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II. Introducción 
La depresión es un trastorno del estado de ánimo que se caracteriza por la presencia de 

cuadros de tristeza, los cuales pueden interferir con el día a día de las personas1. De acuerdo 

a la Organización Mundial de la Salud [OMS] se estima que para 2030 será la causa principal 

de morbilidad a nivel mundial2. Algunos de los principales síntomas que caracterizan a la 

depresión, además del sentimiento de tristeza, son la melancolía, bajo estado de ánimo, 

sentirse infeliz, pérdida del placer o interés, alteraciones del apetito, sueño y pensamientos 

suicidas3. 

Clínicamente, la depresión tiene diversas clasificaciones, una de ellas es el trastorno 

depresivo mayor (TDM), el cual se define, según el Manual de Diagnóstico y Estadístico de 

los Trastornos Mentales 5 (DSM-5) cuando se presentan al menos cinco de los siguientes 

síntomas simultáneamente por al menos dos semanas, siendo los primeros dos necesarios 

para el diagnóstico4: 

• Estado de ánimo deprimido recurrente o irritable en el caso de niños y adolescentes. 

• Disminución del interés o placer por la mayoría de las actividades. 

• Pérdida o ganancia de peso, o alteraciones del apetito. 

• Alteraciones del sueño. 

• Agitación o retraso psicomotor. 

• Fatiga. 

• Sentirse inútil o culpable. 

• Disminución del razonamiento, concentración y capacidad de toma de decisiones. 

• Pensamientos recurrentes de muerte, ideas suicidas. 

El diagnóstico del TDM se hace con distintas escalas de cuestionarios, de los cuales la Escala 

de Depresión de Hamilton de diecisiete preguntas (HDRS-17) es la más utilizada. Las 

preguntas del HDRS tienen distintos puntajes; donde, un puntaje final ≤7 se considera dentro 

del rango normal (remisión de los síntomas) y un puntaje ≥20 es un indicador de severidad 

moderada y requiere de un tratamiento médico5. Para los valores intermedios con puntajes 

entre 7-20 existen diversas interpretaciones. Esta escala también permite evaluar la respuesta 

al tratamiento con fármacos antidepresivos, de manera general se usa el porcentaje de mejora 

como criterio de evaluación y se considera que una disminución del 50% o más corresponde 

a una buena respuesta farmacológica6.  

La etiología del TDM es compleja y multifactorial, al respecto existen diversas hipótesis 

sobre la patogénesis de esta enfermedad. Actualmente se describen seis mecanismos 

interrelacionados que explican en gran parte su etiología:7 

• Disfunción del eje hipotálamo-hipofisario-suprarrenal (HHS). 

• Desregulación del sistema monoaminérgico. 

• Procesos proinflamatorios. 

• Anomalías genéticas y epigenéticas. 

• Alteraciones estructurales y funcionales del cerebro. 
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• Ambiente psicosocial. 

La mayoría de las estrategias farmacológicas para tratar el TDM se centran en la teoría de la 

desregulación en la neurotransmisión7, por ello, los antidepresivos más usados son los 

tricíclicos, inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), inhibidores de la 

recaptura de serotonina y norepinefrina, entre otros. Sin embargo, cerca de un tercio de los 

pacientes no responde satisfactoriamente al tratamiento, y cerca de la mitad de los 

respondedores presentarán recaídas dentro de los primeros 12 meses de tratamiento8. Se ha 

reportado que algunos de estos fármacos a pesar de tener como principal diana a uno o varios 

sistemas de neurotransmisores, a largo plazo, son capaces de actuar a otros niveles, como en 

el eje HHS o a nivel de alteraciones estructurales, vía aumento de la neurogénesis8, 

reforzando así la teoría multifactorial de la enfermedad y abriendo la puerta al desarrollo de 

nuevas alternativas farmacológicas que aumenten el porcentaje de respuesta en pacientes y 

disminuyan el riesgo de recaída.  

Otra estrategia alternativa frente al problema de la TDM resistente al tratamiento, es la 

aplicación de la farmacogenómica (FGX), o uso de la información genómica para encontrar 

el tipo y/o dosis del tratamiento farmacológico adecuado para los pacientes. La FGX ha 

demostrado aumentar la respuesta terapéutica a nivel personal y, a nivel general, aumentando 

la proporción de pacientes respondedores9.  

Considerando que a la fecha no existen estudios farmacogenómicos en población mexicana 

sobre el efecto de farmacogenes en receptores serotoninérgicos y dopaminérgicos, el presente 

estudio se propuso analizar las frecuencias genotípicas y alélicas de 8 variantes de interés en 

el TDM, HTR1A_rs6295, HTR2A_rs6311, HTR2A_rs6313, HTR2A_rs6314, 

HTR6_rs1805054, DRD2_ rs1801028, DRD2_ rs1800497 y DRD3_ rs6280, en una muestra 

de pacientes con TDM y controles. 

III. Justificación  
En México no existen datos específicos para el TDM. En el 2021, la Secretaría de Salud 

reportó que existen al menos 3.6 millones de personas adultas con depresión10. Ese mismo 

año, el Instituto Nacional de Estadística y Geografía [INEGI] reportó que el 15.4% de la 

población mayor de 18 años presentaba síntomas de depresión y que, en el caso de las mujeres 

este porcentaje se elevaba hasta 19.5%11. El reporte de la Secretaría de Salud también 

mencionaba que el 73.9% de la población con depresión no recibe tratamiento oportuno10. 

Por otro lado, según datos del INEGI, de 2017 a 2022 la tasa de suicidio por cada 100 mil 

habitantes aumentó de 5.3 a 6.3, relacionando estos datos con la depresión y con la 

percepción de un bajo o nulo apoyo familiar y social por parte de los pacientes12. 

