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Revisión

Introducción. Estudios recientes sugieren que las con-
ductas suicidas tendrían una predisposición genética inde-
pendiente del aumento de riesgo suicida asociado al diag-
nóstico de enfermedades mentales como los trastornos 
afectivos, la esquizofrenia, o la dependencia de alcohol. 
Dada la heterogeneidad de las conductas suicidas y la com-
plejidad de su herencia, parece necesario el uso de fenotipos 
intermedios demostrables que permitan establecer una liga-
zón entre los genes y las conductas suicidas (endofenotipos). 
El principal objetivo es revisar cuales son los endofenotipos 
candidatos para las conductas suicidas. 

Métodos. Se realiza una revisión no sistemática de la 
bibliografía publicada en MEDLINE en los idiomas inglés, 
francés y español. Los términos de búsqueda usados fueron 
endofenotipos y conductas suicidas. 

Conclusiones. Los principales endofenotipos candida-
tos provienen de áreas como la neuropsicología (toma de 
decisiones, funciones ejecutivas), los rasgos de personalidad 
(impulsividad, agresividad y neuroticismo), la neuroquímica 
(5-HIAA en líquido cefalorraquídeo) y los estudios de neu-
roimagen (el metabolismo de la amígdala cerebral medido a 
través de Resonancia Magnética Funcional y el metabolismo 
de la corteza pre-frontal medido a través de Tomografía por 
Emisión de Positrones).
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Endophenotypes and suicide behaviour

Background. Recent studies have suggested that 
genetic predisposition to suicidal behavior may be 
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independent of the risk of suicide associated to mental 
disorders, such as affective disorders, schizophrenia or 
alcohol dependence. Given the suicidal behavior 
heterogeneity and its hereditary complexity, the need to 
find demonstrable intermediate phenotypes that may 
make it possible to establish links between genes and 
suicide behaviors (endophenotypes) seems to be necessary. 
The main objective is to review which are the candidate 
endophenotypes of suicidal behaviors. 

Methods. We carried out a non-systematic review of 
all published literature in English, French and Spanish in 
MEDLINE. The search terms were endophenotypes and 
suicide behaviors. 

Conclusions. The main candidate endophenotypes of 
suicidal behaviors are neuropsychological (decision-
making, executive functions), personality traits (impulsivity, 
aggressiveness, and neuroticism), neurochemistry (5-HIAA 
in CNS) and neuroimaging (fMRI of cerebral amygdala or 
PET of prefrontal cortex metabolism).

 
Key words: 
Candidates endophenotypes, suicide behaviour, neuropsychology, personality traits, 
neurochemistry, neuroimaging

INTRODUCCIÓN

En los últimos años se han sucedido los estudios de ge-
nética molecular sobre las conductas suicidas. Alguno de 
estos trabajos sugiere que la predisposición genética a las 
conductas suicidas es independiente de la predisposición 
genética a otras enfermedades mentales que aumentan el 
riesgo de comportamientos suicidas como los trastornos 
afectivos, la esquizofrenia, o la dependencia de alcohol1. De 
hecho, se habla de una heredabilidad en torno al 55% en los 
intentos de suicidio graves2.

Entre los genes candidatos propuestos en los distintos es-
tudios de asociación se encuentran genes que codifican pro-
teínas involucradas en el metabolismo de la serotonina como 
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la triptofano-hidroxilasa (TPH), el transportador de serotonina 
(5-HTT), la monoamino-oxidasa (MAO-A), los receptores de 
serotonina (5HT1A, 5HT1B, 5HT2A), así como otros genes que 
tienen que ver con los receptores dopaminérgicos (DRD2 y 
DRD4), o la Catecol-O-metiltransferasa (COMT)3-19.

