (Figura 24). 

 

  
 

 
 

 
Figura 24. Relación entre genotipos de los SNPs rs7412, rs405509 y rs440446 de APOE con los 
niveles séricos de ApoE. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los 
niveles séricos de ApoE dependiente de los genotipos en ambos grupos. 
 

A) 

B) 

C) 

Relación entre niveles séricos de 
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Relación entre niveles séricos de 
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ApoE y genotipos de rs440446 
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Capítulo IX 
 
 
 

DISCUSIÓN 
 

 

 A nivel mundial, la tasa de suicidios es mayor en hombres que en mujeres, donde 

aproximadamente el 76% de los suicidios reportados son cometidos por hombres. Estos 

tienen cuatro veces más probabilidades de morir por suicidio que las mujeres, a pesar de 

que ellas reportan tener más pensamientos suicidas, pero no utilizan métodos tan letales 

como los hombres. La OMS informa que tres de cada cuatro intentos de suicidio son 

realizados por mujeres, mientras que, por cada tres suicidios en hombres, hay un suicidio 

en mujeres [39, 40].  

 

 En México, según el último informe emitido por el INEGI en 2022, los hombres de 15 

a 29 años presentan el mayor riesgo, con una tasa de 16.2 suicidios por cada 100 mil 

hombres en este grupo de edad [6]. Esto concuerda con nuestra población de estudio, ya 

que al rededor del 83% de las muertes por suicidio en nuestro grupo fueron cometidas por 

hombres. Además, al considerar la edad, tanto en nuestro grupo de muerte por suicidio, así 

como en el grupo de pacientes con riesgo de suicidio, la mayoría se encontraba en el rango 

de edad de 15 a 29 años, que se sabe que es el grupo de edad más vulnerable al suicidio.  

 

 En cuanto al nivel de escolaridad, según los informes del INEGI, las personas 

fallecidas por suicidio suelen tener un bajo nivel de educativo, llegando incluso a la 

educación primaria o secundaria [41]. La frustración académica puede generar un 

sentimiento de desesperanza que, a su vez, puede llevar a actos suicidas. Se ha observado 

que las personas con una educación superior muestran menos tendencias suicidas, 

probablemente debido a que tienen mejores oportunidades laborales y, por lo tanto, una 

mejor calidad de vida en comparación con aquellos con menor nivel educativo, quienes 
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suelen encontrarse en un estatus socioeconómico bajo, con bajos ingresos personales y 

familiares [42, 43]. En este estudio, se encontró un nivel de educativo más bajo en la población 

de pacientes psiquiátricos, quienes también presentan un mayor riesgo de suicidio, lo cual 

concuerda con lo reportado por otros autores [73]. 

 

 Entre las señales de advertencia o síntomas de suicidio se encuentran 

principalmente los siguientes: sentirse vacío, mostrar cambios extremos de humor, 

consumo frecuente de drogas o alcohol, aislamiento social, comportamientos de riesgo, 

sentimiento de rechazo, entre otros [44]. Por otro lado, es importante recordar que existen 

diversos factores de riesgo que pueden aumentar la probabilidad de tener ideación y 

conducta suicida. Estos factores de riesgo pueden ser del individuales, familiares, 

comunitarios o estar relacionados con el entorno en el que se encuentra la persona. Algunos 

de estos factores de riesgo incluyen padecer alguna enfermedad crónica, trastornos de 

salud mental, fracaso escolar, antecedentes familiares de conducta suicida, violencia 

doméstica, abuso sexual, entre muchos otros [45]. En nuestro estudio, analizamos las 

diferencias entre estas señales o factores de riesgo tanto en los pacientes como en los 

controles, y observamos una diferencia marcada entre los factores de riesgo presentes, ya 

que solo estaban presentes en los pacientes, que son nuestra población de riesgo suicida. 

Entre los factores de riesgo psicosociales, se encontraron antecedentes de abuso (sexual, 

físico, emocional o negligencia), sentimientos de rechazo o falta de sentido de pertenencia, 

y la falta de habilidades para enfrentar el estrés. 