Otro problema dentro del tratamiento del TDM es el abandono de la terapia por parte de los 

pacientes debido a falta de resultados. Un estudio hecho en población mestiza mexicana, 

relacionó el abandono prematuro a variantes genéticas en enzimas metabolizadoras de 

fármacos13. Todos los datos anteriores de prevalencia, falta de tratamiento oportuno, aumento 

de suicidio, abandono de la terapia, además de la falta de estudios farmacogenómicos sobre 

la depresión en población mestiza mexicana, hacen que sea de interés investigar variantes 
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FGX, asociadas a la neurotransmisión, que puedan modificar la respuesta terapéutica y 

traducirse en beneficios a los pacientes y en mejoras sobre las estadísticas nacionales 

asociadas a depresión. 

IV. Marco teórico  

A)  Gen HTR1A 
Este gen codifica para el receptor 1A de serotonina (5-HT1AR, HTR1A), el cual actúa 

principalmente como autorreceptor y regula negativamente la liberación neuronal de 

serotonina, vía el acoplamiento con proteína Gi/G0. Se ha observado una actividad 

incrementada de este receptor en los núcleos del rafé (núcleos situados en el tronco cerebral) 

de cerebro post-mortem de víctimas de suicidio y diagnóstico de depresión. Aunque se ha 

reportado que después de cierto tiempo los 5-HTR1A pasan por mecanismos de 

desensibilización, algunas variantes genéticas del receptor pueden alterar la actividad de la 

serotonina, predisponer a desarrollar depresión o alterar la respuesta a inhibidores selectivos 

de la serotonina.14 

Una de las variantes asociada a depresión que más ha sido estudiada es la HTR1A_rs6295 

(c.-1019C>G), ubicada dentro de la región promotora que sirve como sitio de unión para 

proteínas reguladoras15 como DEAF1/NUDR y HES5/HES1, por lo que altera su unión y 

modifica la expresión génica. Dichas proteínas reguladoras tienen funciones distintas 

dependiendo de su ubicación, por ejemplo, el complejo DEAF1, actúa como represor en el 

núcleo del rafé, mientras que en las neuronas postsinápticas funciona como un potenciador 

de la transcripción (enhancer),14 por lo que se esperaría que el alelo G aumentará la expresión 

presináptica, incrementando la inhibición de la liberación de serotonina, al mismo tiempo 

que disminuye la expresión postsináptica del receptor. 

A nivel clínico, diversos estudios han asociado al alelo G con mayor riesgo de desarrollar 

TDM, trastorno bipolar, o suicidio; así como con una respuesta disminuida al tratamiento con 

inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina. Esto se ha explicado por una mayor 

unión al receptor, resultado de la expresión a la alta en ciertas regiones del cerebro, sin 

embargo, no se descarta que otros factores, como los epigenéticos o la formación de 

heterorreceptores contribuyan en el efecto observado a nivel clínico.15  

B) Gen HTR2A 
El receptor 2A de serotonina (5-HT2AR, HTR2A) es codificado por este gen y es uno de los 

componentes principales de la neurotransmisión serotoninérgica dentro del cerebro y en la 

periferia con efectos pro excitatorios que promueven la liberación intracelular de calcio.16 

HTR2A  se expresa principalmente en la corteza prefrontal y en el hipocampo.17 De entre 

todas sus funciones, destaca regular la liberación del neurotransmisor inhibitorio GABA 

(ácido gamma-aminobutírico) en la amígdala.18 Este receptor es clave para la patogénesis de 

la enfermedad, para la respuesta antidepresiva18 y se ha relacionado con la gravedad de los 

cuadros de depresión terapéutica.16 
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Dos de las variantes más estudiadas de este gen son HTR2A_rs6311 (-1438G>A) y 

HTR2A_rs6313 (102C>T; p.Ser34=), que además se encuentran en desequilibrio de 

ligamiento y aunque no cambian la estructura proteica del receptor, sí afectan su expresión. 

La variante HTR2A_rs6311 se ha relacionado también con la severidad del TDM,19 ya que 

diversos estudios han reportado que el alelo A favorece la unión para potenciadores21 y 

factores de transcripción específicos,20 regulando de manera específica a ciertos tejidos y 

zonas del cerebro. En cuanto a los efectos clínicos de la variante sobre la respuesta 

antidepresiva, algunos estudios describen que los pacientes homocigotos AA presentan una 

respuesta disminuida vs. los pacientes con genotipo GG, 22 sin embargo otras investigaciones 

no han encontrado efectos singificativos.23 Por otro lado, la variante sinónima 

HTR2A_rs6313 se ha relacionado con la regulación de la expresión a través de la metilación 

de islas CpG cercanas, observando una hipometilación en los portadores del alelo C.24 

Por último, la variante HTR2A_rs6314 (c.1354C>T; p.His452Tyr) se relaciona con una 

actividad disminuida del receptor, los portadores del alelo T presentan hipermetilación en 

distintas islas CpG, que afectan la expresión24 y disminuyen la respuesta farmacológica.25 

C) Gen HTR6 
Este gene codifica al receptor tipo 6 de serotonina se expresa principalmente en corteza 

prefrontal, hipocampo, amígdala y estriado, participa en la activación de neuronas 

gabaérgicas y regula diversos sistemas de neurotransmisores como la dopamina, glutamato, 

serotonina y acetilcolina, por lo que HTR6 se ha relacionado con la fisiopatología de los 

trastornos del estado de ánimo.26 

Una de las variantes más estudiadas en el TDM y en la respuesta farmacológica antidepresiva 

es HTR6_rs1805054 (c.267T>C; p.Tyr89=), sin embargo, no se ha encontrado asociación con 

la enfermedad o la respuesta farmacológica27,28 y sólo existe un trabajo que apoya al genotipo 

heterocigoto CT con predisposición a una mejor respuesta farmacológica.29 

D) Gen DRD2 
El receptor tipo 2 de dopamina es un receptor que pertenece a la familia D2, se expresa 

principalmente en el hipocampo, el estriado, el tálamo, la sustancia negra y la hipófisis. 