A pesar de que la búsqueda de los genes que predis-
ponen a las conductas suicidas ha resultado en más de 
100 estudios publicados hasta la fecha, el éxito ha sido 
parcial, estancándose en un punto en el que se ha iden-
tificado una serie de genes candidatos que, en la prácti-
ca, no son concluyentes a la hora de explicar la herencia 
compleja que se supone a este tipo de comportamientos20. 
En la tabla 1 se resumen los estudios genéticos de asocia-
ción en conductas suicidas.

En Psiquiatría es muy difícil identificar fenotipos dada 
la heterogeneidad de los trastornos mentales, que en mu-
chos casos corresponden a síndromes clínicos. Un abordaje 
consiste en intentan definir subgrupos clínicos con unas ca-
racterísticas comunes (fenotipos intermedios) con relevancia 
para el diagnóstico, tratamiento y pronóstico.

Ya en los primeros años de investigación genética de 
las conductas suicidas, Mann apuntaba que el futuro de la 
investigación genética del suicidio pasaba por el estudio de 
fenotipos intermedios como impulsividad, agresividad, cam-
bios en la psicomotricidad, alteraciones en la arquitectura 
del sueño, u otros marcadores biológicos21.

Gottesman y Shields definieron los endofenotipos como 
fenotipos internos demostrables mediante un análisis bioquí-

mico o mediante la observación a través del microscopio22. 
Los endofenotipos son producto de la expresión de determi-
nados genes involucrados en un proceso fisiopatológico más 
complejo, el cual constituye la enfermedad mental.

Este concepto no es sinónimo de fenotipo intermedio, 
marcador biológico, rasgo subclínico, o marcador de vulne-
rabilidad, conceptos en los cuales puede no existir la partici-
pación de factores genéticos.

El estudio de endofenotipos se ha propuesto como una 
buena estrategia para superar las dificultades metodológi-
cas derivadas de la nosología en psiquiatría, hasta el pun-
to de que ya se ha demostrado eficaz en la investigación 
genética de enfermedades psiquiátricas complejas como la 
esquizofrenia23. En la elaboración del presente trabajo se 
ha utilizado el concepto de endofenotipo según el mode-
lo propuesto por Gottesman y Gould23, quienes establecen 
cinco criterios que deben cumplir los endofenotipos en psi-
quiatría genética:

el endofenotipo se asocia con la enfermedad en la 5. 
población general
el endofenotipo es heredable6. 
el endofenotipo es un marcador de rasgo estable, 7. 
independiente del estado de la enfermedad
el endofenotipo y la enfermedad co-segregan en la 8. 
familia
el endofenotipo se manifiesta en familiares no 9. 
afectados con mayor frecuencia que en la población 
general

Tabla 1              Estudios de asociación genética en conductas suicidas [modifi cada de Savitz, 200620

Gen OMIM Locus Estudios Asociación

Transportador de serotonina (5-HTT) 182138 17q11.2 7+ vs 7– (2+meta-análisis)

Triptófano hidroxilasa (TPH) 191060 11p15-14 5+ vs 7– (2+meta-análisis vs 1– 
meta-análisis)

Monoamino oxidasa A (MAO-A) 309850 Xp11.23 3+ vs 2–

Receptor de serotonina 1A (5-HT1A) 109760 5q11.2-q13 1+ vs 2–

Receptor de serotonina 1B (5-HT1B) 182131 6q13 1+ vs 5–

Receptor de serotonina 2A (5-HT2A) 182135 13q14.2 3+ vs 9– (1– meta-análisis)

Catecol-O-metiltransferasa (COMT) 116790 22q11.21 3+ vs 2–

Receptor dopamina 2 (DRD2) 126450 11q23 1+ vs 1–

Receptor dopamina 4 (DRD4) 126452 11p15.5 2 –

Receptor GABA-A (GABRA3) 305660 Xq28 1 – 

+ y – indican el resultado positivo o negativo de los estudios de asociación
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REVISIÓN

Endofenotipos candidatos en conductas suicidas

Distintos autores ya han propuesto una serie de endo-
fenotipos candidatos para las conductas suicidas que están 
siendo investigados. La mayoría de ellos proceden de mode-
los etiopatogénicos para las conductas suicidas ya conocidos 
como el modelo estrés-diátesis propuesto por Mann21 o el mo-
delo clínico-bioquímico de cuatro vías propuesto por Fawcett 
y cols.24. Los endofenotipos candidatos provienen de campos 
tan diversos como la neuropsicología, los rasgos de personali-
dad, la neuroquímica o los estudios de neuroimagen.

