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Introduccion. De acuerdo a la Organizacion Mundial de
la Salud el suicidio se encuentra en las principales causas
de muerte en nifos y adolescentes. La depresion es el tras-
torno mas asociado a la conducta suicida. Existe cada vez
mayor evidencia respecto a que la conducta suicida tiene
una fuerte contribucion genética. Varios estudios reportan
una asociacion entre el genotipo “SS" y el alelo "S" del poli-
morfismo 5-HTTLPR del gen del transportador de serotonina
y la conducta suicida. El objetivo del estudio fue establecer
la asociacion de las variantes del gen del transportador de
serotonina con el intento suicida y la comorbilidad en pa-
cientes adolescentes deprimidos.

Metodologia. Se compararon las frecuencias de genoti-
po “SS" y del alelo "S" entre una muestra de 200 adolescen-
tes evaluados con la entrevista semi-estructurada K-SADS-
PLy una muestra de 235 controles sanos. La genotipificacion
del polimorfismo 5-HTTLPR se realizo mediante PCR.

Resultados. El analisis de las frecuencias de genotipos
y alelos mostro diferencia estadisticamente significativas
entre los grupos (Genotipos: x?=11,1, gl=2, p=0,004; Alelos:
x2=11,9, gl=1, p=0,0009). No existi¢ asociacion con los tras-
tornos comorbidos.

Conclusiones. Los resultados apoyan la hipotesis de que
el gen del transportador de serotonina, especificamente el
alelo s y el genotipo ss del polimorfismo 5-HTTLPR, se en-
cuentran relacionados con la historia de depresion e intento
suicida en adolescentes.
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Association between 5-HTTLPR polymorphism,
suicide attempt and comorbidity in Mexican
adolescents with major depressive disorder

Introduction. The World Health Organization reports
that suicide is among the leading causes of death for young
people. Depression is the most frequently related disorder
with suicidal behaviors. There is increasing evidence that
suicidal behavior has a strong genetic contribution. Several
studies report an association between the genotype "SS" and
the “S" allele of the 5-HTTLPR polymorphism of the sero-
tonin transporter gene and suicidal behavior. The aim of the
study was to determine the association of variants of the
serotonin transporter gene with suicidal attempt and co-
morbidity in depressed adolescents.

Methods. The frequencies of ss genotypes and s allele
were compared between a sample of 200 adolescents with a
diagnosis of depression and the antecedent of a suicide at-
tempt who were evaluated with K-SADS-PL and a group of
235 healthy controls. Genotyping of the 5-HTTLPR polymor-
phism was performed by PCR.

Results. Analysis of the frequencies of genotypes and
alleles showed a statistically significant difference between
the groups (Genotypes: x2=11.1, df=2, p=0.004, Alleles:
x2=11.9, df=1, p=0.0009). There were no associations with
comorbid disorders.

Conclusions. The results support the hypothesis that
the serotonin transporter gene, specifically the s allele and
the ss genotype of the 5-HTTLPR polymorphism, are related
to the history of depression and suicide attempt in adoles-
cents.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud estima que para
el afio 2020 aproximadamente un millén y medio de perso-
nas falleceran por suicidio y de 15 a 30 millones cometeran
un intento de suicidio'. Esta organizacion también establece
que el suicidio se encuentra dentro las cinco principales cau-
sas de mortalidad entre los 15y 19 afios de edad y que es la
sexta causa de muerte para aquellos de entre 5 a 14 afios de
edad?. En la actualidad existe suficiente evidencia de que las
cifras de suicidio en nifios, adolescentes y adultos jovenes
esta aumentando en todo el mundo, por ejemplo en Estados
Unidos el nimero de muertes por suicidio en poblacion ado-
lescente ha estado aumentando dramaticamente durante las
Ultimas décadas, llegando a tener incrementos de hasta un
3009% en la tasa de suicidio en individuos de 15 a 19 afios de
edad®. En México en el afio 2007 un total de 4.388 personas
en todo el pais murieron a causa de suicidio, con una tasa
de mortalidad de 4.12 por cada cien mil habitantes, lo cual
represento un incremento del 275% si la comparamos con la
tasa reportada en el afio de 1970 Al respecto, Pérez-Amez-
cua realizo un estudio transversal en 12.424 adolescentes de
escuelas publicas de educacion media superior pertenecien-
tes a los 32 estados de México, encontrando que 47% de los
estudiantes encuestados habian tenido ideacion suicida en
algin momento de su vida y 9% tuvieron el antecedente de
por lo menos un intento suicida®.

