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Resumen

En la conducta suicida interactiian factores psicolégicos, sociales, ambientales
y biologicos. Desde la perspectiva forense, la correcta identificacion del
suicidio como causa de muerte es fundamental para diferenciarlo de otras
muertes violentas y poder orientar adecuadamente la investigacion. Este
capitulo examina la contribucién de los factores genéticos y epigenéticos a
la vulnerabilidad suicida. La evidencia derivada de estudios de asociacién
de genoma completo (GWAS) confirma una contribucién poligénica hete-
rogénea, con algunos componentes parcialmente independientes de otros
trastornos psiquiatricos. Asimismo, se revisan genes candidatos del sistema
serotoninérgico, incluidos TPH1, TPH2, HTR2A, SLC6A4 y MAOA. Los
estudios epigenéticos muestran que mecanismos como la metilacién del
ADN pueden mediar la interaccidn entre la predisposicidon genética y el
ambiente. Aunque estos marcadores carecen actualmente de valor diagnéstico
individual, contribuyen a comprender la predisposicion biolégica y podrian
favorecer futuros modelos integradores de evaluacion del riesgo.
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Introduccion

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (oms), el suicidio se define
como la muerte causada por un comportamiento autolesivo, infligido con la
intenciéon de morir como resultado de dicho acto. Por otra parte, el intento
de suicidio corresponde a un comportamiento autolesivo no mortal, reali-
zado deliberadamente con la misma intencién de quitarse la vida. En tanto,
la ideacidn suicida se refiere al pensamiento, idea o deseo de morir, que
puede abarcar desde el anhelo de no vivir hasta la planificacion concreta
del acto suicida (Abud, 2017; coNAsAMA, 2024; ops, 2025). En conjunto,
estos elementos conforman la conducta suicida, la cual incluye la ideacién,
el intento y el suicidio consumado, y representa actualmente un problema
de salud publica de gran magnitud a nivel mundial (Abou Chahla et al,,
2023; oMs-0Ps, 2021).

Las tasas de suicidio, los factores asociados y los métodos empleados
presentan variaciones importantes entre paises y regiones, lo que refleja la
influencia de factores socioculturales, econémicos y bioldgicos. De acuerdo
con estimaciones de la oMs, cada afilo mas de 700 000 personas fallecen por
esta causa, con una tasa global aproximada de 8.9 por cada 100 000 habitantes
en 2021. Sin embargo, aproximadamente el 77 % de las muertes por suicidio
ocurren en paises de ingresos bajos y medianos, lo que pone en evidencia
desigualdades estructurales en la salud y el acceso a otros servicios (oMs-
ops, 2021). Asimismo, la tasa de suicidio en hombres es 2.2 veces mayor
que en mujeres, y se ha consolidado como una de las principales causas
de muerte entre personas de 15 a 29 afos, lo que refleja vulnerabilidades
particulares en adolescentes y adultos jévenes (Abud, 2017; oms-ops, 2021).
Se ha estimado, ademas, que la proporcién entre los suicidios consumados,
los intentos de suicidio y la ideacién suicidas es aproximadamente 1:10:100,
lo cual evidencia la magnitud del problema en sus diferentes niveles de
manifestacion (Tatayeva et al., 2025). Estos datos reflejan la magnitud del
problema y su distribucion desigual a nivel global.



FACTORES GENETICOS ASOCIADOS A LA CONDUCTA SUICIDA

En México, se ha documentado un incremento sostenido en la tasa de
suicidios en los dltimos afios, pasando de 6.2 por cada 100000 habitantes
en el afo 2020 a 6.8 en 2023, aflo en el que se registraron 8 837 defunciones
por suicidio. El analisis epidemiolégico de las personas fallecidas por esta
causa muestra un claro predominio en hombres, quienes representan el
81.1 % de los casos, mientras que el grupo etario con mayor frecuencia de
fallecimientos corresponde a adultos entre 20 a 39 afos. A nivel nacional,
las entidades con mayores tasas de suicidio incluyen Chihuahua (15.0),
Yucatan (14.3), Campeche y Aguascalientes (10.5) (CONASAMA, 2024), lo
cual tiene implicaciones relevantes para su abordaje clinico y forense en el
contexto nacional.

La muerte por suicidio constituye un fenémeno conductual complejo cuya
interpretacion resulta desafiante, no sélo por su naturaleza multidimensional,
sino también por el impacto emocional y social que genera en los familiares y
en la comunidad. Su analisis requiere una perspectiva integral que considere
la interaccion de factores sociales, culturales, psicoldgicos y biologicos (Abou
Chahla et al., 2023; Granda Agila, 2024). En el ambito forense, el estudio de
las muertes violentas requiere un abordaje multidisciplinario que permita
diferenciar entre la manera de muerte: suicidio, homicidio y accidente.
Esta distincion implica no sélo el analisis fisico del cuerpo con el objetivo
de determinar la manera de muerte, sino también la reconstruccién del
contexto en el que ocurrié el evento (Granda Agila, 2024; Pallocci, 2024).

La complejidad del estudio forense se incrementa en aquellos casos en
los que se emplean multiples métodos o cuando la muerte ocurre como
consecuencia de un evento secundario (Granda Agila, 2024; Pallocci, 2024).
Dado que las causas de la conducta suicida son muy diversas, el estudio
del comportamiento suicida ayuda en la comprension y el abordaje, por lo
cual, segtin el método utilizado, se clasifican como violento y no violento, en
donde los métodos violentos se asocian a rasgos de personalidad agresivos,
entre otros aspectos. Otra manera de clasificacion es agrupandolos como
simples y complejos, en donde el suicidio complejo es aquel evento en el que
se utilizan dos o mas métodos simultaneamente o uno tras de otro durante
el acto de suicidio (Cugura et al., 2018; Ludwig et al., 2021).