Rasgos de personalidad

Determinados rasgos de personalidad como impulsi-
vidad, agresividad, o neuroticismo, se han postulado como 
candidatos a endofenotipo en las conductas suicidas.

En el caso concreto del binomio impulsividad-agresivi-
dad, estaríamos hablando de un endofenotipo para las con-
ductas suicidas que refleja una disfunción serotoninérgica 
subyacente25. Se ha demostrado que esta asociación entre 
impulsividad-agresividad y la función serotoninérgica se 
mantiene estable en el tiempo, lo que unido a los resulta-
dos de estudios longitudinales en los que se asocian estas 
dimensiones de la personalidad con el riesgo de cometer 
tentativas de suicidio26, apoya la idea de que se trataría de 
un marcador de rasgo implicado en la vulnerabilidad a las 
conductas suicidas. De hecho, son numerosas las publicacio-
nes en las que se relacionan impulsividad y agresividad, no 
sólo con los comportamientos suicidas4, 21, 27, 28 sino también 
con genes serotoninérgicos conocidos por su relación con los 
comportamientos suicidas: 5-HTT29, MAO-A30, 5-HT2A31-32, o 
5HT1B33.

En esta línea de investigación, Turecki y cols. han pro-
puesto como endofenotipo los Comportamientos Agresivos 
Impulsivos (CAIs), utilizando como instrumento de medida 
el inventario Buss-Durkee Hostility Inventory (BDHI). En 
dos trabajos del mismo grupo, se constata que los CAIs se 
asocian con un mayor riesgo de suicidio, especialmente en 
población joven34, y cómo una variación en locus A-161T del 
gen promotor del receptor 5HT1B afecta tanto a los niveles 
de CAIs como a la presencia de comportamientos suicidas33.

Además de la impulsividad medida con el inventario 
BDHI, existe un segundo endofenotipo candidato relaciona-
do con la impulsividad cuyos resultados sugieren su utilidad 
en el estudio a través de endofenotipos de los comporta-
mientos suicidas. En este caso se trata de la impulsividad 
medida con la escala Barratt Impulsivity Scale, ya que ha 
demostrado tanto su asociación con riesgo suicida9, 27 como 

su relación con la genética de la impulsividad, en concreto 
con el gen 5-HTT8, 29.

Otro rasgo de personalidad que se ha utilizado como 
posible endofenotipo es el neuroticismo, el cual se ha re-
lacionado con los comportamientos suicidas en numerosos 
estudios2, 26, 35-37. En este caso se trataría de un endofenotipo 
para los comportamientos suicidas que refleja una disfunción 
subyacente del sistema serotoninérgico38, 39 y/o gabaérgico40, 41, 
como sugieren los resultados de estudios de asociación ge-
nética entre genes relacionados con los comportamientos 
suicidas como 5-HTT42-45 y GABRA640.

Al contrario de lo que ocurría con el binomio agresivi-
dad-impulsividad, los trabajos que han utilizado el neuroti-
cismo como endofenotipo en suicidio no arrojan resultados 
tan claros, en gran medida debido a la utilización de distin-
tos instrumentos para medir la dimensión neuroticismo de 
manera que los resultados no son comparables.

Así pues, se han analizado los estudios que utilizan si-
milar instrumento de medida y se ha encontrado cómo el 
neuroticismo medido mediante el  Cuestionario Eysenck de 
Personalidad  (EPQ) se asocia con la presencia de anteceden-
tes personales y familiares de comportamientos suicidas35. 
Por el contrario, un estudio sobre la influencia del genotipo 
5-HTTLPR en la dimensión neuroticismo del cuestionario EPQ 
señala que las distintas variantes alélicas del genotipo no se 
asocian con puntuaciones diferentes en neuroticismo46.

