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ABSTRACT 

 The study of suicidal behavior has gained relevance given that recently about 50% of the population between 14 and 19 

years old exhibit suicidal ideation and, in the population in general, there has been a rise of up to 150% in suicidal 

behavior. The outcomes of these studies of genetic epidemiology show that several genes may be associated with suicidal 

behavior. In particular, one of the hypotheses propounds that genes of proteins that participate in the serotonergic pathway 
could be responsible for the development of this behavior. There is neurochemical evidence showing alterations at 

different levels along this pathway. In this work, a review is made of several of the genes participating in the serotonergic 

pathway and their possible participation in suicidal behavior. 
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RESUMEN 

 La conducta suicida es un problema de salud mental en el mundo. El estudio de la conducta suicida toma interés dado que 

en los años recientes, cerca del 50% de la población entre 14 y 19 años de edad presentan ideación suicida y en la 

población general se observa un aumento hasta del 150% en la conducta suicida. Estudios de epidemiología genética 

muestran que los genes pueden estar asociados a la conducta suicida. Recientemente se ha propuesto que los genes 

involucrados en la llamada vía serotoninérgica están participando, ya que evidencia neuroquímica demuestran alteraciones 

a diferentes niveles. Sin embargo, en población latina son pocos los estudios que evalúen el papel de los genes para 

generar estas condiciones. En este trabajo, se presenta una revisión de los principales genes que participan en la vía 

serotoninérgica y presenta evidencia de la participación de esos en la conducta suicida. 
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INTRODUCCIÓN  

 
El concepto de suicidio es polisémico y da 

nombre a diversas categorías del comportamiento. 

Etimológicamente, la palabra suicidio resulta de la unión 

de las palabras latinas sui (sí mismo) y caedere (matar), 

siendo su significado literal “acción de matarse a sí 

mismo”. Se define como toda aquella conducta, 

generalmente consciente, que va encaminada hacia la 

autodestrucción (por acción u omisión) del propio sujeto, 

aunque sea difícil comprobar la intencionalidad e 

independientemente de que la persona sepa o no el móvil 

de su conducta suicida (Gutiérrez-García, Contreras, y 

Rosselli, 2006; Tovilla-Zarate et al., 2011; Vega, Blasco, y 
SC, 2002). En él intervienen tanto los pensamientos 

suicidas (ideación suicida) como el acto suicida en sí. En 

el suicida se detectan: a) los actos fatales o suicidio 

consumado (Brezo, Klempan, y Turecki, 2008; Mann et 

al., 2005; Mann et al., 2008; Mann, Waternaux, Haas, y 

Malone, 1999); b) los intentos de suicidio altamente letales 

aunque fallidos, con intención y planeación del suicidio 

(Mann, et al., 2008; Mann, et al., 1999); y c) los intentos 

de baja letalidad, generalmente asociados a una situación 

psicosocial crítica (Beck, Weissman, Lester, y Trexler, 

1976; Courtet, Gottesman, Jollant, y Gould, 2011). 
 

La conducta suicida es un problema psicosocial 

que se presenta en todos los grupos y sociedades, que 

incrementan el número de muertes trágicas y con grandes 

trastornos emocionales para las familias 

(WHOyOrganization, 2000). Se considera un problema 

difícil de analizar, en donde la angustia, el sufrimiento y la 

confusión llevan al individuo a elegir la muerte, afectando 

la salud mental de la comunidad a través de la huella que 

deja en los sobrevivientes. 

 

Epidemiologia. 

La epidemiología de la conducta suicida es difícil 

de medir es decir, en algunos casos no es posible 

determinar si ciertas muertes causadas por accidentes de 

automóvil, ahogados, caídas y sobredosis de drogas 

ilegales, fueron intencionales o no intencionales, pero se 

ha observado que la tasa de suicidio es similar alrededor 

del mundo, la organización mundial de la salud estima que 
representa al menos el 2% de las muertes en el mundo 

(OMS, 2002). Las personas de 75 años o mayores 

consuman el suicidio tres veces más que la población 

joven, sin embargo, en todo el mundo se está dando un 

aumento de suicidio entre jóvenes de 15 a 25 años de edad 

(Fleischmann, Bertolote, Belfer, y Beautrais, 2005; 