Datos recientes indican que hasta un 50% de los tras-
tornos mentales tienen su inicio en la adolescencia y que
en caso de no ser diagnosticados a tiempo, estos pueden
progresar a trastornos de mayor gravedad, incluyendo la
conducta suicida, y predisponer a la presencia de comor-
bilidades que dificultan su tratamiento y empobrecen su
pronostico®. Hasta el momento los principales factores de
riesgo que se han asociado a las conductas suicidas en este
grupo de edad son la depresion, la desesperanza, la familia
disfuncional, el abuso de sustancias, el fracaso y el acoso
escolar, entre otros’. Distintos investigadores han descrito
que los trastornos del estado de animo y particularmente la
depresion, son responsables de la mayor parte de esta con-
ducta®®, mas de la mitad de la poblacion afectada por estos
trastornos eventualmente realizard un intento de suicidio y
aproximadamente el 10% terminara en suicidio consumado
dentro de los 15 afios posteriores a su diagnostico™ .

En la dltima década se han llevado a cabo varios es-
fuerzos dirigidos a establecer las bases genéticas del com-
portamiento suicida partiendo de estudios de epidemiologia
genética realizados en familias, gemelos y estudios de adop-
cion se ha demostrado la existencia de factores genéticos
involucrados en el desarrollo de la conducta suicida, esti-
mando que su heredabilidad es del 30 al 55%'*", mientras
que el componente restante puede ser explicado por facto-
res ambientales.

Diversos estudios han buscado asociaciones para los ge-
nes de las enzimas, los transportadores y los receptores de la
serotonina''®encontrando evidencia de que existe una aso-
ciacion entre el gen transportador de serotonina (SLC6A4) y
la conducta suicida’. Dicho transportador es una proteina
clave en la regulacion de la neurotransmision al ser respon-
sable de la recaptura sinaptica de la serotonina y el sitio de
accion de numerosos antidepresivos. Este gen se localiza en
el brazo largo del cromosoma 17 (17q11.1-12) en el cual
se ha identificado un polimorfismo en la regién promoto-
ra denominado 5-HTTLPR, el cual consiste en la insercion/
delecion de 44 pares de bases, dando lugar a dos alelos, una
forma corta o “S" (delecion) y la variante larga o “L" (inser-
cion). Diversos meta-andlisis han reportado asociacion entre
el alelo "S" y la conducta suicida'®, ademas han aportado
informacion sobre algunos rasgos psicopatoldgicos, tales
como la agresividad y la impulsividad'*. Cabe destacar, que
Schild y colaboradores?' realizaron un estudio analizando
las frecuencias de suicidio en diferentes paises, encontrando
una relacién inversa entre la frecuencia del alelo "S" y el
numero de suicidios en la poblacion caucasica, asi como las
variaciones en las frecuencias de dichos alelos en diferen-
tes grupos poblacionales. Los estudios hechos en poblacion
adolescente, como el realizado por Cicchetti y colaborado-
res?> en 850 sujetos, mostraron que aquellos que eran por-
tadores del alelo "S" y que tenian antecedente de maltrato
infantil presentaban una asociacion con la conducta suicida
comparados con portadores del alelo “L". Ademas, un estu-
dio realizado con 1.030 estadounidenses como parte del Es-
tudio Nacional Longitudinal de Salud Adolescente, mostro
que los individuos portadores del alelo “S" que tenian un
apoyo familiar deficiente presentaban mayor gravedad de
sintomas depresivos y un mayor riesgo a desarrollar intentos
suicidas en comparacion con los portadores del alelo "L"%.
Sin embargo, los hallazgos obtenidos hasta el momento con
respecto a la participacion del 5-HTTLPR del gen SLC6A4 no
son concluyentes?.

En México aun no existen reportes de asociacion gené-
tica realizados en poblacion adolescente con diagndstico de
depresion y antecedente de intento suicida. De tal manera
que los objetivos del presente estudio fueron establecer la
asociacion de las variantes polimorficas del gen del trans-
portador de serotonina en adolescentes mexicanos con diag-
nostico de depresion e intento suicida y con los trastornos
comorbidos.

METODOLOGIA

El reclutamiento de los pacientes se realizd en los ser-
vicios de consulta externa, hospitalizacion y urgencias del
Hospital Psiquiatrico Infantil Dr. Juan N. Navarro (HPIJNN)
de la ciudad de México. Se incluyeron a todos los adolescen-
tes que tuvieran diagndstico de depresion de acuerdo a los
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criterios clinicos del manual diagnostico y estadistico de los
trastornos mentales en su cuarta edicion texto revisado (por
sus siglas en inglés DSM IV-TR) y que ademas al momento de
la valoracion psiquiatrica comentaran haber presentado un
intento suicida en los Ultimos 6 meses. La aceptacion para
participar en el estudio se realizo a través de la firma del
consentimiento y asentimiento informado por el paciente y
su padre o tutor. El estudio fue aprobado previamente por
los comités de investigacion y de ética del HPIJNN.