En cuanto alos métodos utilizados, se ha reportado que la mayor letalidad
se presenta con el uso de armas de fuego (89.7 %), seguidos por sofocaciéon
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o el ahorcamiento (84.5 %), el ahogamiento (80.4 %), la intoxicacién por
gas (56.6 %), la precipitaciéon desde altura (46.7 %), el envenenamiento
por sustancias liquidas o farmacos (8.0 %) y las lesiones por objetos cortantes
(4.0 %)(Abou Chahla et al., 2023; Cai et al., 2022).

Ademas del analisis fisico efectuado principalmente por el médico forense,
resulta fundamental considerar los elementos circunstanciales que rodean
el evento. Factores como la salud mental, las condiciones socioecondmicas,
culturales, los antecedentes personales y las experiencias traumaticas des-
empefan un papel determinante en la conducta suicida. (Abou Chahla et
al., 2023; Granda Agila, 2024; Pallocci, 2024). En este contexto, la autopsia
psicoldgica se convierte en una herramienta clave, ya que permite reconstruir
el estado mental de la victima previo al fallecimiento, integrando informacién
clinica, social y conductual, es decir, el contexto psicosocial de la victima
(Granda Agila, 2024; Pallocci, 2024).

La conducta suicida se encuentra estrechamente relacionada con los
trastornos mentales. Se estima que hasta el 90% de las personas que presentan
conducta suicida tienen algun trastorno psiquiatrico subyacente, siendo los
mas frecuentes el trastorno depresivo mayor y el trastorno bipolar (Abou
Chabhla et al., 2023; Erlangsen et al., 2020; Mullins et al., 2019; Tatayeva et
al., 2025). No obstante, la concomitancia de los trastornos psiquiatricos
no explica por si misma el fenémeno de la conducta suicida, ya que ésta
resulta de la interaccién entre factores, clinicos, ambientales y genéticos, por
lo cual es importante identificar los factores que pueden influir de manera
independiente en la conducta suicida (Erlangsen et al., 2020; Tatayeva et
al., 2025).

En este sentido, los factores genéticos han cobrado especial interés en
los ultimos afos. Estudios con familias y gemelos han estimado una here-
dabilidad de la conducta suicida entre 30 % y el 50 %, lo que sugiere una
contribucion bioldgica relevante (Abou Chahla et al., 2023; Erlangsen et al.,
2020; Khalil et al., 2025; Sokolowski et al., 2016). Sin embargo, es importante
resaltar que se trata de un fendmeno multifactorial y poligénico, en el que
los genes no actian de manera aislada, sino en interaccién constante con
el ambiente y otros factores desencadenantes (Abou Chahla et al., 2023).

Para comprender la interaccidn y contribucion de los factores bioldgicos,
se ha propuesto la teoria de la diatesis-estrés, la cual plantea que existen
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factores predisponentes (bioldgicos y genéticos) y factores precipitantes
(ambientales y psicoldgicos) que, en conjunto, pueden desencadenar la
conducta suicida (Abou Chahla et al., 2023). Entre los mecanismos bioldgicos
implicados en la conducta suicida se encuentran alteraciones en los sistemas
serotoninérgicos y glutaminérgicos, la disfuncion del eje hipotalamo-hi-
pofisis-adrenal (HPA), senalizacion de oxitocina, procesos inflamatorios,
asi como variaciones en genes relacionados con la regulacion del estrés,
la respuesta inmune y neuroplasticidad. También existen otros riesgos no
psiquidtricos, como rasgos reproductivos, tabaquismo, alteraciones de suefio,
nivel socioeconémico, mala salud general, entre otros que pueden estar
contribuyendo a la diatesis biolégica de la conducta suicida (Abou Chahla
et al., 2023; Khalil et al., 2025; Tatayeva et al., 2025). Asimismo, el estudio
de los factores que conllevan al cambio entre la ideacidn suicida, el intento
y el suicidio consumado es complejo y de prediccién limitada, por lo cual
es relevante identificar la influencia genética independiente, la cual no ha
sido ampliamente estudiada (Khalil et al., 2025).

Desde la perspectiva bioldgica, la influencia de la genética en la conducta
suicida ha sido abordada mediante el uso de herramientas moleculares, las
cuales se han aplicado tanto a muestras obtenidas durante la autopsia de
personas fallecidas (post mortem), lo que ha permitido el estudio del suicidio
consumado, asi como a muestras de individuos vivos, particularmente en
casos de ideacién suicida o antecedentes de intento de suicidio. Asimismo,
diversos estudios de cohorte han empleado muestras previamente almace-
nadas en biobancos, lo que amplia las posibilidades de analisis en diferentes
poblaciones si se cuenta con los registros médicos de seguimiento.

Uno de los enfoques moleculares mas utilizados para el estudio de la
conducta suicida es el analisis de asociaciéon de genoma completo (GWAS,
por sus siglas en inglés Genome-Wide Association Studies) (Sokolowski
y Wasserman, 2020). Este tipo de estudio consiste en analizar variantes
genéticas, principalmente del tipo de polimorfismo de un solo nucleétido
(SNP, por sus siglas en ingles Single Nucleotide Polymorphism) en un gran
namero de individuos que presentan el fenotipo de interés, y compararlas
con las de individuos sin dicho fenotipo. A través de analisis estadisticos se
identifican diferencias significativas que permiten delimitar y asociar deter-
minadas regiones del genoma o variantes especificas asociadas con el riesgo
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de presentar la condicion estudiada (NHGRI, 2026). Los SNP corresponden
a una variacion en la secuencia del acido desoxirribonucleico (ADN) que
afectan un solo nucledtido y pueden localizarse tanto en regiones codifi-
cantes de los genes, como en regiones no codificantes, incluyendo intrones,
promotores, y regiones intergénicas a lo largo del genoma. Dependiendo
de sulocalizacion estas variantes pueden tener distintos efectos biologicos,
que van desde modificar la secuencia de aminoacidos de una proteina, no
generar cambios aparentes, o bien, alterar procesos durante la transcripcion
del acido ribonucleico (ARN), como el corte y empalme del ARN mensajero
(ARNm), asi como la regulacién de la expresion génica (genotipia, 2019).