Overmier, 2002). En comparación con otros países de 

diferentes regiones del mundo de 1980 a 1999 en México 

el suicidio aumento el 90.3% en hombres y de 25.0% en 

las mujeres. Además, en el periodo de 1990 al 2000 el 

incremento fue de 150% en la población joven (Bridge, 

Goldstein, y Brent, 2006), lo cual constituye que la 
conducta suicida es la segunda causa de muerte entre los 

jóvenes en México y según estadísticas recientes hasta el 

47% de la población entre 14 y 19 años tiene ideas 

suicidas (Borges et al., 2009; Perez-Amezcua et al., 2010). 

 

Factores de riesgo 

 

El suicidio se considera un evento multifactorial 

en el que participan factores sociales biológicos, 

individuales y ambientales. Se ha caracterizado que la 

conducta suicida es precedida por algunos factores de 

riesgo dentro los que destacan la presencia de 

enfermedades psiquiátricas, como son desordenes de 

ansiedad, depresión, abuso de sustancias (alcoholismo y 

drogadicción), trastornos de la personalidad, esquizofrenia 

y trastorno de pánico (PurselleyNemeroff, 2003). Otros 
factores de riesgo para el suicidio incluyen el estado civil, 

estar desempleado, historia de maltrato, abuso infantil y 

enfermedades neurológica. Sin embargo, los eventos 

socioculturales no explican en su totalidad la conducta 

suicida por lo que se sugiere que factores biológicos, como 

la vulnerabilidad genética pudieran estar participando en la 

determinación de la conducta suicida, debido a esto, 

mediante estudios de epidemiología genética se ha 

sugerido que existe un factor genético asociado a la 

conducta suicida (Brezo, et al., 2008). 

 

Neurobiología de la conducta suicida. 

 

Análisis post-mortem en cerebros de victimas del 

suicidio reportan que existen anormalidades en el sistema 

de neurotransmisión nora-adrenérgica, dopaminérgica pero 

en especial en el sistema serotoninérgico. Además, las 

alteraciones en el sistema serotoninérgico se asocian con 

desordenes de ansiedad, depresión, agresividad e 

impulsividad y con la conducta suicida. Estudios post-

mortem en pacientes suicidas presentan evidencias de 

disminución de metabolitos de serotoninérgica en 

comparación con personas sanas (Arango, Underwood, 
Gubbi, y Mann, 1995; Malone, Corbitt, Li, y Mann, 1996; 

Mann et al., 1996). En trabajos previos se ha reportado que 

los niveles de receptores de serotonina plaquetarios a 

serotonina están disminuidos en comparación con el grupo 

control (Juárez-Rojop et al., 2005). Una disminución de 

serotonina medida en el líquido cefalorraquídeo (LCR) 

está asociada con más violencia en el suicidio consumado 

y mayor número de intentos suicidas (Asberg, Traskman, 

y Thoren, 1976; MannyMalone, 1997). En este mismo 

sentido, la disminución en el número de receptores y del 

transportador a serotonina en la corteza prefrontal, 
occipital y en el hipotálamo se observó en personas con 

suicidio consumado (Arango, et al., 1995; Mann, et al., 

1996). Con base en estos resultados neurobiológicos, 

diversos estudios genéticos se han diseñado para conocer 

la contribución de los genes que participan en el 

transporte, transmisión, catabolismo y anabolismo de la 

serotonina en el intento suicida. 

 

Epidemiología Genética. 

 

Estudios en Familias. Se le denomina probando 

al primer integrante de una familia que recibe el 
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diagnóstico de una enfermedad. El riesgo de presentar 

conducta suicida en la población general es del 3.5% sin 
embargo, el riesgo aumenta en familiares del probando 

(BrentyMann, 2005). Un reciente meta-análisis de 21 

estudios, estimó que los familiares de probandos suicidas 

tienen tres veces mayor probabilidad de completar un acto 

suicida comparado con personas sanas (Baldessarini y 

Hennen, 2004). Kim y cols., (2005) observaron que los 

familiares de los suicidas presentaron hasta 10 veces 

mayor riesgo de suicidio y atentados suicidas, que en el 

grupo control. Este riesgo familiar se ha mostrado en 

diversos trabajos (Brezo, et al., 2008; Fu et al., 2002; Kim 

et al., 2005), destaca un estudio realizado en población 

sueca, en individuos que fueron hospitalizados por 
presentar intentos de suicidio entre 1968 y 1980 

(Mittendorfer-Rutz, Rasmussen, y Wasserman, 2008), y 

observaron que el riesgo de suicidio aumenta entre 

familiares con intentos suicidas este se presenta a edad 

temprana principalmente en el género masculino. 