Diversos agonistas de este receptor, tales como el ropirinol y el pramipexol, han demostrado 

tener actividad antidepresiva a través de neurogénesis o regulación de enzimas implicadas en 

síntesis y transporte de catecolaminas.30 Los distintos tipos de receptores de la dopamina son 

capaces de asociarse y formar heterodímeros, por ejemplo, un estudio encontró una mayor 

densidad de heterodímeros D1/D2 en tejido cerebral post-mortem de pacientes con TDM.  

La variante DRD2_rs1801028 (c.932C>G; p.Ser311Cys) cuando se presenta en estado 

homocigoto representa un riesgo incrementado para desarrollar esquizofrenia31 y se asocia 

con poca respuesta a fármacos como la risperidona.32 Algunos estudios han investigado el 

papel de esta variante en la respuesta al tratamiento con antidepresivos, sin embargo, no se 

han encontrado diferencias estadísticamente significativas.36  

La variante DRD2_rs1800497 (c.2137G>A; p.Glu713Lys), también conocida como Taq1A 

se encuentra dentro de la región codificante de ANKK1, a más de 10 000 pb de DRD2, y sin 
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embargo se le relaciona con una menor densidad cerebral del receptor de dopamina.34 El alelo 

A, antes conocido como alelo DRD2*A1, tiene un comportamiento mendeliano dominante y 

se asocia a una menor expresión del gen que clínicamente se traduce en un aumento de la 

severidad de los síntomas depresivos.35 Adicionalmente, esta variante se asocia con 

comorbilidades del TDM como el alcoholismo34 y el suicidio.36   

E) Gen DRD3 
Al igual que el receptor DRD2, el receptor codificado por este gen, también pertenece a la 

familia D2, su función es muy similar, ya que actúa como sensor de las concentraciones 

extracelulares de dopamina para controlar su síntesis, además de que algunos de sus agonistas 

han presentado efectos antidepresivos.30 Específicamente, se ha observado que la 

estimulación de DRD3 por el pramipexol es responsable del efecto antidepresivo en pacientes 

con enfermedad de Parkinson.37  

Una de las variantes de mayor interés en la depresión secundaria a enfermedad de Parkinson 

es la DRD3_rs6280 (c.25C>T; p.Gly9Ser)38 que también se ha relacionado con el desarrollo 

de comportamientos obsesivo-compulsivos en pacientes con TDM.39 En cuanto a la respuesta 

al tratamiento farmacológico, se ha documentado que los pacientes homocigotos para el alelo 

alternativo (TT) presentan respuesta disminuida a la paroxetina, un ISRS.40  

F) PCR-RFLP 
Uno de los métodos más utilizados para la genotipificación de variantes de un solo nucleótido 

(SNV) es la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real (qPCR) que requiere 

sondas de hidrólisis tipo TaqMan®. Esta qPCR es rápida, sensible, especifica y reproducible, 

sin embargo, el precio de las sondas, hace que el método sea costoso a la hora de estudiar 

grandes poblaciones.41  

Un método alternativo, barato y simple es la PCR acoplada a los polimorfismos de longitud 

de fragmentos de restricción (PCR-RFLP por sus siglas en inglés, restriction fragment length 

polymorphism) que mantiene la especificidad usando un termociclador de punto final y una 

cámara de electroforesis42. Este método necesita una enzima de restricción o endonucleasa, 

generalmente de origen bacteriano que reconoce una secuencia específica palindrómica o 

espejo.43  

Para llevar a cabo este método, solo se necesitan cuatro pasos consecutivos:52 

1. Amplificación por PCR convencional o punto final de un amplicón que contenga la 

SNV de interés. 

2. Verificación de la amplificación especifica por número de amplicones y tamaños en 

pares de bases (pb) en una electroforesis horizontal. 

3. Digestión del amplicón con una enzima de restricción específica que reconozca una 

secuencia de aproximadamente 4-8 pb e incluya a la variante estudiada. 

4. Observación del patrón de bandeo (fragmentos del amplicón) en un gel de agarosa de 

mayor concentración (o geles de poliacrilamida verticales). 
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Algunos puntos importantes para el desarrollo de este método son: (1) la estandarización de 

las condiciones de la PCR punto final para obtener un solo amplicón, (2) la especificidad sin 

bandas adicionales (amplicones inespecíficos); (3) así como también las condiciones de la 

reacción de restricción para asegurar una digestión completa y evitar confusiones en la 

interpretación de los resultados, (4) la elección de la enzima de restricción considera las 

secuencias adyacentes al sitio de la variante y se procura que el sitio de restricción sea único 

en el amplicón. Una limitante de la PCR-RFLP es la resolución por electroforesis,52 a 

diferencia de la qPCR.41 

V. Objetivos 

A) Objetivo General 
Determinar el impacto de las variantes genéticas en receptores de neurotransmisores en el 

trastorno depresivo mayor en población mestiza mexicana. 

B) Objetivos Específicos  

• Identificar las variantes genéticas en receptores de dopamina y serotonina en 

pacientes mexicanos con TDM. 

• Determinar las frecuencias genotípicas y alélicas de variantes genéticas en receptores 

de dopamina y serotonina en pacientes mexicanos con TDM y en individuos controles 

sanos mestizos mexicanos. 