No obstante, uno de los principales desafios en el estudio genético de
la conducta suicida es la limitada reproducibilidad de los hallazgos, lo que
resalta la necesidad de realizar estudios de asociacion de genoma completo
(GWAYS) en cohortes amplias y bien caracterizadas, que permitan aumentar
la potencia estadistica y favorecer la identificaciéon de marcadores genéticos
robustos y consistentes asociados al riesgo suicida (Kimbrel et al., 2022).

De manera complementaria, otro enfoque ampliamente utilizado es el
analisis de polimorfismos de un s6lo nucleétido (SNP) o polimorfismos de
repeticion en genes candidatos. Sin embargo, este tipo de estudios presen-
ta limitaciones importantes, ya que se centra en el analisis individual de
variantes especificas en un gen o de un grupo pequefio de genes previamente
seleccionados. Con frecuencia, estos estudios se realizan con tamafos de
muestra limitados, lo que disminuye su potencia estadistica y dificulta la
reproducibilidad de los resultados entre distintas poblaciones. Ademas,
muchas de las variantes analizadas estan asociadas a la ascendencia genética,
lo que introduce sesgos poblacionales. En este contexto, la heredabilidad
estimada mediante este tipo de estudios suele ser menor en comparacién
con los estudios de asociaciéon de genoma completo (GWAS). A ello se suma
que, en numerosos casos, aun se desconocen las propiedades funcionales o
los efectos bioldgicos de varios de los polimorfismos evaluados (Ottenhof
et al., 2018; Vaquero-Lorenzo y Vasquez, 2020).

Finalmente, un area de creciente interés es el estudio de los cambios
epigenéticos asociados a los trastornos psiquiatricos y, de manera particular,
a la conducta suicida. La epigenética desempefia un papel fundamental al
mediar la interaccion entre los factores genéticos y el ambiente, permitiendo
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explicar como las experiencias individuales pueden influir en la expresién
génica sin modificar la secuencia del ADN (Borunda, 2024). En este contexto,
experiencias adversas y eventos traumaticos pueden actuar como factores
ambientales desencadenantes o predisponentes de la conducta suicida.

Por lo tanto, resulta esencial abordar la conducta suicida como un feno-
meno multifactorial en el que interactiian de manera dinamica la genética,
la bioquimica, la epigenética, la neurobiologia y el entorno. Este enfoque no
sélo contribuye a una mejor comprensién de los mecanismos subyacentes,
sino que también permite avanzar en la identificaciéon de biomarcadores
bioldgicos que, junto con los factores psicoldgicos, podrian mejorar la pre-
diccion del riesgo y fortalecer las estrategias de prevencion de la conducta
suicida (Abou Chahla et al., 2023; Tatayeva et al., 2025; Vaquero-Lorenzo
y Vasquez, 2020).

Estudios de asociacion de genoma
completo en la conducta suicida

Los estudios de asociacién de genoma completo (GWAS, por sus siglas
en inglés Genome-Wide Association Studies) han permitido identificar
multiples loci genéticos asociados a la conducta suicida, confirmando su
naturaleza poligénica y compleja. Diversas investigaciones en diferentes
poblaciones, principalmente de origen europeo, han reportado polimorfismos
con relevancia significativa en distintos cromosomas, asociados tanto con el
suicidio consumado como al intento suicida. Estos hallazgos se han mantenido
significativos, incluso después de ajustarlos por factores sociodemograficos y
por el diagnoéstico de trastornos mentales, lo que resalta la contribucién inde-
pendiente de la carga genética en el riesgo suicida. No obstante, la estimacion
de la heredabilidad varia segin los marcadores analizados, pudiendo alcanzar
valores superiores al 40 % en algunos casos (Abou Chahla et al., 2023). En este
sentido, se hace evidente la necesidad de continuar desarrollando estudios
que permitan validar estos marcadores y explorar su potencial aplicacién
en la prevencion y atencion de la conducta suicida.

Una revision sistematica realizada por Gonzalez-Castro y colaboradores
(2023) recopild y analizé 59 estudios centrados en la expresion génica en
1450 muestras cerebrales post mortem de individuos cuya causa de muerte
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fue determinada como suicidio. Las regiones cerebrales mas estudiadas
incluyeron la corteza prefrontal y otras areas relacionadas a funciones eje-
cutivas y de regulacion emocional. Los resultados evidenciaron alteraciones
en la expresion de genes vinculados con los sistemas de neurotransmision
glutamatérgico, gabaérgico, el metabolismo de las poliaminas, el eje hipotala-
mo-hipdfisis-adrenal (HPA) y diversas familias de quimiocinas. Asimismo, se
observo que las comorbilidades psiquiatricas y el método utilizado también
para consumar el suicidio influyen en los patrones de expresion génica, lo
que subraya la complejidad bioldgica del fenémeno.

En un estudio relevante, Docherty y colaboradores (2020) analizaron
3413 muestras de individuos fallecidos por suicidio provenientes de un
biobanco asociado a los servicios médicos forenses en Utah, Estados Unidos.
La muestra estaba compuesta principalmente por individuos de ascendencia
europea, y fue comparada con controles provenientes de biobancos del Reino
Unido para mantener cierta homogeneidad genética. Los autores identificaron
seis variantes significativas en dos loci, asi como 22 genes asociados con la
conducta suicida. La heredabilidad estimada fue de aproximadamente 25 %
y el andlisis poligénico mostré una asociacion significativa con trastornos
mentales como depresion mayor, trastorno bipolar y esquizofrenia.

