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El polimorfismo 5-HTTLPR y el intento suicida
en adolescentes deprimidos

Emmanuel I. Sarmiento Hernández,1 Rosa Elena Ulloa Flores,2 Mirna Esthela Brenes Prats,1

Beatriz Camarena Medellín,3 Alejandro Aguilar García,3 Sandra Hernández Muñoz,3

SUMMARY

Suicide is a common cause of death in adolescents, being mainly 
associated with depression. In addition, the “SS” genotype and the 
“S” allele of 5-HTTLPR polymorphism of SLC6A4 gene of serotonin 
transporter have been associated with suicidal behavior. The aims of 
the present study were to compare the frequency of the polymorphism 
of SLC6A4 gene in depressed adolescents with and without history of 
suicidal attempt and to determine if the “SS” genotype was associated 
with specific clinical features.

Method
The study examined 53 adolescents who were evaluated with the Di-
agnostic Interview Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia 
for school-aged children-present and lifetime version (K-SADS-PL). A 
DNA sample was obtained and 5HTTLPR polymorphisms of SLC6A4 
gene were analyzed.

Results
There were no differences in the frequency of genotype and allele fre-
quencies between groups. However, patients with the “SS” genotype 
reported a higher frequency of hopelessness and a greater number of 
suicide attempts.

Conclusions
The frequency of “SS” genotype did not differ between patients with 
and without suicidal behavior, but patients with this genotype exhib-
ited differences in clinical features of depression which need further 
study.

Key words: Adolescents, suicide, depression, genetics.

RESUMEN

La Organización Mundial de la Salud reporta que el suicidio es la tercera 
causa de muerte más frecuente para jóvenes de 15 a 24 años de edad y 
la sexta causa de muerte para niños de cinco a 14 años de edad.
Los trastornos del estado de ánimo, particularmente la depresión, son 
los responsables de la mayor parte de los suicidios consumados. Este 
mayor riesgo de suicidio se ha encontrado en adultos y adolescentes.
Existe cada vez mayor evidencia respecto de la hipótesis de que la 
conducta suicida tiene una fuerte contribución genética. Varios estu-
dios han reportado una asociación positiva entre el genotipo “SS” y 
el alelo “S” del polimorfismo 5-HTTLPR del gen del transportador de 
serotonina y la conducta suicida.

Objetivo
El objetivo del presente trabajo fue establecer la asociación de las 
variantes polimórficas del gen del transportador de serotonina en pa-
cientes adolescentes deprimidos con y sin antecedente de intento sui-
cida y determinar si la presencia del genotipo “SS” estaba asociada 
a características específicas de la depresión.

Método
La muestra estuvo conformada por 53 adolescentes con diagnóstico 
de depresión. El diagnóstico se realizó con la entrevista diagnóstica 
semi-estructurada K-SADS-PL. Para la extracción del ADN genómico 
se obtuvo una muestra de sangre de cada uno de los pacientes.

Resultados
El análisis genético de las frecuencias de genotipos y alelos no mostró 
diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. Sin em-
bargo, aquellos pacientes con el genotipo “SS” tenían mayor frecuen-
cia de desesperanza. En los pacientes con este genotipo también se 
encontró mayor número de intentos suicidas.

Conclusiones
No se observaron diferencias en la frecuencia de alelos entre pacien-
tes con y sin intento suicida; sin embargo, el genotipo “SS” se asoció 
a algunas características de la depresión.

Palabras clave: Adolescentes, suicidio, depresión, genética.
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INTRODUCCIÓN

Aunque el suicidio explica casi el 2% de las muertes en todo 
el mundo, el intento de suicidio es más frecuente durante 
el curso de la vida con una prevalencia cercana al 3.5%, es-
timándose que de ese porcentaje hasta el 10% terminará en 
suicidio consumado en un intervalo de 10 años.1 Según las 
estimaciones de la Organización Mundial de la Salud, para el 
año 2020 aproximadamente un millón y medio de personas 
fallecerán por suicidio y de 15 a 30 millones cometerán un 
intento.2 La misma organización establece que actualmente 
el suicidio se encuentra dentro de las cinco principales causas 
de mortalidad entre los 15 y 19 años de edad y es la sexta cau-
sa de muerte para aquellos de entre cinco a 14 años de edad.3