• Comparar las frecuencias genotípicas y alélicas de variantes genéticas en receptores 

de dopamina y serotonina con otras poblaciones. 

• Evaluar el impacto de las variantes genéticas en receptores de dopamina y serotonina 

asociadas con la respuesta al tratamiento antidepresivo en pacientes con TDM. 

VI. Metodología  
Descripción del estudio 

El estudio realizado corresponde a un estudio observacional y descriptivo sobre el impacto 

de las variantes genéticas en receptores serotoninérgicos y dopaminérgicos sobre la respuesta 

farmacológica a la terapia antidepresiva de pacientes mestizos mexicanos con TDM. La 

metodología general se describe en la Figura 1. 

A) Selección de las muestras 
La selección de las muestras se realizó a partir de las muestras recolectadas en el estudio del 

proyecto aprobado por el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco 

Suárez (INNNMVS) y financiado por CONACyT no. 59366. 13 Las muestras de controles 

fueron seleccionadas de un banco de DNA de muestras de controles clínicamente sanos (CT) 

del INNNMVS y de la UAM-Xochimilco (Proyecto No. 34605034). Los CT se parearon con 

los Px por sexo y edad (considerando ± 5 años). Estas muestras se obtuvieron siguiendo todos 

los requerimientos éticos y legales, previa carta de consentimiento de los participantes. 
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B) Análisis cuantitativo y cualitativo del DNA genómico 
Todas las muestras fueron cuantificadas en el equipo Thermo ScientificTM NanoDropTM One 

para el análisis de su concentración y pureza. La concentración de las muestras se determinó 

mediante la absorbancia una longitud de onda de 260 nm, las condiciones óptimas de pureza 

se determinaron de acuerdo a los siguientes parámetros: valores de 1.8-2.0 para la relación 

de absorbancias a 260/280 y un valor >1.8 para la relación A260/230. En las lecturas se utilizó 

1 µL de agua libre de nucleasas como blanco y se analizó 1 µL de cada una de las muestras 

por duplicado. Las muestras de trabajo correspondieron a muestras con una concentración de 

50 ng/µL de DNA (verificadas por duplicado en NanoDrop). 

La integridad y el peso molecular se determinaron mediante electroforesis en gel de agarosa 

al 1%, a 100 V durante 38 min. Se empleó TBE 1X [TRIS, ácido bórico, EDTA] como 

solución amortiguadora, se aplicaron 5 µL de cada muestra con 2 µL de solución de carga 

con colorante GelRed 6x, y marcador de 100 pb Solis BioDyne® 100 pb DNA Ladder Ready 

to Load mezclado con la misma cantidad de solución de carga. Los parámetros óptimos 

considerados fueron muestras que no presentaran degradación y tuvieran un alto peso 

molecular. 

C) Genotipificación por PCR-RFLP 

1) Obtención de los amplicones 

Se analizaron un total de ocho variantes genéticas asociadas al TDM o a la respuesta 

farmacológica de antidepresivos. Las variantes pertenecen a tres genes que codifican 

receptores de serotonina y dos genes de receptores dopaminérgicos. Se realizó una revisión 

de la literatura para seleccionar los oligonucleótidos específicos para la amplificación de cada 

una de las variantes. Las condiciones de reacción de PCR sólo se encontraron para 6 de las 8 

variantes, estas se probaron y se modificaron en caso de ser necesario. Todas las 

amplificaciones se verificaron in silico con la herramienta Primer-BLAST de la base de datos 

del NCBI. 

La estandarización de las condiciones de amplificación de las 2 variantes (sin información 

previamente reportada), se realizó mediante gradientes de concentración de DNA y de 

temperatura. Las condiciones finales de amplificación para las variantes (Tabla 1) emplearon 

la mezcla comercial Mix 2G de la marca Kapa en un volumen de reacción de 12 µL, como 

sigue: 

• 6 µL de mezcla de reacción comercial con los ingredientes para PCR (master mix) 

• 1 µL oligonucleótido sentido [10uM] (F) 

• 1 µL oligonucleótido antisentido [10uM] (R) 

• 1 µL de DNA [50 ng/µL] 

• 3 µL de agua libre de nucleasas. 

Tabla 1. Condiciones para la amplificación de cada una de las variantes. 

Variante Oligonucleótidos Tamaño 

del 

Condiciones 

de reacción 
Referencia 
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amplicón 

(pb) 

HTR1A 

rs6295 

F: 5’-

GGCTGGACTGTTAGATGATAACG-3’ 

(Tm=58.95°C) 

R: 5’- 

GGAAGAAGACCGAGTGTGTCAT-3’ 

(Tm=60.03°C) 

163 

Desnaturaliza

ción inicial 5 

min a 90°C 

35 ciclos de: 

95°C/30 s, 

59.5°C/40 s, 

72°C/50 s. 

Extensión 

final a 72°C / 

5 min. 

 

44 

HTR2A 

rs6311 

F: 5’-

TGCTAATAGTTTATCAGAGTTATCACCA

CA-3’                                              

(Tm= 60.59°C) 

R: 5’-

TGCAGATTCCCATTAAGGTAGGTA

A-3’                                                    

(Tm=59.57°C) 

234 

Desnaturaliza

ción inicial a 

94°C/5 min 

30 ciclos de: 

94°C/30 s, 

56°C/30 s, 

72°C/30 s 

Extensión 

final a 72°C 

/5 min. 

45 

rs6313 

F: 5’-

CAAGGTGAATGGTGAGCAGAAA-3’ 

(Tm=59.11°C) 

R. 5’-

TGGCAAGTGACATCAGGAAATA-3’  

(Tm=57.70°C) 

 

427 

Desnaturaliza

ción inicial a 

94°C/8 min 

40 ciclos: 

94°C/30 s, 

55°C/30 s, 

72°C/30 s. 