En este contexto, resulta especialmente relevante la distincién entre genes
asociados a trastornos psiquiatricos y aquellos potencialmente especificos
de la conducta suicida. En este sentido, a peticion de la Red de Investigacion
y Prevencion del Suicidio del Colegio Europeo de Neuropsicofarmacologia
(ECNP), Sokolowski y Wasserman (2020) realizaron un analisis integrador
de la evidencia genética y funcional de genes relacionados con esta conducta.
De los miles de genes con posible asociacidn, aproximadamente un centenar
mostré un respaldo metodolégico robusto dentro de los cuales identificaron
un subconjunto cercano a 40 genes que no se superponen con los impli-
cados en trastornos neuropsiquiatricos. Estos genes especificos presentan
caracteristicas bioldgicas particulares, ya que se asocian principalmente
con procesos como la regulacion del ciclo celular, la reparacién del ADNy
vias de sefalizacién intracelular como PI3K/mTOR, mas que con la neuro-
transmision sinaptica clasica. Estos hallazgos complementan la evidencia
obtenida en estudios de asociacién poblacional al sugerir la existencia de
mecanismos bioldgicos especificos mas alla de los trastornos psiquiatricos.
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Destaca que algunos de estos genes especificos muestran patrones de
expresion predominantes en etapas tempranas del desarrollo fetal. De manera
adicional, se reportd que ciertos genes participan en mecanismos de respuesta
al estrés y patrones de inmadurez cerebral descritos en adultos con conducta
suicida. En conjunto, estos hallazgos sugieren que la predisposicion genética
no solo influye en el riesgo basal, sino también en la forma en que el individuo
responde a factores ambientales a lo largo de la vida. No obstante, los autores
sefialan que aun existe una limitada cantidad de estudios centrados en los
genes especificos, por lo que proponen que la investigaciéon continua de
los mismos es fundamental para comprender con mayor precision la base
genética de la conducta suicida (Sokolowski y Wasserman, 2020).

Erlangsen y colaboradores (2020) analizaron el genoma de 50264 indi-
viduos nacidos en Dinamarca, utilizando muestras de sangre recolectadas
al nacimiento y almacenadas en un biobanco nacional. Para el estudio se
incluyeron individuos mayores de 15 afios con registros clinicos de trastornos
mentales e intentos de suicidio. En esta cohorte el 12.0 % de los participantes
presento6 al menos un intento de suicidio (6 024 individuos), mientras que
el resto fue considerado como grupo control.

El andlisis de polimorfismos de un sélo nucle6tido (SNPs) permitio
identificar varias asociaciones genéticas significativas, las cuales fueron
ajustadas por variables como sexo, tiempo de seguimiento, ascendencia
genética y diagndstico psiquiatrico. La heredabilidad estimada del intento
de suicidio disminuy6 de 4.6 % a 1.9 % tras el ajuste por trastornos mentales,
lo que evidencia una relacidn estrecha, pero no absoluta, entre estos factores
(Erlangsen et al., 2020).

Entre los hallazgos mas relevantes se identificaron tres variantes en una
region del cromosoma 20 (rs4809706, rs4810824, rs6019297) que mantu-
vieron significancia estadistica después de los ajustes. Estos polimorfismos
se localizan en regiones intronicas cercanas al gen PREX1, previamente
asociado con la depresion y rasgos conductuales relacionados con el espectro
autista (Erlangsen et al., 2020).

Adicionalmente, al analizar la heredabilidad del intento de suicidio en
relacion con los distintos trastornos psiquiatricos, se observd que esta fue
mayor en los trastornos del espectro autista (hasta 10 %) y en los trastornos
afectivos (5.6 %). En contraste, no se encontrd una asociacion significativa
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en la esquizofrenia ni en el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH), lo que sugiere que la contribucion al riesgo suicida varia segun el
tipo de trastorno psiquiatrico presente (Erlangsen et al., 2020).

En el estudio realizado por Strawbridge y colaboradores (2019) se ana-
lizaron datos de 122935 participantes del UK Biobank. Para garantizar una
mayor homogeneidad genética, se selecciond una cohorte compuesta por
hombres de ascendencia europea de entre 37 a 73 afos. Los participantes
fueron clasificados en cinco grupos de acuerdo con la presencia y grado de
conducta suicida: individuos sin conducta suicida, aquellos con pensamientos
de que la vida no vale la pena, individuos con ideacién suicida (incluyendo
pensamientos de autolesion o suicidio), sujetos con antecedentes de autolesion
sin intento suicida y, finalmente, individuos con intento de suicidio.

El analisis de asociacion de genoma completo (GWAS) permitié identi-
ficar tres loci relacionados con la conducta suicida. Estos se localizan en el
cromosoma 9 (SNP rs62535711 en el gen ZCCHC?), en el cromosoma 11
(SNP rs598046 en el gen CNTN5) y en el cromosoma 13 (SNP rs7989250).
La heredabilidad estimada fue de 7.6 %. Asimismo, se observé una corre-
lacién genética moderada entre la conducta suicida y diversos trastornos
psiquiatricos, particularmente la depresion mayor, trastornos de ansiedad
y el trastorno bipolar (Strawbridge et al., 2019).

En Estados Unidos, Kimbrel y colaboradores (2022) analizaron una
cohorte amplia compuesta por 14 089 veteranos de guerra con antecedentes
de intento de suicidio y 395064 controles. La muestra incluyo individuos de
diversos origenes ancestrales, como los individuos de ascendencia europea,
afrodescendientes, hispanos/latinos y poblacion asiatica, lo que permitio
evaluar diferencias poblacionales en el riesgo genético.

El analisis identificé nueve loci gendmicos de panancestria significativos
asociados con la conducta suicida. Entre los genes mas relevantes se encuen-
tran TSHZ2 en el cromosoma 20, SPATA17 en el cromosoma 1, y DRD2,
este ultimo relacionado con la neurotransmision dopaminérgica. Ademas,
se observaron asociaciones especificas segtin el grupo de ancestria genética,
e incluy6 el gen ATRIP en individuos de ascendencia europea, CACNA2D3
en hispanos/latinos, y FBN1 en poblacion asiatica (Kimbrel et al., 2022).