 

Estudios en Gemelos. A pesar que los estudios 

en familias demuestran un componente genético en la 

conducta suicida este podría estar influenciado por el 

medio ambiente, para poder controlar la influencia del 

medio ambiente se han utilizado los estudios en gemelos. 
A la fecha existen pocos reportes de estudios en gemelos. 

Baldessarini y cols (BaldessariniyHennen, 2004), 

reportaron que los gemelos monocigotos presentan un 

riesgo 17 veces mayor a presentar conducta suicida que los 

gemelos dicigotos. Otros estudios estiman una 

heredabilidad del 17 al 55% para intentos de suicidio y un 

20% para el suicidio consumado (Fu, et al., 2002; Roy, 

Segal, Centerwall, y Robinette, 1991; Statham et al., 

1998). 

Estudios de adopción. Aunado a los estudios de 

familias y de gemelos, los estudios de adopción también 

presentan evidencia de que el componente genético está 

presente en la conducta suicida. La utilidad de estos 

estudios es que distinguen componentes etiológicos 

genéticos de los no genéticos como son los factores 

medioambientales. Utilizando esta metodología, se ha 

observado, que existe hasta seis veces mayor riesgo de 

conducta suicida en hijos dados en adopción por padres 

que presentaron conducta suicida que en hijos dados en 
adopción de padres biológicos sin conducta suicida (Brent 

y Mann, 2005).  

Por lo tanto, con base a los estudios de familias, 

de gemelos y de adopción se ha observado que la conducta 

suicida tiene un componente genético. 

 

Genética molecular de la conducta suicida 

 
Existen estudios de tamizaje del genoma que 

utilizan el fenotipo de conducta suicida, observándose la 

presencia del ligamiento en las regiones cromosomales 2p, 

5q, 6q25, 8p, 11q y sugieren ligamiento en 1q4, 2q2, 4p16, 

8q24, 10q21 y 10q25 (Cheng et al., 2006; Zubenko et al., 
2004). Con base en esta evidencia, los estudios con genes 

que se encuentran en estas regiones son determinantes en 

la etiología de la conducta suicida. En este mismo sentido, 
algunos genes que participan en la transmisión de la 

serotonina como el gen 5HT1B se encuentran en las 

regiones de ligamiento (Cheng, et al., 2006). Una 

desventaja de los estudios de ligamiento es que no 

identifican genes de pequeño efecto que de manera aditiva 

contribuyen al desarrollo de la conducta suicida. Para la 

búsqueda de estos se proponen los estudios de asociación 

con genes cuya evidencia farmacológica y neurobiológica 

indican la participación de estos genes en el desarrollo de 

la conducta suicida. 

 

Genes candidatos de la conducta suicida 
 

La mayoría de los estudios realizados a la fecha 

son del tipo casos-controles. En estos estudios se describe 

la frecuencia con que un alelo o genotipo específico está 

presente en los sujetos afectados (grupo de casos) y se 

compara con un grupo de sujetos no afectados (grupo 

control). Si la presencia de un alelo es mayor en los casos 

que en los controles, se dice que existe presencia de 

asociación y sugiere que el gen en estudio podría estar 

involucrado en el desarrollo de la enfermedad (Tovilla-

Zarate, Camarena, Apiquian, y Nicolini, 2008; Tovilla-
Zarate et al., 2009). Dentro de las principales desventajas 

de este tipo de estudio es la heterogeneidad de la muestra, 

la estratificación poblacional y la necesidad de reclutar un 

número de muestra muy grande para poder determinar la 

asociación. 

 

El Transportador de Serotonina. Doce son los 

genes involucrados en la producción y transmisión de 

serotonina, el más estudiado es el gen SLC6A4. Se 

localiza en la región 17q11.1-17q12 (Pandey et al., 2002). 