Los pacientes junto con sus padres fueron evaluados
con la entrevista diagndstica semi-estructurada Schedule
for affective disorders and schizophrenia for school-aged
children-present and lifetime version (K-SADS-PL), en su
version validada al espafiol®. Con esta entrevista se co-
rroboro el diagnostico de depresion, se determind el tipo y
numero de diagnosticos comoérbidos y se documento que el
intento suicida ocurriera dentro del episodio depresivo ac-
tual utilizando el apartado sobre conducta suicida que se
encuentra en la seccion de tamizaje de trastornos depresivos
del K-SADS-PL. En dicho apartado se califica de acuerdo a
la amenaza real a la vida o integridad fisica de los pacien-
tes, tomando como subumbral el intento suicida que causa
una molestia fisica leve y como umbral aquel que requiere
asistencia médica. Para el presente estudio se tomaron en
cuenta ambos, siempre y cuando tanto el adolescente como
su padre o tutor estuvieran de acuerdo en la intencion de
morir y el método utilizado.

Después de completar la entrevista se tomd una mues-
tra de sangre para la obtencion del ADN y analisis del poli-
morfismo 5-HTTLPR, mediante reaccion en cadena de la po-
limerasa utilizando las condiciones descritas por Camarena
y colaboradores?,

El grupo control consistié en 235 individuos mayores de
25 afos, sin antecedente actual o pasado de trastorno men-
tal que fueron evaluados mediante la entrevista psiquiatrica
DIS (Diagnostic Interview Schedule)?’, en su version en espa-
fiol. La muestra forma parte del banco de DNA gendomico del
Departamento de Farmacogenética del Instituto Nacional de
Psiquiatria "Ramon de la Fuente Mufiz".

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizo utilizando el programa
SPSS 18.0 (Statistical Package for the Social Sciences, Chi-
cago, USA). Se determinaron frecuencias y porcentajes para
las variables categoricas y medias y desviacion estandar para
las variables continuas. Como prueba de hipotesis en la com-
paracion de grupos se utilizo Chi Cuadrada (X?) para evaluar
las diferencias en la frecuencia de alelos entre el grupo de
pacientes y el grupo control; asi como las diferencias en la
frecuencia de trastornos comorbidos entre los portadores de

los distintos alelos. También se utilizd Analisis de Varianza
(ANOVA) de una via para comparar edad y numero de diag-
nosticos comarbidos. El nivel de significancia estadistica se
fijo con una p<0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 200 pacientes con diagndstico de de-
presion y el antecedente de intento suicida, de los cuales
el 64% pertenecia al sexo femenino (n=128). La edad pro-
medio de los pacientes fue de 14,3+1,6 afos (rango 11-
18 afos). Al momento del estudio el 76,5% (n=153) de la
muestra presentd ademas del diagnostico de depresion uno
0 mas trastornos comarbidos (intervalo de 1 a 4), siendo los
mas frecuentes la distimia (28,5%), el trastorno de ansiedad
generalizada (18,5%), el trastorno negativista desafiante
(20,5%) y el trastorno por déficit de atencion con hiperac-
tividad (19,5%). La comorbilidad con trastornos por uso de
alcohol se encontro en 2,5% de la muestra.

Los métodos suicidas utilizados no fueron distintos a
los descritos en la literatura internacional. En la Figura 1 se
muestran los principales métodos empleados en el ultimo
intento suicida reportado por los pacientes.

Las frecuencias de genotipos y alelos mostraron una di-
ferencia estadisticamente significativa entre el grupo de los
pacientes y el de controles sanos (x*=11,1, gl=2, p=0,004; x2
=11,9, gl=1, p=0,0009, respectivamente) (Tabla 1).

METODOS UTILIZADOS
140
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Figura 1
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Tabla 1
suicida y controles sanos

Frecuencia de genotipos y alelos del polimorfismo 5-HTTLPR en adolescentes con depresion e intento

Frecuencia de Genotipos

Frecuencia de alelos

SS SL LL S L
Casos (n=200) 81 (0,40) 89 (0,45) 30 (0,15) 251 (0,63) 149 (0,37)
Controles (n=233) 66 (0,28) 106 (0,46) 61 (0,26) 238 (0,51) 228 (0,49)

Genotipos: x*=11,1, gl=2, p=0,0043
Alelos: x*=11,9, gl=1, p=0,0009

Tabla 2 Caracteristicas demograficas y clinicas de los sujetos que portaban los diferentes genotipos
Caracteristica LL SL SS Estadistica
N=33 N=89 N=78