En cuanto a la distribucién del riesgo, se identificaron diferencias
en la prevalencia de intento de suicidio entre los grupos, siendo mayor en
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afrodescendientes (4.5 %), seguida por la poblacién hispana (4.2 %), indivi-
duos de ascendencia europea (3.1 %) y, finalmente, en la poblacién asidtica
(2.7 %). Asimismo, se confirmd una correlacidn entre la conducta suicida
y trastornos psiquiatricos como la depresion, la esquizofrenia, trastorno
bipolar y trastorno por estrés postraumatico (TEPT) (Kimbrel et al., 2022).

En poblacidn asiatica, Otsuka y colaboradores (2019) realizaron un estu-
dio de asociacion de gendémica en Japon, incluyendo 746 individuos fallecidos
por suicidio y 14 049 controles. La heredabilidad estimada, basada en SNPs,
oscild entre 35-48 %, lo que sugiere una contribucion genética relevante en
esta poblacién. Aunque no se identificaron SNPs con significancia estadistica
robusta, se detectd un locus sugestivo en el gen GTF2IRDI (rs73135307,
portadores del alelo G). Este hallazgo se asoci6 con una mayor probabilidad
de suicidio a edades tempranas, lo que sugiere que ciertos factores genéticos
podrian influir no sélo en el riesgo, sino también en la edad de presentacion
del evento suicida (Otsuka et al., 2019).

En el contexto latinoamericano, Rodriguez-Lépez y colaboradores
(2020) realizaron un estudio exploratorio en 21 muestras cerebrales post
mortem de hombres mexicanos fallecidos por suicidio. El analisis incluyd
evaluacion de expresion génica, patrones de metilacion y genotipo, lo que
permitié una aproximacion integral al fendémeno desde una perspectiva
molecular.

Los resultados mostraron que la mayor parte de las variaciones géni-
cas y los patrones de metilacion se localizaron en regiones intrénicas, con
una mayor densidad en los cromosomas 18 y 5. Los genes identificados
estuvieron asociados, principalmente, con procesos de neurodesarrollo,
organizacion celular y proliferacién. De manera adicional, se identificaron
variantes vinculadas con la homeostasis lipidica y la respuesta inflamatoria,
lo que sugiere una posible relacion entre procesos metabolicos y la conducta
suicida (Rodriguez-Lopez et al., 2020).

No obstante, no se encontr6 una correlacion directa entre los polimor-
fismos, los patrones de metilacion y la expresion génica, lo que indica la
presencia de mecanismos regulatorios mas complejos. Asimismo, el tamafio
reducido de la muestra representa una limitacion importante, por lo que se
requieren estudios con mayor niimero de casos para validar estos hallazgos
(Rodriguez-Lopez et al., 2020).
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En relacion con la ideacion suicida, Brick y colaboradores (2019) anali-
zaron una cohorte longitudinal de 3991 nifios y adolescentes de ascendencia
europea. En esta poblacion, el 17 % de los participantes reporté ideacion
suicida. La heredabilidad estimada basada en SNPs fue de aproximadamente
11 %, lo que sugiere una contribucién genética moderada en etapas tempra-
nas del desarrollo. Aunque no se identificaron variantes con significancia
estadistica robusta, el gen SEMA3A mostr6 una asociacidn sugestiva. Este
gen ha sido previamente relacionado con la depresién y otros trastornos
psiquiatricos, lo que refuerza la posible continuidad entre la ideacion suicida
y otras condiciones mentales. Estos hallazgos evidencian la heterogenei-
dad genética de la conducta suicida y resaltan la importancia de estudiar
diferentes etapas del desarrollo (Brick et al., 2019).

Finalmente, Mullins y colaboradores (2019) analizaron una muestra de
1622 individuos diagnosticados con trastornos psiquidtricos, incluyendo
trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar y esquizofrenia. El estudio
compard las variantes génicas entre individuos con antecedentes de intento
de suicidio y aquellos sin dicho antecedente, con el objetivo de identificar la
superposicion etiologica del riesgo genético entre estos trastornos.

Aunque se identificaron tres variantes genéticas significativas, estas
no pudieron replicarse en cohortes independientes, limitando su genera-
lizacién. No obstante, el analisis evidencid que la predisposicion genética
asociada a la depresion mayor incrementa el riesgo de intento de suicidio,
lo que refuerza la interaccidn entre los factores genéticos y los trastornos
psiquiatricos en la conducta suicida (Mullins et al., 2019).

En conjunto, la evidencia derivada de los estudios de asociacion de
genoma completo (GWAS) confirma que la conducta suicida presenta
una base genética compleja, heterogénea y de naturaleza poligénica en
la que multiples variantes contribuyen de manera acumulativa al riesgo.
Los hallazgos muestran que, si bien existe una superposicion significativa
con trastornos psiquiatricos, también es posible identificar componentes
genéticos parcialmente independientes, lo que refuerza la idea de que el
suicidio no puede explicarse inicamente como una manifestacion secun-
daria de dichas patologias. Asimismo, la variabilidad en los resultados
entre distintas poblaciones pone de manifiesto la influencia de la ancestria
genética y de factores ambientales, lo que limita la generalizacion de los
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hallazgos y subraya la necesidad de incluir poblaciones diversas en futuras
investigaciones. Desde una perspectiva forense, estos resultados no tienen,
por el momento, un valor diagndstico individual, pero si aportan elementos
relevantes para comprender la vulnerabilidad bioldgica subyacente en la
conducta suicida, especialmente en casos complejos o de dificil clasifica-
cién. En este sentido, la integracion de la informacion genética con datos
clinicos, psicolégicos y circunstanciales podria, a futuro, contribuir al
desarrollo de modelos mads precisos de prediccién del riesgo y fortalecer
las estrategias de prevencion.