Características psicológicas-cognitivas

Al igual que ocurre en enfermedades mentales como la 
esquizofrenia, se ha demostrado que los pacientes que llevan 
a cabo comportamientos suicidas presentan alteraciones en 
procesos psicológico-cognitivos tales como la toma de deci-
siones o el funcionamiento ejecutivo.

En el primer caso, los pacientes suicidas obtienen peores 
resultados que los controles sanos en pruebas neuropsicoló-
gicas que evalúan el proceso de toma de decisiones, siendo la 
diferencia más acusada en los pacientes que llevan a acabo 
tentativas suicidas violentas47. La toma de decisiones cons-
tituiría un endofenotipo para los comportamientos suicidas 
que refleja una disfunción serotoninérgica subyacente pues-
to que se ha descrito que el sistema serotoninérgico modu-
la la toma de decisiones48, 49, o bien, desde una perspectiva 
anatomoclínica, entre el suicidio y alteraciones en la corteza 
cerebral a nivel prefrontal ventromedial o dorsolateral50-54.

Por otro lado, variaciones en el proceso de toma de de-
cisiones se han relacionado con polimorfismos ya conocidos 
en los estudios genéticos sobre conductas suicidas como 
5-HTTLPR, TPH1, TPH2, o MAO-A55, 56.
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Siguiendo esta línea de investigación, el grupo de Jo-
llant y Courtet ha utilizado con éxito el endofenotipo toma 
de decisiones (usando como instrumento de medida el test 
Iowa Gambling Task) en los comportamientos suicidas. En 
un primer trabajo han demostrado cómo los pacientes sui-
cidas obtienen peores resultados en el Iowa Gambling Task 
comparados con sujeto sanos, y en el caso de los suicidas con 
métodos violentos, los resultados del test son peores que los 
obtenidos por pacientes con trastornos afectivos pero sin 
comportamientos suicidas47.

En un trabajo posterior del mismo grupo, se estudiaron 
cuatro polimorfismos que modulan la función serotoninér-
gica (5-HTTLPR, TPH1, TPH2, o MAO-A) en una muestra de 
pacientes suicidas. Los pacientes portadores de los genotipos 
que previamente se habían asociado a un mayor riesgo de 
conductas suicidas, mayor vulnerabilidad a acontecimientos 
estresantes o mayor propensión a sentimientos negativos, 
obtuvieron los peores resultados en el Iowa Gambling Task, 
de manera que los autores concluyen que la influencia sobre 
la conducta suicida de los polimorfismos genéticos estudia-
dos estaría mediada, en parte, por la modulación que llevan 
a cabo sobre el proceso de toma de decisiones y, en particu-
lar, sobre el aprendizaje del mismo56.

El funcionamiento ejecutivo es otro proceso cognitivo 
que se ha demostrado alterado en los pacientes suicidas, tan-
to en pacientes eutímicos como en pacientes con depresión y 
trastorno de inestabilidad emocional de la personalidad57-59.

La alteración en el funcionamiento ejecutivo constituiría 
un endofenotipo para los comportamientos suicidas que re-

fleja una disfunción del sistema dopaminérgico subyacente60, 
o bien, desde una perspectiva anatomoclínica, alteraciones en 
la corteza cerebral a nivel prefrontal dorsolateral57, 59.

Los polimorfismos genéticos que modulan el funciona-
miento ejecutivo incluyen algunos de los estudiados en los 
comportamientos suicidas como TPH2, COMT, o DRD461-64.