 

 En este estudio, se realizaron determinaciones séricas de diferentes metabolitos 

relacionados con el metabolismo del colesterol, tales como el 24S-OHC, así como las 

apolipoproteínas A1, B y E. En cuanto al 24S-Hidroxicolesterol, se ha observado que 

concentraciones elevadas en SNC puede tener una actividad neurotóxica [25]. Este 

metabolito es hidroxilado por la hidroxilasa del CYP46A1, lo que facilita la eliminación del 

colesterol del SNC a través de la barrera hematoencefálica. Existen diferentes informes 

sobre los valores normales de este metabolito en suero, que varían considerablemente y 
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pueden verse afectados por la población estudiada [27, 46, 47]. Nuestros resultados 

concuerdan con lo reportado por Bandaru y Haughey [27], quienes midieron niveles séricos 

de 24S-OHC en pacientes estadounidenses y obtuvieron un promedio de 12.3 ± 4.79 ng/mL 

como valor normal, mientras que nosotros obtuvimos cifras de 14.62 ±7.3 ng/mL en 

población mexicana. Aunque este metabolito se ha asociado previamente con 

enfermedades neurodegenerativas como la demencia y el Alzheimer [48, 49, 50, 51], no 

encontramos una asociación con el suicidio y/o el SDM. 

 

 La apolipoproteína ApoA1 es el principal componente de HDL en plasma y participa 

en la regulación de respuestas inmunitarias y la supresión de reacciones inflamatorias. Esta 

proteína ha sido reportada anteriormente por Song y colaboradores [52], quienes 

encontraron niveles disminuidos de ApoA-1 como un fuerte factor de riesgo asociado con 

la neurodegeneración y el deterioro cognitivo. Además, Mathew y colaboradores [53] 

observaron una expresión disminuida de esta proteína en pacientes con antecedentes de 

autolesiones en comparación de controles sanos. Nuestros resultados muestran que los 

niveles séricos de ApoA-1 están significativamente disminuidos en pacientes con ideación 

suicida en comparación de aquellos sin IS. Esto concuerda con lo reportado por Mathew y 

colaboradores, donde observaron niveles de expresión alterados en pacientes con historial 

de conductas suicidas, tales como las autolesiones.  

 

 En la búsqueda de biomarcadores asociados al suicidio, la ApoE ha sido categorizada 

como uno de los principales biomarcadores de riesgo suicida [37, 38, 54, 55, 56, 57]. Esta proteína 

está involucrada en el transporte y captación del colesterol, lipoproteínas y triglicéridos 

tanto en la periferia como en SNC. Asellus y colaboradores han realizado varios estudios 

para determinar la relación entre ApoE y el suicidio. En alguno de sus resultados, 

encontraron niveles plasmáticos elevados de ApoE en pacientes con intentos de suicidio en 

comparación con individuos sin antecedentes de suicidio [58]. Además, el mismo grupo de 

investigación reportó niveles bajos de ApoE en LCR de muestras de pacientes con intento 

suicidio violento en comparación con aquellos que utilizaron un método no violento [59]. En 
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nuestro estudio, no encontramos una asociación entre los niveles séricos de ApoE y el 

suicidio. Sin embargo, existen múltiples informes en los que los resultados de ApoE en 

relación con la psiquiatría son inconsistentes y no todos logran detectar una asociación 

significativa de ApoE con el riesgo suicida [60, 61, 62]. 

 

 Por otro lado, la ApoB es la proteína principal de los quilomicrones y las LDL. Edgar 

y colaboradores realizaron un estudio familiar en el que encontraron una mutación en APOB 

(apoB29.4) en un hombre que presentaba comportamiento violento [33]. Esta proteína 

también se ha visto asociada con la disfunción cognitiva [63]. En nuestro estudio, analizamos 

esta proteína en muestras de suero de pacientes con SDM, donde al considerar la variable 

de la severidad de la depresión vimos que los niveles séricos de ApoB se encontraban 

significativamente disminuidos en pacientes cursando un cuadro de depresión grave.  