Genes candidatos del sistema serotoninérgico
y su asociacion con la conducta suicida

La alteracion del sistema serotoninérgico se ha considerado un elemento
central en la neurobiologia de la conducta suicida debido a su papel en la
regulacion del estado de dnimo y en la respuesta al estrés. Este sistema estd
compuesto por al menos 14 receptores de serotonina, el transportador de
serotonina, asi como enzimas implicadas en su sintesis y degradacién, cuya
funcién puede variar segtin la region cerebral, lo que dificulta la interpretaciéon
de los estudios que analizan estos elementos de forma aislada (Khalil et al.,
2025; Tatayeva et al., 2025; Vaquero-Lorenzo y Vasquez, 2020).

La serotonina (5-HT) se sintetiza a partir del triptéfano mediante la
accién de la enzima triptéfano hidroxilasa (TPH) que constituye el paso
limitante de su biosintesis. Existen dos isoformas principales: TPH1 pre-
dominante en tejidos periféricos, y TPH2, especifica del sistema nervioso
central (Genis-Mendoza AD y Lopez-Narvaez ML, 2022). Alteraciones
en este sistema, como la disminucion de serotonina se ha asociado con
la disminucién de materia gris en regiones implicadas en la regulaciéon
emocional y funciones cognitivas, lo que ha sugerido el vinculo entre la
disponibilidad de serotonina y la vulnerabilidad a la conducta suicida.
Estas alteraciones se han asociado con variantes genéticas que afectan la
sintesis y disponibilidad de la serotonina (Khalil et al., 2025; Lee et al.,
2018; Tatayeva et al., 2025).
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TPH1

El gen TPHI se localiza en el cromosoma 11 (11p15.3-p14) y codifica la
enzima triptofano hidroxilasa 1. Es responsable de catalizar el paso limitante
en la biosintesis de la serotonina. Su expresion se observa principalmente en
tejidos periféricos, especialmente en las células enterocromafines del tracto
gastrointestinal, en donde participa en la sintesis de serotonina periférica.
Este gen ha sido asociado con la conducta suicida, asi como con diversos
trastornos psiquiatricos y comportamiento agresivo (Khalil et al., 2025;
ScienceDirect, 2026a; Tatayeva et al., 2025; Xiang et al., 2019).

TPH1 fue uno de los primeros genes del sistema serotoninérgico rela-
cionados con el suicidio. Presenta dos polimorfismos intrénicos principales,
la variante A218C (rs1800532) y la A779C (rs1799913). Estudios iniciales
reportaron que la variante A779C se asociaba con intentos suicidas violen-
tos, mientras que investigaciones posteriores identificaron una asociacién
significativa del polimorfismo A218C con el riesgo suicida, particularmente
en poblacidn de ascendencia europea (Kim et al., 2025).

El alelo A de la variante A218C ha sido ampliamente estudiado y se ha
asociado con el trastorno bipolar, conductas agresivas y suicidas, especial-
mente en poblaciones europeas. No obstante, su efecto parece depender
del contexto poblacional y del analisis poligénico, ya que en poblaciones
distintas a la europea su asociacién es menos consistente (Beden et al,,
2016; Genis-Mendoza AD y Lépez-Narvaez ML, 2022; Khalil et al., 2025;
Pompili et al., 2017; ScienceDirect, 2026a; Xiang et al., 2019).

Por su parte, el polimorfismo A779C ha mostrado resultados menos
concluyentes, aunque algunos estudios sugieren que el genotipo A se asocia
con menores niveles de serotonina (ScienceDirect, 2026a). En un estudio
clinico, se observd que pacientes con genotipo AC presentaron mejor res-
puesta al tratamiento farmacolégico en el contexto de ideacién suicida
(Nielsen et al., 2020).
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TPH2

El gen TPH2, localizado en el cromosoma 12 (12p21.1), codifica la isoforma
cerebral de la triptofano hidroxilasa, desempefiando un papel fundamental
en la biosintesis de serotonina dentro del sistema nervioso central. Este gen
participa en la regulacion del estado de animo, la cognicién y el neurodesa-
rrollo (Ottenhof et al., 2018; ScienceDirect, 2026b).

En modelos de ratones knockout, algunos polimorfismos se asocian con
una reduccion considerable en los niveles de serotonina en varias regiones
cerebrales (Ottenhof et al., 2018). Mientras que en estudios en humanos,
diversos polimorfismos se han asociado con trastornos psiquiatricos como
depresion mayor, trastorno bipolar, esquizofrenia, agresion y conducta sui-
cida; sin embargo, los resultados han sido inconsistentes entre poblaciones
(ScienceDirect, 2026b). El polimorfismo rs4290270 se ha relacionado a una
actividad enzimatica reducida y un mayor riesgo de suicidio en presencia de
factores ambientales adversos, como experiencias traumaticas en la infancia
(Karanovic et al., 2017).

Un metaanalisis evidencio6 asociaciones entre varios polimorfismos de
TPH2 con diversos trastornos psiquiatricos, asi como con el intento o la
consumacion del suicidio, aunque con significancia débil y con limitada
comprension de su impacto funcional (Ottenhof et al., 2018). Asimismo, se
ha reportado que estas asociaciones varian entre poblaciones, lo que refuerza
la importancia de considerar la diversidad genética en este tipo de estudios
(Karanovic et al., 2026; Kim et al., 2025; Pan et al., 2019; Tatayeva et al., 2026).

Receptor de serotonina 5-HT2A

Los receptores de serotonina se clasifican en siete clases (5-HT, a 5-HT.).
La mayoria pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados a proteinas
G (GPCR) (PDBe, 2024). El receptor 5-HT2, codificado por el gen HTR2A
en el cromosoma 13 (13q14-q21), ha sido ampliamente estudiado por su
asociacion en diversos trastornos mentales, la conducta suicida y por su
influencia en la respuesta a diversos farmacos (Lopez-Echeverri et al., 2023;
Xiang et al., 2019).
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Diversos polimorfismos, como rs6313, rs6314 y rs6311, se han asociado
con la conducta suicida, con la esquizofrenia, la depresion, y traumas en edad
temprana, por lo que se ha propuesto que los trastornos mentales pueden
modular el efecto de esta variante o estar influenciada por factores ambientales
(Xiang et al., 2019). Sin embargo, los resultados son inconsistentes entre
poblaciones (Hofer et al., 2016; Pan et al., 2019; Tatayeva et al., 2026).