SUICIDIO EN ADOLESCENTES

Varios reportes sugieren que el suicidio en la gente joven 
está aumentando en muchas áreas geográficas.4,5 Por ejem-
plo, en Estados Unidos se reporta que aproximadamente 
ocho a 10% de los adolescentes han tenido en algún momen-
to de su vida algún intento suicida.6

En lo que respecta a México, en el 2007 se reportaron 4 388 
muertes por suicidio en toda la República, con una tasa de 
mortalidad por suicidio de 4.12 por cada cien mil habitantes, 
lo cual representa un incremento del 275% respecto a la tasa 
de suicido reportada en 1970. Lo que llama aún más la aten-
ción de este dato es que este incremento es especialmente 
marcado en la población joven.7

En el año 2010, un estudio transversal realizado en 12 424 
adolescentes de escuelas públicas de educación media supe-
rior pertenecientes a los 32 Estados de México, reportó que 
47% de los estudiantes encuestados habían tenido ideación 
suicida en algún momento de su vida. Además, 9% de los 
estudiantes reportaron el antecedente de, por lo menos, un 
intento de suicidio.8

PSICOPATOLOGÍA Y SUICIDIO

Frecuentemente el suicidio se asocia con muchos trastornos 
psiquiátricos, como por ejemplo los trastornos afectivos, el 
abuso de sustancias y algunos trastornos de la personalidad. 
En personas con tales condiciones, el riesgo de suicidio es 10 
a 20 veces superior que en la población general.2

Varios investigadores han propuesto que los trastornos 
del estado de ánimo, particularmente la depresión, son los 
responsables de la mayor parte de los suicidios consuma-
dos tanto en adultos como en adolescentes.9,10 En este último 
grupo más de la mitad eventualmente realizará un inten-
to de suicidio, y aproximadamente el 10% terminará en un 
suicidio consumado dentro de los 15 años posteriores a su 
diagnóstico.11,12

GENÉTICA Y SUICIDIO

Durante los últimos años se han realizado numerosos es-
fuerzos dirigidos a establecer las bases genéticas del com-
portamiento suicida. De acuerdo con Bondy et al., se estima 
que el 43% de la variabilidad en la conducta suicida pudiera 
ser explicada por la genética, mientras que el restante 57% lo 
es por factores ambientales.1

Varios estudios moleculares han buscado asociacio-
nes para los genes de las enzimas, los transportadores y 
las proteínas del receptor de serotonina [5-hidroxitrip-
tamina (5-HT)] requeridos para la neurotransmisión si-
náptica.13 Al respecto, existe evidencia de que el gen del 
transportador de serotonina (SLC6A4) está asociado con 
la conducta suicida.14 Se trata de una proteína clave en la 
regulación de la neurotransmisión serotoninérgica al ser 
responsable de la recaptación sináptica de la serotonina y 
el lugar de acción de numerosos antidepresivos. Este gen 
se localiza en el brazo largo del cromosoma 17 (17q11.1-
12); en dicho gen se tiene identificado un polimorfismo en 
la región promotora denominado 5-HTTLPR, el cual con-
siste en la inserción/deleción de 44 pares de bases, dando 
lugar a dos alelos, una forma corta o “S” (deleción) y la 
variante larga o “L” (inserción). Diversos estudios han en-
contrado una asociación positiva entre el genotipo “SS” y 
el alelo “S” del polimorfismo 5-HTTLPR y el suicidio con-
sumado, los intentos de suicidio y una historia familiar de 
conducta suicida.15,16

Por lo que respecta a la población adolescente, algunos 
estudios han analizado el polimorfismo 5-HTTLPR y su rela-
ción con la conducta suicida obteniendo distintos resultados. 
En un estudio realizado por Zalsman et al. en 48 pacientes de 
16 a 24 años de edad evaluados mediante los instrumentos 
K-SADS-PL y SCID, no se encontró una asociación que fuera 
significativa entre el polimorfismo 5-HTTLPR y la conduc-
ta suicida, sin embargo sí hubo una asociación significativa 
entre la presencia de conductas violentas en adolescentes 
suicidas y el genotipo LL del transportador de serotonina.17 
En otro estudio realizado recientemente por el mismo au-
tor en 60 adolescentes, también evaluados con el K-SADS-
PL (32 con intento suicida y 28 sin intento suicida), no se 
encontraron diferencias significativas al analizar este mismo 
polimorfismo.18