Extensión 

final a 

72°C/10 min. 

46 
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rs6314 

F: 5’-CAAAGCAAGATGCCAAGACA-

3’                                                             

(Tm= 56.91°C) 

R: 5’-

GGCATACAGATATGATCGTTGG-3’                                                           

(Tm= 56.80°C) 

249 

Desnaturaliza

ción inicial a 

94°C/5 min 

30 ciclos de 

94°C/30 s, 

52°C/30 s, 

72°C/30 s. 

Extensión 

final a 

72°C/5 min. 

47 

HTR6 

rs180505

4 

F: 5’- 

TGCTGATCGCGCTCATCTGCACTC-

3’                                                            

(Tm= 67.52°C) 

R: 5’-

CTGCAGCGTCTCCGAGGCCTGACTG-3’                                                           

(Tm= 70.80°C) 

578 

Desnaturaliza

ción inicial a 

94°C/3 min. 

30 ciclos de 

94°C/30 s, 

60°C/30 s, 

72°C/30 s. 

Extensión 

final a 

72°C/3 min. 

48 

DRD2  

rs180102

8 

F: 5’- 

ACCAGCTGACTCTCCCCGACCGGT-

3’                                                            

(Tm= 70.94°C) 

R: 5’- 

GGAAGGACATGGCAGGGAATGGGAC-

3’                                                        

(Tm= 67.14°C) 

299 

Desnaturaliza

ción inicial a 

95°C/3 min 

35 ciclos: 

95°C/30 s, 

55°C/30 s, 

72°C/30 s. 

Extensión 

final a 

72°C/3 min. 

49 

rs180049

7 

F: 5’-CCTTCCTGAGTGTCATCAAC-

3’           (Tm=55.77°C) 

R: 5’-ACGGCTCCTTGCCCTCTAG-3’              

(Tm=61.06°C) 

237 

Desnaturaliza

ción inicial a 

94°C/5 min. 

50 
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30 ciclos: 

95°C/30 s, 

59°C/30 s, 

72°C/30 s. 

Extensión 

final a 

72°C/5 min. 

DRD3 

rs6280 

F: 5’-GCTCTATCTCCAACTCTCACA-

3’                                         

(Tm=56.56°C) 

R: 5’-

AAGTCTACTCACCTCCAGGTA-3’                                             

(Tm=56.89°C) 

463 

Desnaturaliza

ción inicial a 

94°C/8 min 

35 ciclos:  

94°C/1 min, 

55°C/30 s, 

72°C/60 s 

Extensión 

final a 

72°C/10 min. 

51 

Notas: F= forward (secuencia sentido), R= reverse (secuencia antisentido), 

Tm=temperatura de alineamiento. 

 

 

2) Resolución de amplicones y RFLP, mediante electroforesis en geles de agarosa 

Para determinar la concentración óptima de agarosa, se realizaron diversas pruebas a 

concentraciones de 3 y 4% con agarosa marca Axygen AGR-LE-500, disuelta en TBE 1X, 

usando los marcadores de pesos de 25 pb y 100 pb (GeneRuler Low Range DNA Ladder y 

Solis BioDyne® 100 pb DNA Ladder Ready to Load, respectivamente). 

La resolución de los amplicones se realizó en geles al 2%, a 100 V por 37 min, mientras que, 

en el caso de la RFLP, esta se resolvió con geles al 3% a 100 V por 60 min. 

3) Selección de las enzimas de restricción 

A partir de las secuencias obtenidas en la simulación in silico de cada una de las 

amplificaciones y con ayuda del programa SnapGene para la digestión virtual, se 

seleccionaron las enzimas de restricción para cada una de las variantes. En la Tabla 2 se 

presentan las secuencias amplificadas y los sitios de interés dentro de ellas. 

Tabla 2. Análisis de las secuencias obtenidas in silico 

Variante 
Enzima de 

restricción 
Secuencia amplificada 
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HTR1A_rs6295 

(c.-1019C>G) 

BseGI 

5’-GGATG NN↓-3’ 

3’-CCTAC↑NN-5’ 

5’-

GGCTGGACTGTTAGATGATAACGGAGG

TACCGTTTTGTTGTTGTTGTCGTCGTTG

TTCGTTTGTTTTTGGAGACGGAGTCTC

GCTCTGTCGCCCAGGCTGGAGTGCAAT

GGCGCGAGAACGGAGGTAGCTTTTTAA

AAAGGATGAC↓ACACTCGGTCTTCTTCC

-3’ 

 

HTR2A_rs6311 

(c.-1438G>A) 

Msp I 

5’-C↓CGG-3’ 

3’-GGC↑C-5’ 

 

5’-

TGCTAATAGTTTATCAGAGTTATCACCA

CAGACGTGCCTAGCCACCCTGAGCCTA

TGTGGCCAATGTCAGTAATTCCACTCT

GGACACAAACACTGTTGGCTTTGGATG

GAAGTGC↓CGGACACTCACAGCACTCC

GAGGACATACTGTTTTCTAGCCTTATTT

ATGTTCTCTCTTCACCCTTCAGCCTAAA

AAATTACCACAGTGCCACTTACCTACC

TTAATGGGAATCTGCA-3’ 

HTR2A_rs6313 

(c.102C>T) 

Msp I 

5’-C↓CGG-3’ 

3’-GGC↑C-5’ 