Sexo femenino 63,3% 60,7% 69,3% x?=0,96, p=0,61
Edad promedio (DE) 14,6 (1,5) 14,1 (1,6) 14,3 (1,6) F=0,98, p=0,37
Promedio de trastornos comarbidos (DE) 1,2 (0,9) 1,1 (0,8) 1,2 (1) F=0,61, p=0,54
Trastorno de Ansiedad Generalizada 16,7% 19,1% 18,5% x?=0,08, p=0,95
Distimia 14% 42,1% 43,9% x?=0,374, p=0,82
Trastorno por Déficit de Atencion con 20% 20,2% 18,5% x?=0,08, p=0,95
Hiperactividad
Trastorno Negativista Desafiante 26,7% 20,2% 18,5% x*=0,89, p=0,63

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas demografi-
cas y clinicas de los pacientes, asi como la asociacion de los
genotipos con las principales comorbilidades encontradas.

DISCUSION

El objetivo principal del presente estudio fue estable-
cer la asociacion de las variantes polimdrficas del gen del
transportador de serotonina en adolescentes mexicanos con
diagnostico de depresion e intento suicida. Los resultados
mostraron que hay una diferencia en la frecuencia de los
diferentes alelos de dicho gen entre los pacientes y el gru-
po control, pero no se observd asociacion entre los alelos y
otras variables clinicas.

En relacién a las caracteristicas clinicas de los pacien-
tes incluidos en el estudio, nuestros resultados son simila-
res a los reportados en la literatura cientifica internacional
en donde se ha observado que los intentos de suicidio son
mas frecuentes en el sexo femenino®. Respecto a los méto-
dos utilizados tampoco hubo diferencias con estudios que
analizan esta variable. Como regla general, los métodos mas

violentos y letales se utilizan en los suicidios consumados,
mientras que los métodos no violentos como las intoxicacio-
nes con farmacos, el mas frecuentemente reportado en esta
muestra, se suelen preferir en los intentos de suicidio®~°.

La literatura internacional ha reportado que 40 a 70%
de los adolescentes que sufren depresion, presentan dos o
mas diagnosticos comdrbidos siendo los mas frecuentes la
distimia, los trastornos de ansiedad, el trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad, los trastornos de conducta dis-
ruptiva y el abuso de sustancias®'. Los resultados de nuestro
estudio concuerdan con lo anterior, ya que el 83,5% de la
muestra tuvo uno o mas trastornos comorbidos, siendo los
mas frecuentes, los descritos anteriormente.

Los resultados obtenidos apoyan descripciones previas
respecto a una asociacion entre el genotipo “SS" y el alelo
"S" del polimorfismo 5-HTTLPR con la conducta suicida'®'3?,
particularmente con el estudio de Li y colaboradores?, que
asocia la presencia del alelo "S" con sintomas depresivos y
mayor riesgo suicida en adolescentes. Las diferencias entre
los presentes resultados y los de los estudios de Zalsman® y
Cichetti??, que aunque emplearon metodologia similar a la
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nuestra no encontraron asociacion con la conducta suicida,
pueden explicarse por el mayor nimero de pacientes exami-
nados en nuestro estudio y la diferencias en las poblaciones,
ya que se ha evidenciado que existen variaciones alélicas
entre los grupos étnicos*. No se encontraron diferencias en
la frecuencia de los trastornos comdrbidos entre los grupos
portadores de los distintos genotipos, lo cual semeja repor-
tes previos que han estudiado esta asociacion'.

Los presentes resultados deben examinarse tomando en
cuenta limitaciones como el tamafio de la muestra y el he-
cho de que los controles sanos no fueron pareados por edad.
Para futuros estudios genéticos seria recomendable el uso
de un disefio tipo trio, en el cual se seleccionan familias a
través del caso indice, y a partir de ese caso se obtiene la
informacion de los padres, lo cual permite evaluar de forma
mas especifica asociaciones entre genotipos y enfermeda-
des. Asi mismo, dada la heterogeneidad de las conductas
suicidas y la complejidad de su herencia, parece necesario el
estudio de fenotipos intermedios (endofenotipos) que per-
mitan establecer una asociacion entre los genes y las con-
ductas suicidas, hasta la fecha los principales endofenotipos
candidatos provienen de areas como la neuropsicologia, los
rasgos de personalidad, la neuroquimica y los estudios de
neuroimagen’.

En conclusion, la mayor frecuencia de genotipo “SS" y
alelo "S" en la poblacion estudiada, apoya la hipétesis de que
el gen del transportador de serotonina (SLC6A4) juega un
papel importante en el desarrollo de la conducta suicida en
adolescentes con diagndstico de depresion, independiente-
mente de la presencia de comorbilidad psiquiatrica.
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