En nuestro país la cifra de suicidio en niños y adoles-
centes se ha incrementado considerablemente en la última 
década. A pesar de ello, existen relativamente pocas inves-
tigaciones dirigidas a estudiar dicho fenómeno. El objeti-
vo del presente trabajo fue establecer la asociación de las 
variantes polimórficas del gen del transportador de seroto-
nina en pacientes adolescentes deprimidos con y sin ante-
cedente de intento suicida y determinar si la presencia del 
genotipo “SS” estaba asociada a características específicas 
de la depresión.
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MATERIAL Y METODOS

El reclutamiento de los pacientes se realizó de forma conse-
cutiva durante el periodo comprendido entre agosto y di-
ciembre del 2010 en los servicios de consulta externa, hospi-
talización y urgencias del Hospital Psiquiátrico Infantil “Dr. 
Juan N. Navarro”. Se incluyeron a todos los pacientes de 12 
a 17 años de edad con diagnóstico de depresión con y sin an-
tecedente de intento suicida, sin importar la comorbilidad ni 
el tratamiento recibido. La aceptación para participar en el 
estudio se realizó por medio de la firma del consentimiento 
informado por el paciente y su padre o tutor.

A todos los pacientes se les aplicó la entrevista diag-
nóstica semi-estructurada Schedule for affective disorders and 
schizophrenia for school-aged children-present and lifetime ver-
sion (K-SADS-PL), en su versión validada al español.19

El K-SADS-PL fue adaptado del K-SADS-P, el cual fue 
desarrollado por William Chambers y Joaquin Puig-Antich. 
Dicha entrevista fue diseñada para evaluar episodios actua-
les y pasados de psicopatología en niños y adolescentes de 
acuerdo a los criterios del DSM-III-R y el DSM-IV.

Después de completar la entrevista se tomó una mues-
tra de sangre para la obtención y análisis de los genotipos y 
alelos mediante reacción en cadena de la polimerasa, utili-
zando las condiciones descritas por Camarena et al.20

Para la descripción de características clínicas y de-
mográficas se utilizaron frecuencias y porcentajes para las 
variables categóricas, y medias y desviación estándar (DE) 

para las variables continuas. Como pruebas de hipótesis en 
la comparación de los pacientes se utilizó una Chi Cuadra-
da (χ2) para contrastes categóricos y se calcularon riesgos no 
ajustados. También se utilizó la prueba t de Student para 
comparación de promedios. El nivel de significancia esta-
dística se fijó con una p≤0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 53 pacientes de los cuales el 54.7% perte-
necía al sexo femenino (n=29). La edad promedio fue de 
14.25 ± 1.7 años (intervalo 12-17 años).

El 22.6% (n=12) presentó depresión como único diagnós-
tico, el 26.4% (n=14) presentó un trastorno comórbido, el 34% 
(n=18) presentó dos, el 11.3% (n=6) presentó tres y, finalmen-
te, el 5.7% (n=3) presentó cuatro trastornos comórbidos. En el 
cuadro 1 se muestra la distribución de los principales diag-
nósticos comórbidos de los pacientes con y sin antecedente 
de intento suicida y los porcentajes totales de la muestra.

De la totalidad de la muestra, el 26.4% (n=14) presentó, 
al menos, un intento suicida claro de acuerdo al K-SADS-PL 
(calificación de 3, tanto en la severidad como en la letalidad). 
En la figura 1 se muestran los principales métodos emplea-
dos en el último intento suicida reportado por los pacientes.

Encontramos algunas diferencias significativas en la 
frecuencia de algunos síntomas del suplemento de depre-
sión del K-SADS-PL entre pacientes suicidas y no suicidas. 
En particular, en el primer grupo hubo mayor frecuencia 
de disminución del apetito (57.1% vs. 28.2%, x2=7.3, gl=2, 
p=0.025), pérdida de peso (21.4% vs. 12.8%, x2=10.24, gl=2, 

Cuadro 1. Comorbilidad de los pacientes deprimidos

Diagnóstico comórbido
Paciente
con I.S.

Paciente
sin I.S.