A pesar de que el funcionamiento ejecutivo es un endo-
fenotipo candidato prometedor para las conductas suicidas, 
hasta la fecha no existen trabajos sobre muestras de suicidas 
en los que se relacione la alteración en el funcionamiento 
ejecutivo con los polimorfismos candidatos sugeridos. Ade-
más, los estudios neuropsicológicos realizados en suicidas 
y los estudios genéticos realizados con los polimorfismos 
candidatos no se han llevado a cabo utilizando el mismo 
instrumento de medida (en el estudio de Keilp y cols. con 
pacientes suicidas se utilizó el Trail Making Test mientras que 
los estudios genéticos de Reuter y de Frias se utilizó el Atten-
tion Network Test y Verbal Fluency Test respectivamente). 
Por tanto, todavía no se puede hablar de un endofenotipo 
concreto en lo concerniente al funcionamiento ejecutivo en 
pacientes con conductas suicidas.

Neuroquímica

Los hallazgos neuroquímicos obtenidos en la investiga-
ción biológica de las conductas suicidas también pueden ser 
utilizados como posibles endofenotipos. Uno de los hallazgos 
neuroquímicos más replicados en los pacientes suicidas son 
los bajos niveles de 5-HIAA en líquido cefalorraquídeo (LCR) 

Tabla 2              Rasgos de personalidad, riesgo de suicidio y genética

Rasgos de personalidad Estudios rasgo de personalidad/suicidio 
(instrumento de medida)

Estudios rasgo de personalidad/genética

Impulsividad/agresividad Fergusson et al. 2000 (TCI) 5-HTT [2+] (BIS,BIS)

Oquendo et al. 2004 (BIS) MAO-A [1+] (BIS,)

Turecki 2005 (BDHI) 5-HT2A [2+] (BIS,STAXI)

Baca-García et al. 2005 (BIS) 5-HT1B [1+] (BDHI)

Neuroticismo Statham et al. 1998 (EPQ) 5-HTT [4+ vs 2– ] (NEO-PI-R, NEO, 
STAI,TPQ vs NEO-FFI, NEO-PI-R)

Beautrais et al. 1999 (EPQ) GABRA6 [1+] (NEO-PI)

Fergusson et al. 2000 (EPQ, TPQ) 5-HT1A [1+] (NEO-PI-R)

Roy 2002 (EPQ)

+ y – indican el número de estudios de asociación positivos o negativos
TCI=Temperament and Character Inventory; BIS=Barratt Impulsivity Scale; EPQ=Eysenck Personality Questionaire; BDHI=Buss-Durkee Hostility Inven-
tory; STAXI=State Trait Anger Expression Inventory; STAI=Spielberger State-Trait Anxiety Inventory; NEO-PI (R)=NEO personality inventory (revised); 
TPQ=Tridimensional Personality Questionnaire
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Tabla 3              Características psicológicas-cognitivas, suicidio y genética

Características 
psicológicas-cognitivas

Estudios característica psicológica/suicidio 
(instrumento de medida)

Estudios característica psicológica/genética

Toma de decisiones Jollant et al. 2005 (IGT) 5-HTTLPR [1+] (IGT)

TPH-1 [1+] (IGT)

TPH-2 [1+] (IGT)

MAO-A [1+] (IGT)

Funcionamiento ejecutivo Keilp et al. 2001 (TMT) COMT [3+] (VFT, Torre de Hanoi)

LeGris & van Reekum 2006 (Trails, Stroop) APOE [1+] (Digit Span Backward)

Raust et al. 2007 (N-back, Hayling, 
Stroop,Go-noGo)

TPH-2 [1+] (ANT)

ADRA2A [1+] (TMT, Stroop)

DRD4 [1+] (VFT)

+ indica el número de estudios de asociación positivos
IGT=Iowa Gambling Task; VFT=Verbal Fluency Test; TMT=Trail Making Test, ANT=Attention Network Test

Tabla 4              Estudios neuroquímicos, riesgo de suicidio asociado y genética

Estudios Neuroquímicos Estudios neuroquímica/suicidio Estudios neuroquímica/genética

Niveles de 5-HIAA en LCR Asberg et al, 1986 TPH-2 [1+]