La expresión de este gen es regulado por elementos que 

actúan en la región del promotor. Esta contiene una 
secuencia donde se localiza una región VNTR de 20-22pb 

que van de repetidos I al XVI. Uno de los polimorfismos 

se le denomina 5-HTTLPR este se encuentra en la región 

promotora y se caracteriza por la inserción (alelos l) 

/deleción (alelo s) de 44pb situada entre los repetidos VI y 

VIII (Anguelova, Benkelfat, y Turecki, 2003; De Luca et 

al., 2006; Helbecque, Sparks, Hunsaker, y Amouyel, 

2006). La literatura describe que el polimorfismo 

homocigoto al alelo l presenta una mayor actividad 

transcripcional que los genotipos con uno o dos alelos ss 

(Anguelova, et al., 2003; De Luca, et al., 2006; Helbecque, 
et al., 2006). Se ha reportado que células portadoras del 

homocigoto ll presentan hasta 200% más recaptura de 

serotonina que las heterocigotas ls o ss. Por lo que se ha 

establecido la asociación del alelo s de este polimorfismo 

con desordenes cono la ansiedad, depresión y conducta 

suicida (Lesch et al., 1996; Mann et al., 2000; Pungercic et 

al., 2006). Un reciente Meta-análisis que analiza a 44 

estudios reporto que portadores del alelo corto de este 

polimorfismo presentan mayor riesgo de conducta suicida 

(Serretti et al., 2007). 

 



   R E S E A R C H   A R T I C L E  

    INTERNATIONAL JOURNAL OF PSYCHOLOGICAL RESEARCH Los Genes, el sistema serotoninergico  

 

 

2012 • Volumen 5 • No. 1• PP. 52-58 http://mvint.usbmed.edu.co:8002/ojs/index.php/web 

  
55 

 

Receptores a Serotonina.  

 
El gen 5-HTR2A está localizado en el 

cromosoma 13q14-q21 y consiste de 3 exones y 2 

intrones. Variaciones genéticas en el receptor de 

serotonina 5-HT2A se asocia con la conducta suicida. La 

mayoría de los estudios que analizan la posible asociación 

del polimorfismo C102T y la conducta suicida observan 

un exceso del genotipo C/C en los pacientes con intentos 

suicidas (Nishiguchi et al., 2002; Ohtani, Shindo, y 

Yoshioka, 2004; Serretti, et al., 2007). Sin embargo los 

resultados son inconsistentes (Hung, Lung, Chen, et al., 

2011; Murphy et al., 2011; Preuss, Koller, Bahlmann, 

Soyka, y Bondy, 2000). 
 

Gen 5-HTR1B. Disminución del número de 

receptores 5-HT1B en la corteza prefrontal en pacientes 

con conducta suicida proponen al gen de este receptor un 

gen candidato. El gen 5-HT1B se localiza en el 

cromosoma 6q13-15. Los polimorfismos más estudiados 

de este gen son: C129T y G861C (Hong, Pan, y Tsai, 

2004; Nishiguchi, et al., 2002; Tsai et al., 2004). Se 

reporta un aumento de la frecuencia del alelo C861 y 

asociación con la agresividad e impulsividad, sin embargo 

se reporta disminución de su frecuencia en conducta 
antisocial. Cuando se estudia en relación a la conducta 

suicida los resultados son inconsistentes. De la misma 

manera los resultados son controversiales cuando se 

estudia el polimorfismo C129T (Courtet, et al., 2011; 

Murphy, et al., 2011; Okamura et al., 2005; Serretti, et al., 

2007). 

El gen 5-HTR1A se localiza en el cromosoma 

5.q11.2-q13. La asociación de este gen con la conducta 
suicida parte de estudios post-mortem de personas 

víctimas del suicidio. Al observar mayor número de 

receptores 5-HT1A en el núcleo del rafe en pacientes que 

en controles. Uno de los polimorfismos de interés es el 

cambio de una base en la región del promotor C-1019G, y 

se reporta asociación con esquizofrenia y desorden de 

abuso de sustancia, sin embargo, para conducta suicida los 

resultados son inconsistentes. Otros polimorfismos 

estudiados son los que conducen a cambios de 

aminoácidos Pro161Leu y Gly272Asp. 