Porcentaje
total

Distimia 0 1 	 1.8
Trastorno de ansiedad
generalizada 3 9 	 22.6

Trastorno de pánico 0 1 	 1.8
Agorafobia 0 1 	 1.8
Ansiedad de separación 0 6 11.3
Fobia simple 0 3 	 5.6
Fobia social 1 8 	 16.9
Trastorno por déficit de atención
e hiperactividad

6 11 	 32.1

Trastorno oposicionista
desafiante

4 12 	 30.2

Trastorno disocial 0 1 	 1.8
Alcohol 2 0 	 3.7
Cannabis 0 1 	 1.8
Inhalantes 0 1 	 1.8
Bulimia 1 2 	 5.6
Enuresis 0 1 	 1.8
Encopresis 0 1 	 1.8

Trastorno de estrés postraumático 3 1 	 7.5
I.S.= Intento suicida. Figura 1. Método utilizado en el intento suicida.

	 Ingesta	 Arma	 Ahorcamiento	 Lanzamiento
	 de medicamentos	 punzocortante	 (n = 5)	 al vacío
	 (n = 7)	 (n = 1)		  (n = 1)

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

 (35.7%)	

(50%)

(7.1%)(7.1%)
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p=0.006) y sensibilidad al rechazo (71.4% vs. 41%, x2=6.82, 
gl=2, p=0.03).

El análisis de las frecuencias de los genotipos y los 
alelos no mostró diferencias significativas entre los grupos 
(cuadro 2). Sin embargo, aquellos pacientes con el genotipo 
“SS” tenían una mayor frecuencia de desesperanza (66.7% 
vs. 31.4%, x2=6, 1 gl, p=0.014), (RM=4.36, IC 95% 1.29-14.66). 
En los pacientes con este genotipo también se encontró ma-
yor número de intentos suicidas (1.33 ± 1.23 vs. 0.66 ± 0.68, 
t=2.57, 51 gl, p=.013).

DISCUSIÓN

La literatura médica internacional ha reportado que del 40 al 
70% de los adolescentes que sufren depresión presentan dos 
o más diagnósticos comórbidos, siendo los más frecuentes la 
distimia, los trastornos de ansiedad, el trastorno por déficit de 
atención e hiperactividad, los trastornos de conducta disrupti-
va y el abuso de sustancias.21 Los resultados de nuestro estudio 
no son la excepción ya que el 77.4% de la muestra tuvo uno o 
más trastornos comórbidos siendo los tres principales el tras-
torno por déficit de atención e hiperactividad, el trastorno ne-
gativista desafiante y el trastorno por ansiedad generalizada.

Dentro del grupo suicida, mención especial merece la 
presencia del trastorno de estrés postraumático, ya que en 
nuestro estudio tres de los cuatro casos diagnosticados re-
portaron haber cometido un intento suicida. Investigaciones 
en este tema reportan que las personas que tienen el diag-
nóstico de trastorno de estrés postraumático tienen 2.7 veces 
más probabilidades de tener algún intento suicida en com-
paración con el resto de la población.22

En este estudio las variables clínicas de pérdida del ape-
tito y perdida del peso, así como la sensibilidad al rechazo, 
fueron los síntomas que más frecuentemente se asociaron con 
la presencia de intentos suicidas. Si bien la disminución im-
portante en el apetito y la subsecuente pérdida de peso son 
características clínicas reportadas constantemente por los 
pacientes con diagnóstico de depresión, hasta nuestro cono-
cimiento no existen estudios que reporten la asociación de es-
tas dos características clínicas con la presencia de un intento 
suicida; sin embargo, tomando en cuenta que ambas forman 
parte del diagnóstico de depresión atípica, su presencia en 

adolescentes suicidas podría formar parte de un subtipo dis-
tinto de depresión en este grupo de edad. Respecto a la pre-
sencia de una mayor sensibilidad al rechazo, también poco se 
sabe sobre su relación con las conductas suicidas. Es por esto 
que deberán llevarse a cabo más estudios al respecto en nues-
tro medio con la finalidad de evaluar cuáles son las caracte-
rísticas clínicas de la depresión en adolescentes que intentan 
suicidarse, en comparación con los que no lo intentan.

En relación con los métodos suicidas utilizados, tam-
poco hubo diferencias con estudios que analizan esta varia-
ble. Como regla general, los métodos más violentos y letales 
como el ahorcamiento se utilizan en los suicidios consuma-
dos, mientras que los métodos no violentos como la ingesta 
de fármacos se suelen preferir en los intentos de suicidio.23,24 
En nuestra muestra la ingesta de medicamentos fue el méto-
do más utilizado, reportándose en el 50% de los casos.