Transportador de serotonina 5-HTT

La proteina transportadora de serotonina (5-HTT o SERT), codificada por
el gen SLC6A4 localizado en el cromosoma 17 (17q11.1-q12), se encuentra
en las neuronas presinapticas. Dicha proteina regula la recaptacion de la
serotonina y, por ende, la disponibilidad en la hendidura sindptica. Una de
las variantes mas estudiadas es la region polimorfica en la region promotora
del gen SLC6A4 denominada 5-HTTLPR (serotonin-transporter-linked
polymorphic region) o rs4795541, la cual estd asociada a una expresion
reducida del transportador (Lopez-Echeverri et al., 2023; Sreeja et al., 2024).

5-HTTLPR consiste en un polimorfismo de longitud. Una insercién o
delecién de 44pb, dentro de una serie de elementos repetitivos, originé los
dos alelos con mayor frecuencia: la variante corta (S, con 14 repeticiones)
y el alelo largo (L, con 16 repeticiones). Este ultimo representa el alelo
silvestre (Fanelli y Serretti, 2019; Nielsen et al., 2020; Sreeja et al., 2024;
Xiang et al., 2019).

El alelo corto tiene una menor expresion transcripcional, menor captacion
de serotonina, y se asocia a una conducta depresiva y suicida. Sin embargo,
la evidencia es inconsistente (Consoloni et al., 2018; Pompili et al., 2017;
Rafikova et al., 2021; Ran et al., 2020; Rao et al., 2017; Sanabrais-Jimenez et
al., 2022; Sarmiento-Hernandez EI, 2019; Sivaramakrishnan et al., 2023).

Sibien la variante 5-HTTLPR ha sido ampliamente estudiada y asociada
a diversos trastornos de conducta, su asociacion en la conducta suicida no
es tan robusta. Un metaanalisis realizado por Fanelli y Serretti no encontré
ninguna asociacion de los alelos de baja expresion con el intento o consu-
macion del suicidio, aunque encontraron que puede influir en la letalidad
o el tipo de intento de suicidio (Fanelli y Serretti, 2019).
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Nielsen y colaboradores (2020) analizaron a 582 pacientes con ideacién
suicida en tratamiento, y encontraron que las variantes cortas (genotipo
S) presentan un mayor riesgo de ideacion suicida, y que la presencia del
alelo largo (L) se asoci6 con una mayor recuperacion. Ademds, observaron
diferencias por sexo, con mayor ideacién y mejor recuperacién en mujeres
portadoras del alelo L, y sin asociacién significativa en hombres.

Monoamino oxidasa A (MAO-A)

Es una enzima mitocondrial encargada de la degradacion de varias aminas
bioldgicas como la serotonina (5-HT). Esta codificada por el gen MAOA
que se localiza en el cromosoma X. (Tatayeva et al., 2025; Xiang et al., 2019).
Algunos polimorfismos de este gen se han asociado con una baja actividad
enzimatica que puede afectar la regulacion de neurotransmisores, lo que
se refleja como un mayor riesgo o susceptibilidad a conductas agresivas
o violentas ante eventos traumaticos, aunque los hallazgos en diferentes
poblaciones son muy discordantes (Ludwig et al., 2021; Tatayeva et al., 2025).

El promotor del gen MAOA tiene una region de repeticion en tandem
(VNTR) rio arriba (u) y una regiéon VNTR distal (d). La region uVNTR,
constituida por una repeticion de 30 pares de bases, tiene comtinmente dos
alelos que afectan la actividad enzimatica, las variantes de 3.5 o 4 tienen
una alta expresion de MAOA, y las variantes de 2, 3 6 5 repeticiones tiene una
menor expresion (Hasegawa et al., 2023; Ursic et al., 2018). Los polimorfismos
presentes (VNTR y SNP) parecen tener una asociaciéon de mayor riesgo o
predisposicion en hombres, aunque estos resultados son controversiales al
no reproducirse en otras poblaciones (Xiang et al., 2019).

Particularmente las regiones VNTR han sido ampliamente analizadas
por su posible asociacion con conductas agresivas y la conducta suicida,
especialmente en presencia de factores ambientales adversos. No obstante,
los resultados son inconsistentes entre poblaciones distintas, lo que limita
su interpretacién como marcador independiente del riesgo suicida (Balestri
etal.,, 2017; Cugura et al., 2018; Hasegawa et al., 2023; Sanabrais-Jimenez et
al., 2022; Ursic et al., 2018).
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Marcadores epigenéticos asociados a la conducta suicida

El término epigenética se refiere a cambios duraderos en la expresion génica
que ocurren sin modificaciones en la secuencia del dcido desoxirribonucleico
(ADN). Esta rama de la biologia estudia las modificaciones del genoma y
de las estructuras que regulan su expresion, las cuales pueden heredarse
durante la division celular o ser inducidas por factores ambientales, inclu-
yendo eventos estresantes. Entre los principales mecanismos epigenéticos se
encuentran la metilacion del ADN, la modificacion postraduccional de las
histonas, los efectos mediados por el acido ribonucleico (ARN) no traducible,
como los micro ARN (miARN) y los ARN largos (IncARN). A diferencia de
las mutaciones genéticas, algunas de estas modificaciones epigenéticas son
potencialmente reversibles (Borunda, 2024; Funahashi y Dwivedi, 2025).