 

 Es importante mencionar que nuestras mediciones se realizaron en muestras de 

suero de pacientes que ya han acudido a terapia, por lo tanto, se encuentran bajo 

tratamiento con antidepresivos. Esto es de relevancia ya que está reportado por múltiples 

artículos que este tipo de fármacos puede alterar los niveles de diversos metabolitos 

implicados en el metabolismo del colesterol [64, 65, 66]. Por lo tanto, nuestros resultados se 

deben corroborar en muestras de pacientes que no estén bajo tratamientos de este tipo 

que pudieran estar enmascarando los resultados esperados.   

 

 Posterior al análisis de posibles biomarcadores séricos, se analizaron biomarcadores 

genéticos en muestras de ADN de los tres grupos de investigación. Primero realizamos una 

genotipificación mediante qPCR en dos SNPs del gen CYP46A1. Ambos polimorfismos se 

encuentran ubicados en regiones intrónicas de dicho gen, el cual codifica a la enzima 24-

hidroxilasa que participa en la hidroxilación del 24S-OHC [25, 27]. En nuestro estudio 

reportamos una posible asociación entre portadores del alelo variante G del SNP rs754203 

con el riesgo de suicidio, especialmente en hombres. Este polimorfismo se encuentra 

ubicado cerca de la región que expresa un RNAlnc, RP11-543C4.3-001, el cual ya se ha 
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reportado que es capaz de regular la expresión de CYP46A1, por lo tanto, este polimorfismo 

podría estar afectando así la expresión de dicho gen, alterando así la hidroxilación del 

colesterol en SNC [67]. 

 

 También se evaluaron variantes genéticas con posible asociación al suicidio las 

cuales fueron derivadas de SNG en el gen APOE en muestras de personas que fallecieron 

por suicidio, pacientes con diagnóstico de SDM y muestras control. Tras realizar el filtrado 

de las variantes obtenidas para este gen, se seleccionaron tres SNP, siendo estos los 

siguientes: rs7412, rs405509 y rs440446. Esta selección se debió a la previa relación de estos 

SNPs con un fenotipo relacionado a afectaciones en SNC. De estos polimorfismos 

analizados, únicamente el rs7412 mostró probable asociación al suicidio con el genotipo 

homocigoto T/T, aumentando cuatro veces el riesgo en mujeres. Este polimorfismo es una 

variante missense y es parte determinante de la isoforma de ApoE [68]. ApoE se puede 

encontrar en tres isoformas: ApoE2, ApoE3 y ApoE4. De estas, ApoE4 ha sido previamente 

asociada a la enfermedad de Alzheimer. Estas isoformas son importantes ya que 

dependiendo de la isoforma que se encuentre presente, esto va a definir la afinidad de 

unión por las lipoproteínas y los receptores LDL, influyendo así en los niveles de colesterol 

[69, 70]. Nosotros reportamos un probable riesgo 4.5 veces más alto en las mujeres que 

presentan el genotipo homocigoto para la variante T.  

 

 Realizamos la integración de nuestros resultados tanto moleculares como genéticos 

ya que obtuvimos resultados favorables donde vimos asociación de SNPs en CYP46A1 y 

APOE con el suicidio, los cuales a su vez podrían estar implicados en los cambios de 

expresión de sus respectivas proteínas. No hubo diferencias significativas entre los niveles 

séricos de 24S-OHC y ApoE dependientes de los genotipos en pacientes y controles. Este 

fue el primer estudio en evaluar la relación entre niveles séricos de 24S-OHC y ApoE con 

SNPs que podrían estar mediando su expresión. Sin embargo, es importante recordar la 

limitante con la que contamos, siendo esta que las muestras de suero que analizamos 

pertenecen a pacientes que se encuentran bajo tratamiento antidepresivo, lo cual  podría 
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estar enmascarando los resultados, dado que el fármaco podría haber estabilizado los 

niveles séricos de estas proteínas.  