Roy et al, 1989

Nordström et al, 1994

+ y – indican el número de estudios de asociación positivos o negativos
LCR=líquido cefalorraquideo

comparados con controles sanos y pacientes no-suicidas65-68, 
siendo este hallazgo más consistente cuando se trata de in-
tentos de suicidio impulsivos69. En dos trabajos recientes de 
Mann y cols. se habla incluso del poder predictivo de con-
ductas suicidas que tienen los niveles de 5-HIAA en LCR, en 
concreto odds ratio de 4,48 para la predicción de suicidio, y 
se ha propuesto un modelo biológico de predicción de sui-
cidio que incluye los niveles de 5-HIAA en LCR combinados 
con el test de supresión de dexametasona que obtiene una 
sensibilidad para los resultados positivos del 37,5%, una es-
pecificad del 88%, y un valor predictivo positivo del 23%70.

Los niveles de 5-HIAA en LCR constituirían, por tanto, 
un endofenotipo para las conductas suicidas que refleja una 
disfunción serotoninérgica central68.

Además, se ha objetivado cómo los niveles de 5-HIAA en 
LCR se ven afectados por variaciones polimórficas de genes 

asociados con los comportamientos suicidas como 5-HTTLPR, 
TPH2, o MAO-A71, 72.

Siguiendo esta línea de investigación, Zhou y cols. han 
utilizado los niveles de 5-HIAA en LCR como endofenotipo 
en conductas suicidas para estudiar el efecto del polimor-
fismo TPH2. En este trabajo se señala que uno de los haplo-
tipos (212121 yin) está presente con mayor frecuencia en 
los pacientes suicidas pero, al contrario de lo esperado, se 
asocia a concentraciones más bajas de 5-HIAA en LCR en los 
controles que en los casos71.

Neuroimagen

Las modernas técnicas de neuroimagen funcional han 
constituido un gran avance en la investigación en neuro-
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ciencias y pueden ser fuente de endofenotipos al proporcio-
nar datos cuantificables sobre el metabolismo cerebral.

Si bien existen numerosos trabajos publicados, tanto de 
asociación entre genética y metabolismo cerebral como entre 
metabolismo cerebral y comportamientos suicidas, al igual 
que ocurre en el caso de las pruebas neuropsicológicas, las 
diferentes técnicas utilizadas en los trabajos publicados hacen 
difícil establecer una secuencia genética-neuroimagen fun-
cional-conducta suicida en la mayor parte de los casos.

Aún así, y a pesar de que no existen trabajos utilizando 
las técnicas de neuroimagen a modo de endofenotipos, sí 
tenemos datos suficientes para señalar endofenotipos can-
didatos prometedores.

En concreto, el metabolismo de la amígdala cerebral 
medido a través de Resonancia Magnética Funcional (RMNf) 
y el metabolismo de la corteza prefrontal medido a través de 
Tomografía por Emisión de Positrones (PET).

El metabolismo de la amígdala cerebral medido a través 
de Resonancia Magnética Funcional (RMNf) ha sido relacio-
nado en diversos trabajos con el gen del transportador de 
serotonina73-76, uno de los más estudiados en las conductas 
suicidas77.

En este caso, el metabolismo cerebral medido por RMNf 
constituiría un endofenotipo para los comportamientos sui-
cidas que refleja una alteración serotoninérgica subyacente.

Los datos a favor de esta línea de investigación pro-
ceden del grupo de Hariri y cols., quienes demuestran cómo 
el alelo S del polimorfismo 5-HTTLPR se asocia a una mayor 
actividad neuronal de la amígdala (medida por RMNf) ante 
estímulos amenazantes73-75. Estos datos han sido replicados 
posteriormente en un trabajo de la Universidad de Berlín76. 
Recordemos que el alelo S del polimorfismo 5-HTTLPR se 
asocia con conductas suicidas en pacientes psiquiátricos, es-
pecialmente con suicidios violentos77.