 
Catabolismo de la Serotonina. El paso limitante 

en la biosíntesis de la serotonina es la enzima triptófano 

hidroxilasa (TPH) al convertir el aminoácido triptófano en 

5-hidroxitriptofano que posteriormente es descarboxilado 

a serotonina. Se conocen dos isoformas de TPH: TPH2 se 

expresa en cerebro pero no a nivel periférico mientras que 

TPH1 se expresa principalmente a nivel periférico. Los 

genes de estas proteínas se localizan en el cromosoma 

11p15.3p14 y 12q15, respectivamente. El gen de la enzima 

triptófano hidroxilasa (TPH1) fue el primer gen estudiado 

en asociación con la conducta suicida. Los principales 

polimorfismos estudiados son el A-6526C, A218C y 
A779C (LalovicyTurecki, 2002; Lazary et al., 2012; 

Rujescu, Giegling, Sato, Hartmann, y Moller, 2003). Los 

reportes sugieren al alelo A-6526 y C218 como de riesgo 

para la conducta suicida. A la fecha existen más de 30 

reportes analizando estos polimorfismos y en su conjunto 
aportan evidencia de asociación con la conducta suicida, 

aunque existen estudios de meta-análisis en los que no 

observan la asociación con la conducta suicida (Bellivier, 

Chaste, y Malafosse, 2004; Lazary, et al., 2012; Tang et 

al., 2006). 

 

El gen menos estudiado es el gen TPH2. Los 

polimorfismos donde se observa asociación de este gen 

con la conducta suicida son G-703T y T-473A (De Luca et 

al., 2005; Zhou et al., 2005; Zill et al., 2004). A la fecha 

son pocos los reportes de asociación y existe un solo 

estudio de meta-análisis que examina el papel de estos 
polimorfismos con la conducta suicida (Saetre et al., 

2010). 

 

Anabolismo de la Serotonina. La Monoamina 

oxidasa A (MAOA) es una enzima que se encuentra 

localizada en la membrana mitocondrial, la asociación de 

MAOA con conducta suicida se basa en estudios de 

asociación entre MAOA y pacientes con conductas 

violentas. Estos pacientes presentan bajos niveles de la 

actividad de MAO y esto produce niveles altos de 

noradrenalina, dopamina y serotonina en el cerebro. Son 
diversos los estudios de asociación de MAOA con 

conducta suicida, la mayoría estudia un VNTR en la 

región del promotor, y se ha observado asociación con 

suicidios consumados e intentos suicidas con violencia en 

pacientes con depresión (Hung, Lung, Hung, et al., 2011; 

Lung, Tzeng, Huang, y Lee, 2011; Zalsman et al., 2011). 

Otros estudios analizan el polimorfismo Fnu4hI y reportan 

asociación con depresión principalmente en mujeres, sin 

embargo, es necesario el realizar más estudios que nos 

permitan observar el papel de MAOA en la conducta 

suicida (De Luca, Tharmalingam, Sicard, y Kennedy, 

2005; Gerra et al., 2004; Huang et al., 2004; Hung, Lung, 
Hung, et al., 2011; Kunugi et al., 1999; Lung, et al., 2011). 

CONCLUSIÓN 

 

La evidencia antes presentada nos permite 

observar que en la conducta suicida existe un componente 

genético, los genes involucrados en el sistema 

serotoninérgico pueden estar participando en el desarrollo 
de la conducta suicida. La mayoría de los estudios 

realizados a la fecha son del tipo casos-controles, dada la 

falta de replicación en los mismos es necesario abundar en 

el estudio de estos genes y su asociación con la conducta 

suicida. El encontrar factores predisponentes a la conducta 

suicida, puede traer nuevas alternativas para el manejo del 

riesgo en los pacientes. De igual manera, surge la 

necesidad de identificar características anatómicas, 

neurocognitivas, rasgos de personalidad,  y factores 

genómicos para la identificación concreta de 

endofenotipos en las familias y en los pacientes que 

puedan ayudar a prevenir el suicidio consumado.  
Finalmente, es importante tener en cuenta los constantes 

cambios y transiciones sociales y económicas para 
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identificar ambientes que resulten favorables para la 

prevención de la conducta suicida. 
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