 
En resumen, nuestro estudio proporciona información relevante sobre los factores 

de riesgo y biomarcadores potenciales asociados con la ideación suicida. Se observaron 

diferencias significativas en factores de riesgo psicosociales y en los niveles séricos de 

ApoA1 y ApoB, mientras que no se encontraron asociaciones significativas con los niveles 

séricos de 24S-Hidroxicolesterol y ApoE. Sin embargo, es importante tener en cuenta las 

limitaciones de nuestro estudio, como el tamaño de la muestra y la falta de control sobre 

otros posibles factores de confusión. Se requiere más investigación en este campo para 

comprender mejor la relación entre los factores de riesgo y los biomarcadores en la ideación 

suicida y el trastorno depresivo mayor. 
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Capítulo X 
 
 
 

CONCLUSIONES 
 

 

1. La ideación y la conducta suicida se pueden ver influenciadas por factores clínicos y 

psicosociales, siendo estos de gran importancia al momento de realizar una 

evaluación clínica para brindar un tratamiento adecuado. 

2. Los principales factores de riesgo clínicos y psicosociales detectados fueron ser 

hombre entre las edades de 20-40 años, contar con antecedentes de abuso (sexual, 

físico y/o emocional), así como el sentimiento de rechazo y el sentirse poco o nada 

útil.  

3. Los niveles séricos de ApoA-1 se encontraron significativamente disminuidos en 

pacientes con ideación suicida en comparación de aquellos sin ideación. 

4. Los niveles séricos de ApoB fueron significativamente disminuidos en pacientes con 

depresión grave en comparación de aquellos que cursan un episodio de depresión 

leve. 

5. Para el polimorfismo rs754203 del gen CYP46A1, el alelo variante G se encontró con 

probable asociación al suicidio, representando un riesgo 2.059 veces más alto al 

presentar genotipo homocigoto variante [G/G]. 

6. Los hombres con genotipo heterocigoto A/G para el polimorfismo rs754203 de 

CYP46A1 presentan un riesgo 2 veces mayor de riesgo suicida que la población 

general. 

7. Los resultados del estudio actual informan la primera posible asociación entre los 

portadores del alelo G (A/G + G/G) de rs754203 y un mayor riesgo de suicidio. 

8. Para el polimorfismo rs7412 del gen APOE, el genotipo homocigoto T/T se encontró 

asociado con un riesgo 4 veces mayor en mujeres en comparación con la población 

en general. 
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9. Este es el primer estudio en evaluar la relación entre niveles séricos de 24S-OHC y 

ApoE con SNPs que podrían estar mediando su expresión. 

10. No hubo diferencias significativas entre los niveles séricos de 24S-OHC y ApoE 

dependientes de los genotipos en ambos grupos. 
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Capítulo XI 
 
 
 

PERSPECTIVAS 
 

 

1. Evaluar los niveles séricos de 24S-OHC, ApoA-1, ApoB y ApoE en pacientes con y sin 

tratamiento psiquiátrico, así como también evaluar las diferencias de los niveles 

séricos antes y después del tratamiento. 

2. Evaluar la probable asociación de los diferentes biomarcadores analizados con un 

diagnóstico psiquiátrico en específico, tales como Depresión Mayor, Trastorno 

Bipolar y Esquizofrenia, esto para brindar un mejor diagnóstico, así como un 

tratamiento oportuno y eficaz al paciente. 

3. Desarrollar un algoritmo basado en Machine Learning haciendo uso de datos 

epidemiológicos, clínicos, heredofamiliares y genómicos obtenidos a partir de 

genotipificación a gran escala con microarreglos y secuenciación de nueva 

generación que permita apoyar el diagnóstico, seguimiento y prevención del riesgo 

suicida en pacientes psiquiátricos.  
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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 de Niculescu y 
cols.  
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