En nuestro estudio no encontramos una asociación entre 
las variantes del polimorfismo 5-HTTLPR y el antecedente de 
intento suicida, lo cual repite los hallazgos de no asociación 
realizados en niños y adolescentes.25,26 Sin embargo, encontra-
mos una asociación de un mayor número de intentos suicidas 
en sujetos con genotipo SS. Lo anterior se podría explicar, en 
parte, debido a que la presencia de este genotipo ha sido aso-
ciada con mayores niveles de impulsividad y agresividad.27

En cuanto a la comparación del presente estudio con 
otros realizados en población clínica de adolescentes, nues-
tros hallazgos son semejantes a los resultados de no asocia-
ción reportados recientemente, en donde se encontraron 
frecuencias de genotipos similares.18 El fenotipo de intento 
suicida es altamente heterogéneo, por lo que analizar rasgos 
asociados con dicha conducta permite tener características 
más homogéneas que ayuden a encontrar los genes de sus-
ceptibilidad para el desarrollo de conductas tan complejas 
como el suicidio, como lo demuestra el metaanálisis de Cla-
yden, el cual reporta que no existe correlación entre los po-
limorfimos genéticos y la conducta suicida en general; sin 
embargo encuentra una asociación significativa entre los 
subgrupos de personas con intento suicida y el gen trans-
portador de serotonina 5-HTTLPR.16

Por otra parte, el análisis de las características clínicas 
mostró un hallazgo interesante en los pacientes portadores 
del genotipo “SS”, los cuales presentaron una mayor grave-
dad de desesperanza. Este hecho apoya los datos que mues-
tran que los pacientes con este síntoma presentan un mayor 
riesgo de tener intento suicida.28,29 Es interesante resaltar que 
este resultado es similar al obtenido por Kangelaris et al., en 
donde se reportó que la desesperanza tuvo una asociación 
significativa con el alelo “S” del 5-HTTLPR, independiente-
mente del diagnóstico de depresión, concluyendo que el ser 
portador de dicho alelo pudiera incrementar la susceptibili-
dad a desarrollar este síntoma.30

Si bien los resultados obtenidos no demuestran una 
asociación significativa entre el gen estudiado y la conducta 
suicida, la asociación encontrada entre el genotipo SS con 

Cuadro 2. Frecuencia de genotipos y alelos del polimorfismo 5-
HTTLPR del gen SLC6A4

Genotipos Alelos

Depresión SS SL LL S L

Con intento suicida	5	(0.36) 	 7	(0.50) 	2	(0.14) 	17	(0.61) 	11	(0.39)

Sin intento suicida 	13(0.33)	18	(0.46) 	8	(0.21) 	44	(0.56) 	34	(0.44)
Genotipos: X2=0.26, gl=2, p=0.87
Alelos: X2=0.15, gl=1, p=0.69
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el número de intentos suicidas y la desesperanza, así como 
la presencia de variables como pérdida del apetito, pérdida 
de peso y sensibilidad al rechazo en el grupo con intento 
suicida, nos podría indicar la existencia de un grupo de ado-
lescentes con un subtipo de depresión grave y que son por-
tadores de la variante S del transportador de serotonina.

Para finalizar, debemos mencionar que la principal li-
mitación de nuestro estudio fue el tamaño y la selección de 
la muestra, por lo que los hallazgos reportados en el presen-
te estudio deben de ser tomados como preliminares hasta 
que sean replicados en una muestra de mayor tamaño. Del 
mismo modo, es posible que debido a que los estudios de 
asociación son susceptibles a presentar problemas de estra-
tificación poblacional, nos encontremos ante un falso posi-
tivo, aunque resulta interesante que las frecuencias alélicas 
observadas en nuestro estudio son similares a las reportadas 
en un estudio epidemiológico de adolescentes mexicanos.31 
En futuros estudios será necesario que se lleve a cabo el aná-
lisis de ésta u otras variantes genéticas en muestras de ma-
yor tamaño en un intento de clarificar el posible papel que 
juega este gen en la conducta suicida.

CONCLUSIÓN

A pesar de que en la actualidad el suicidio en adolescentes 
es un importante problema de salud pública, los estudios 
genéticos al respecto continúan siendo escasos. Este estu-
dio incrementa la información sobre la conducta suicida en 
adolescentes mexicanos, correlacionando las características 
clínicas con un genotipo específico.
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