Si bien estos datos apuntan al metabolismo de la amíg-
dala cerebral medido por RMNf como un buen endofenotipo 

candidato, todavía no se han publicado trabajos, utilizando 
la misma técnica, sobre las posibles alteraciones del metabo-
lismo de la amígdala en pacientes suicidas. Sí se ha compro-
bado cómo los pacientes depresivos suicidas tienen amígdala 
derecha de mayor volumen (medido por Resonancia Magné-
tica Nuclear estructural) comparados con los depresivos no 
suicidas, lo cual sugiere una alteración en esta estructura 
que, a su vez, debería tener un correlato metabólico en las 
pruebas de neuroimagen funcional78.

El metabolismo de la corteza prefrontal medido por PET 
constituiría, de nuevo, un endofenotipo para los comporta-
mientos suicidas que refleja una alteración serotoninérgica 
subyacente.

Los datos a favor de esta tesis proceden de un estudio de 
Oquendo y cols., en el cual se observa cómo un menor meta-
bolismo (medido por PET) en regiones corticales prefrontales 
(giro frontal superior, cíngulo anterior y giro frontal infer-
ior), se asocia con mayor ideación suicida y mayor letalidad 
en los intentos de suicidio en pacientes depresivos79.

Por otro lado, el metabolismo de la corteza prefrontal 
también se ha relacionado con el gen del transportador de 
serotonina, aunque en este caso se habla de un mayor me-
tabolismo (medido por PET) en regiones límbicas (cíngulo 
anterior, posterior y amígdala) y estructuras corticales (giros 
fusiformes, corteza prefrontal dorsolateral y temporal su-
perior) en el grupo con homozigosis para el alelo S del po-
limorfismo 5-HTTLPR. Estas estructuras, además, se asocian 
con una mayor respuesta a la presencia de estímulos visuales 
con características emocionales22.

A pesar de que estos resultados son contradictorios, el 
hecho de tratarse de dos trabajos llevados a cabo por grupos 
de investigación y en muestras diferentes, no se puede des-
cartar el endofenotipo mencionado ya que los datos de los 
estudios neuropsicológicos en los pacientes suicidas, tam-
bién están a favor de una alteración a nivel de estructuras 
corticales prefrontales50-54, 57, 59, las cuales deberían tener un 
correlato funcional cuantificable con las técnicas de neuroi-
magen actuales.

Tabla 5              Estudios de Neuroimagen funcional, riesgo de suicidio asociado y genética

Neuroimagen funcional Estudios neuroimagen/suicidio Estudios neuroimagen/genética

RMNf amígdala ND 5-HTTLPR [4+]

PET cortex prefrontal Oquendo et al, 2003 5-HTTLPR [1+]

+ y – indican el número de estudios de asociación positivos o negativos
ND= no estudios disponibles
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CONCLUSIONES

El concepto de endofenotipo aporta ventajas para el es-
tudio de las enfermedades genéticamente complejas, pero 
no está exento de complicaciones.

La investigación en conductas suicidas a través de en-
dofenotipos presenta importantes problemas metodológi-
cos, tanto en lo referente a la definición del endofenotipo, 
como en lo concerniente a la heterogeneidad de los instru-
mentos de medida utilizados, incluso en lo relativo al propio 
concepto de conducta suicida, cuya definición y nomencla-
tura está en constante revisión80.

Este hecho ha contribuido a que los resultados obte-
nidos hasta la fecha no han cumplido con las expectativas 
generadas.

A pesar de los problemas señalados, la utilización de en-
dofenotipos en la investigación del suicidio está aportando 
resultados prometedores que contribuyen a definir, de for-
ma más precisa, la compleja interacción entre la genética y 
este tipo de conductas.

Es necesario, por tanto, un mayor volumen de investi-
gación en la búsqueda de endofenotipos para las conductas 
suicidas, extremando al máximo el rigor metodológico y ho-
mogeneizando los instrumentos de medida, de modo que se 
facilite la comparación y replicación de resultados.
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