5’-

CAAGGTGAATGGTGAGCAGAAACTATA

ACCTGTTAGTCCTTCTACACCTCATCTG

CTACAAGTTCTGGCTTAGACATGGATAT

TCTTTGTGAAGAAAATACTTCTTTGAG

CTCAACTACGAACTCCCTAATGCAATT

AAATGATGACACCAGGCTCTACAGTAA

TGACTTTAACTC↓CGGAGAAGCTAACA

CTTCTGATGCATTTAACTGGACAGTCG

ACTCTGAAAATCGAACCAACCTTTCCT

GTGAAGGGTGCCTCTCACCGTCGTGTC

TCTCCTTACTTCATCTCCAGGAAAAAA

ACTGGTCTGCTTTACTGACAGCCGTAG

TGATTATTCTAACTATTGCTGGAAACAT

ACTCGTCATCATGGCAGTGTCCCTAGA

GAAAAAGCTGCAGAATGCCACCAACT

ATTTCCTGATGTCACTTGCCA-3’ 

HTR2A_rs6314 

(c.1354C>T) 

Lsp 1109I 

5’-GCAGC(N)8↓-3’ 

3’-CGTCG(N)12↑-

5’ 

 

5’-

CAAAGCAAGATGCCAAGACAACAGAT

AATGACTGCTCAATGGTTGCTCTAGGA

AAGCAGCATTCTGAA↓GAGGCTTCTAA

AGACAATAGCGACGGAGTGAATGAAA

AGGTGAGCTGTGTGTGATAGGCTAGTT

GCCGTGGCAACTGTGGAAGGCACACT
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GAGCAAGTTTTCACCTATCTGGAAAAA

AAAAAATATGAGATTGGAAAAAATTAG

ACAAGTCTAGTGGAACCAACGATCATA

TCTGTATGCC-3’ 

HTR6_rs1805054 

(c.267T>C) 

Rsa I 

5’-GT↓AC-3’ 

3’-CA↑TG-5’ 

5’- 

TGCTGATCGCGCTCATCTGCACTCAGC

CCGCGCTGCGCAACACGTCCAACTTCT

TCCTGGTGTCGCTCTTCACGTCTGACC

TGATGGTGGGGCTGGTGGTGATGCCGC

CGGCCATGCTGAACGCGCTGT↓ACGGG

CGCTGGGTGCTGGCGCGCGGCCTCTGC

CTGCTCTGGACCGCCTTCGACGTGATG

TGCTGCAGCGCCTCCATCCTCAACCTC

TGCCTCATCAGCCTGGACCGCTACCTG

CTCATCCTCTCGCCGCTGCGCTACAAG

CTGCGCATGACGCCCCTGCGTGCCCTG

GCCCTAGTCCTGGGCGCCTGGAGCCTC

GCCGCTCTCGCCTCCTTCCTGCCCCTG

CTGCTGGGCTGGCACGAGCTGGGCCA

CGCACGGCCACCCGTCCCTGGCCAGTG

CCGCCTGCTGGCCAGCCTGCCTTTTGT

CCTTGTGGCGTCGGGCCTCACCTTCTT

CCTGCCCTCGGGTGCCATATGCTTCAC

CTACTGCAGGATCCTGCTAGCTGCCCG

CAAGCAGGCCGTGCAGGTGGCCTCCC

TCACCACCGGCATGGCCAGTCAGGCCT

CGGAGACGCTGCAG-3’ 

DRD2_rs1801028 

(c.932C>G) 

Cfr13I 

5’- G↓GNCC-3’ 

3’-CCNG↑G-5’ 

5’- 

ACCAGCTGACTCTCCCCGACCG↓GTCC

CACCATGGTCTCCACAGCACTCCCGAC

AGCCCCGCCAAACCAGAGAAGAATGG

GCATGCCAAAGACCACCCCAAGATTGC

CAAGATCTTTGAGATCCAGACCATGCC

CAATGGCAAAACCCG↓GACCTCCCTCA

AGACCATGAGCCGTAGGAAGCTCTCCC

AGCAGAAGGAGAAGAAAGCCACTCAG

ATGCTCGCCATTGTTCTCGGTGAGTCG↓

GCCCTGGCTGCTGGCCACAGCCCGGTC

TGTGAAAG↓GTCCCATTCCCTGCCATGT

CCTTCC-3’ 



16 

 

DRD2_rs1800497 

(c.2137G>A) 

Taq I 

5’-T↓CGA-3’ 

3’-AGC↑T-5’ 

 

5’-

ACGGCTCCTTGCCCTCTAGGAAGGACA

TGATGCCCTGCTTTCGGCTGCGGAGGG

CCAGTTGCAGGGGTGTGCAGCTCACTC

CATCCTGGACGTCCAGCTGGGCGCCTG

CCT↓CGACCAGCACTTTGAGGATGGCT

GTGTTGCCCTTGAGGGCGGCCAGGTG

GGCGGGTGTCCAGCCCACCTTGTTGCG

GGCGTGGACATTTGCGTGATGTTCTAG

GAGGTTGATGACACTCAGGAAGG-3’ 

DRD3_rs6280 

(c.25C>T) 

MscI 

5’-TGG↓CCA-3’ 

3’-ACC↑GGT-5’ 

5’-

GCTCTATCTCCAACTCTCACAACAGTG

CCTACTATATAGAAAATGCTCAATAAAT

ATTTGCTGATGCAATAAATAAAAAAAT

GTAACTAAGCAACCAAGCCCCAAAGA

GTCTGATTTTATTAATATTGTTTTCTGTC

TCCTCACAGGAAGCCCCTTGGCATCAC

GCACCTCCCTCTGGGCTATGGCATCTCT

GAGCCAGCTGAGTGG↓CCACCTGAACT

ACACCTGTGGGGCAGAGAACTCCACA

GGTGCCAGCCAGGCCCGCCCACATGCC

TACTATGCCCTCTCCTACTGCGCGCTCA

TCCTGG↓CCATCGTCTTCGGCAATGGCC

TGGTGTGCATGGCTGTGCTGAAGGAGC

GGGCCCTGCAGACTACCACCAACTACT

TAGTAGTGAGCCTGGCTGTGGCAGACT

TGCTGGTGG↓CCACCTTGGTGATGCCC

TGGGTGGTATACCTGGAGGTGAGTAGA

CTT-3’ 

 
En azul se resaltan las secuencias correspondientes a los oligonucleótidos, en verde los sitios de 

restricción presentes en la secuencia amplificada, la flecha indica el sitio de corte. En gris se indica 

superposición del sitio de restricción y las secuencias de los oligonucleótidos, el nucleótido en color 

rojo muestra al alelo analizado de cada variante. 