La metilacién de ADN consiste en la adicién covalente de un grupo
metilo (-CH,) en la posicién 5 de la citosina, generando al 5-metilcitosina,
principalmente en dinucle6tidos CpG. Este proceso es catalizado por las
enzimas ADN-metiltransferasas (DNMT), utilizando S-adenesilmetionina
(SAM) como donador de grupos metilo. Existen enzimas capaces de esta-
blecer nuevos patrones de metilaciéon (de novo) y otras encargadas de su
mantenimiento durante la replicaciéon del ADN. En general, la metilacién
de regiones promotoras ricas en CpG se asocia con la disminucién de la
expresion génica, ya que interfiere con la unién de factores de transcripcion
o reclutan complejos de silenciamiento (Borunda, 2024).

Los estudios de metilacién en la conducta suicida han mostrado hallazgos
heterogéneos. Tanto en el analisis de metilacion global (en sangre periférica
o tejido post mortem) como en genes especificos, se han reportado patrones
de hipermetilacion, hipometilacién, o ausencia de cambios significativos
(Bani-Fatemi et al., 2021; Cheung et al., 2020; Mirza et al., 2022), lo que
refleja la complejidad del fendmeno y la influencia de factores metodologicos
y poblacionales.

Uno de los genes que tiene una mayor consistencia en su asociaciéon con
la conducta suicida es el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF),
el cual desempena un papel fundamental en la supervivencia, plasticidad
y funcional neuronal. Se ha observado una disminucién de sus niveles en
regiones como el hipocampo, la corteza prefrontal y en plasma de individuos
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con conducta suicida. Este gen presenta una variante polimorfica Val66Met
y un sitio de hipermetilacion en su regiéon promotora, que ha sido asociada
a una menor expresion génica y con mayor riesgo de ideacion suicida. Estos
hallazgos han sido replicados en distintas poblaciones, lo que sugiere un
papel relevante de BDNF en los mecanismos neurobiologicos subyacentes
al suicidio (Cheung et al., 2020; Mirza et al., 2022)

Modificaciones genéticas en otros genes, como la hipermetilacion de la
region promotora en TPH2, la metilacién del exén 1 de HTR2A y la regu-
lacién de la expresion del gen MAOA por un IncARN han sido analizadas
sin resultados consistentes (Bani-Fatemi et al., 2017; Cheung et al., 2020).

Conclusiones

La conducta suicida constituye un fenémeno complejo, multifactorial y de
gran relevancia en la salud publica y en el ambito forense, cuya comprension
requiere integrar dimensiones bioldgicas, psicologicas, sociales y culturales.
A lo largo de este capitulo se ha evidenciado que, si bien los trastornos
psiquiatricos representan un factor de riesgo importante, no son suficientes
por si solos para explicar la conducta suicida, lo que resalta la necesidad
de explorar otros componentes subyacentes, particularmente los factores
genéticos y epigenéticos.

La evidencia derivada recientemente de estudios de asociacion de genoma
completo (GWAS) confirma que la conducta suicida presenta una base
genética significativa, con una heredabilidad estimada entre el 30 % y el
50 %. No obstante, esta contribucion genética es de caracter poligénico y
heterogéneo, en la que multiples variantes de pequefio efecto interactiian
entre siy con diversos factores ambientales. Asimismo, se ha identificado que
algunos componentes genéticos podrian ser parcialmente independientes
de los trastornos psiquiatricos, lo que sugiere la existencia de mecanismos
biologicos especificos asociados directamente con la conducta suicida.

En el analisis de genes candidatos, particularmente del sistema serotoni-
nérgico, se observa que las variaciones en genes como TPH1, TPH2, HTR2A,
SLC6A4 y MAOA pueden influir en la regulacién de neurotransmisores, la
respuesta al estrés y la impulsividad, factores estrechamente relacionados

63



64

FACTORES GENETICOS ASOCIADOS A LA CONDUCTA SUICIDA

con el comportamiento suicida. Sin embargo, los hallazgos en estos genes
han sido inconsistentes entre poblaciones, lo que evidencia la influencia de la
diversidad genética, la interaccién con factores ambientales y las limitaciones
metodologicas de los estudios.

Por otra parte, la epigenética emerge como un campo clave para compren-
der la interaccién entre la genética y el ambiente. Los cambios epigenéticos,
como la metilacién del ADN, permiten explicar como experiencias adversas,
especialmente en etapas tempranas de la vida, pueden modificar la expre-
sién génica y contribuir a la vulnerabilidad a la conducta suicida. En este
contexto, genes como BDNF han mostrado asociaciones mas consistentes,
lo que sugiere un papel relevante a seguir estudiando.

Desde la perspectiva forense, estos hallazgos no tienen actualmente
un valor diagndstico individual para determinar la manera de muerte; sin
embargo, aportan elementos relevantes para la comprension de la vulnera-
bilidad bioldgica en casos de suicidio, particularmente en aquellos de dificil
clasificacion. La integracion de la informacion genética y epigenética con el
analisis clinico, psicoldgico y circunstancial, incluyendo la autopsia psicold-
gica, puede contribuir a una interpretaciéon mas completa de estos eventos.

Finalmente, el estudio de la genética del suicidio enfrenta importantes
desafios, como la falta de reproducibilidad de algunos hallazgos, el tamafio
limitado de las muestras, la escasa inclusion de poblaciones diversas y la
complejidad de la interaccién gen-ambiente. En este sentido, es fundamental
continuar desarrollando investigaciones multidisciplinarias que integren
datos gendmicos, epigenéticos y clinicos, con el objetivo de identificar bio-
marcadores confiables que permitan mejorar la prediccién del riesgo y
fortalecer las estrategias de prevencion.

En conjunto, la evidencia disponible respalda la necesidad de abordar
la conducta suicida desde un modelo integrador, en el que la genética no se
considere un factor determinante, sino un componente que, en interaccién
con el entorno, contribuye a la vulnerabilidad individual. Este enfoque
resulta esencial tanto para el avance del conocimiento cientifico como para
el desarrollo de intervenciones mas eficaces en el ambito clinico y forense.
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