4) Digestión de los amplicones 
Cada amplicón se digirió con las enzimas mostradas en la Tabla 2. En todos los casos, 

excepto para las variantes HTR2A_rs6311 y HTR2A_rs6313 se usaron enzimas de rápida 

procesividad FastDigest ®, el tiempo de digestión fue de 15 min a 37°C, excepto para la 

enzima TaqI que fue de 65°C, los volúmenes de reacción fueron de 15 µL y consistieron de: 

• 0.3 µL de enzima endonucleasa 

• 1.5 µL de amortiguador de digestión 

• 5 µL de producto de PCR (amplicón) 

• 8.2 µL de agua libre de nucleasas. 
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En el caso de las variantes HTR2A_rs6311 y HTR2A_rs6313 se endonucleasas 

convencionales y se digirió durante una noche (10 h). El volumen de reacción también fue 

de 15 µL y se compuso de: 

• 0.5 µL de enzima endonucleasa 

• 1.5 µL de amortiguador Tango 

• 5 µL de producto de PCR 

• 8 µL de agua libre de nucleasas. 

Los patrones de bandeo obtenidos de cada una de las digestiones se resolvieron en geles de 

agarosa al 3% teñidos con GelRed 1000 X de la marca Biotium, en cada pocillo se cargaron 

15 µL de producto digerido + 3 µL del colorante de carga de ADN TriTrack (6X), como 

marcador de peso molecular se usaron 2 µL de 3 reactivos distintos correspondientes a 

escaleras de 25, 50 y 100 pb, según la disponibilidad, + 2 µL de TriTrack (6X). Las 

condiciones de electroforesis fueron: 60 min a 100 V. 

5) Interpretación teórica de resultados 

Los resultados obtenidos en los geles de agarosa al 3% se resolvieron según los sitios de 

restricción indicados en la Tabla 2, los patrones de bandeo esperados correspondientes a cada 

uno de los genotipos se muestran en la Tabla 3. 

Tabla 3. Patrones de bandeo correspondientes a cada genotipo 

Variante Patrones esperados 

HTR1A_rs6295  

(c.-1019C>G) 

 
 

CC CG GG 

146 pb 
163 pb 

17 pb 
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HTR2A_rs6311  

(c.-1438G>A) 

 

HTR2A_rs6313 

(c.102C>T) 

 

HTR2A_rs6314 

(c.1354C>T) 

 

GG GA AA 

116+118 pb 

234 pb 

CC CT TT 

251 pb 

427 pb 

176 pb 

CC CT TT 

181 pb 

249 pb 

68 pb 
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HTR6_rs180505

4 (c.267T>C) 

 

DRD2_rs180102

8 (c.932C>G) 

 

DRD2_ 

rs1800497 

(c.2137G>A) 

 

CC TC TT 

181 pb 

249 pb 

68 pb 

CC CG GG 

123 pb 

151 pb 

91 pb 

35 pb 

25+22 pb 

GG GA AA 

237 pb 

126 pb 

111 pb 
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DRD3_rs6280 

(c.25C>T) 

 
Nota: para las variantes DRD2_rs1801028 y DRD3_rs6280 debdido a la presenCia de múltiples 

bandas, se muestran en rojo aquellas que se emplearon para asignar los genotipos 

correspondientes. Pb, pares de bases. 

 

D) Análisis estadístico  
Los análisis estadísticos se realizaron con ayuda del programa GraphPad Prism 8.0, excepto 

cuando se indique lo contrario. 

1) Equilibrio de Hardy-Weinberg 

Los resultados de los genotipos se agruparon para calcular las frecuencias genotípicas y 

alélicas correspondientes, y se construyeron las tablas de contingencia como se ejemplifica 

en la Tabla 4. 

Tabla 4. Ejemplo de tabla de contingencia para el cálculo del equilibrio de Hardy-

Weinberg 

 

Genotipos 
Observados Esperados (𝑵𝒐 − 𝑵𝒆)𝟐

𝑵𝒆
 

No FG A FA Ne FG  

Pp x x/T (2x)+(y) p p2*T xe a 

Pq y y/T   2pq*T ye B 

Qq z z/T (2z)+(y) q q2*T ze C 

Total T 1 2T 1 T 1 χ2=a+b+c 

FG: frecuencia genotípica, A: alelos, FA: frecuencia alélica. No, número observado y Ne, 

número esperado. 

 

El valor de χ2 fue usado como estadístico de prueba (1 grado de libertad, α=0.05) 3.84. 

2) Comparación de frecuencias 

Para la comparación de frecuencias entre dos grupos, se usaron dos pruebas estadísticas 

distintas, la prueba de χ2 y la prueba exacta de Fisher, la elección de esta se hizo dependiendo 

de las dimensiones de la tabla de contingencia a analizar.  

CC CT TT 

207 pb 

305 pb 

111 pb 
98 pb 

47 pb 
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Cuando la tabla de contingencia de los datos analizados tenía dimensiones de 2x2 se utilizó 

la prueba exacta de Fisher, por otro lado, si las dimensiones eran mayores, se hizo un primer 

análisis con la prueba de χ2 y sólo en caso de encontrar diferencias estadísticamente 

significativas, se parearon cada uno de las columnas para analizarse de forma independiente 

con la prueba exacta de Fisher. 

Finalmente se calcularon los OR (Odds ratio) en los casos donde se encontraron diferencias 

significativas. 

 

Figura 1. Diagrama de la metodología seguida 

VII. Resultados  

A) Descripción de la muestra 
Se analizaron 49 muestras de pacientes mexicanos con diagnóstico de TDM (Px), así como 

50 muestras control (Ct) tomadas del banco de DNA del laboratorio de Genética Molecular 

N-103. Todas las muestras se encontraron dentro de los parámetros óptimos durante el 
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análisis cuantitativo y cualitativo. Las características demográficas se muestran en la Tabla 

5. 

Tabla 5. Características demográficas de la muestra 

Grupo 

 Características 

Individuos (N) 
Masculino N 

(%) 

Femenino N 

(%) 

Edad 

(años±DE) 

Px 49 9 (18.37) 40 (81.63) 37.11±11.51 

Ct 50 13 (26.00) 37 (74.00) 31.9±10.50 

Total 99    
Notas: Px= pacientes, Ct= controles, DE= desviación estándar 

 

 

B) Genotipificación de la variante HTR1A_rs6295 
Se identificaron los tres genotipos CC, GG y CG de la variante (Figura 2). 

 

Figura 2. Imagen representativa con los genotipos de la variante HTR1A_rs6295. Electroforesis en gel de agarosa al 3% 

de las muestras 724, 731 y 747 con genotipos CC, GG y CG, respectivamente. A la derecha, se muestra marcador de peso 

molecular de 100 pb (Solis BioDyne® 100 pb DNA Ladder Ready to Load). 

Una vez identificados los patrones de bandeo, se obtuvieron los siguientes resultados para 

los controles y pacientes. 

1) Controles  

Los resultados de la PCR-RFLP identificaron 13 homocigotos wild type, 19 heterocigotos y 

18 homocigotos para la variante HTR1A_rs6295 en controles. Los resultados del análisis de 

las frecuencias genotípicas y alélicas, así como el cálculo del equilibrio de Hardy-Weinberg 

se muestran en la Tabla 6. 

Tabla 6. Genotipificación de la variante HTR1A_rs6295 en el grupo control 

 

Genotipos 
Observados Esperados (𝑵𝒐𝒃𝒔𝒆𝒓𝒗𝒂𝒅𝒂 −𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂)

𝟐

𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂
 

N FG A FA N FG  

CC 13 0.26 45 0.45 10.13 0.20 0.816 
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CG 19 0.38   24.75 0.50 1.336 

GG 18 0.36 55 0.55 15.13 0.30 0.546 

Total 50 1 100 1 50 1 χ2=2.699* 

FG: frecuencia genotípica, A: alelos, FA: frecuencia alélica. 

* χ2 calculada < χ2 tablas 

 

 

2) Pacientes  

Se identificaron 8 pacientes homocigotos wild type, 37 heterocigotos y 4 homocigotos para 

HTR1A_rs6295, las frecuencias genotípicas no se encontraron en equilibrio de Hardy-

Weinberg, los resultados se observan en la Tabla 7. 

Tabla 7. Genotipificación de la variante HTR1A_rs6295 en el grupo de pacientes 

Genotipo 
Observados Esperado (𝑵𝒐𝒃𝒔𝒆𝒓𝒗𝒂𝒅𝒂 −𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂)

𝟐

𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂
 

N FG N FA N FG 

CC 8 0.16 53 0.54 14.33 0.29 2.797 

CG 37 0.76   24.34 0.50 6.589 

GG 4 0.08 45 0.46 10.33 0.21 3.880 

Total 49 1 98 1 49 1 13.267 

FG: frecuencia genotípica, A: alelos, FA: frecuencia alélica. 

χ2 calculada > χ2 tablas 

 

 

C) Genotipificación de la variante HTR2A_rs6311 
Los resultados del patrón de bandeo para cada uno de los genotipos de esta variante 

coincidieron con aquellos esperados, en la Figura 3 se muestran los patrones para los 

genotipos GG (wild type), AA (homocigoto para la variante) y GA (heterocigoto), 

respectivamente. 

 

Figura 3. Imagen representativa con los genotipos de la variante HTR2A_rs6311. Electroforesis en gel de agarosa al 3% 

de las muestras 723, 724 y 731 con genotipos GG, AA y GA, respectivamente. A la derecha, se muestra marcador de peso 

molecular de 100 pb (Solis BioDyne® 100 pb DNA Ladder Ready to Load).  
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1) Controles 

Se encontraron 20 individuos homocigotos wild type, 23 heterocigotos y 7 portadores de la 

variante en estado homocigoto. Las frecuencias observadas se encontraron en equilibrio de 

Hardy-Weinberg. Los resultados se resumen en la Tabla 8. 

Tabla 8. Genotipificación de la variante HTR2A_rs6311 en el grupo control 

Genotipo 
Observados Esperado (𝑵𝒐𝒃𝒔𝒆𝒓𝒗𝒂𝒅𝒂 −𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂)

𝟐

𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂
 

N FG N FA N FG 

AA 7 0.14 37 0.37 6.85 0.14 0.004 

GA 23 0.46   23.31 0.46 0.004 

GG 20 0.4 63 0.63 19.84 0.40 0.001 

Total 50 1 100 1 50 1 0.009* 

FG: frecuencia genotípica, A: alelos, FA: frecuencia alélica. 

*χ2 calculada < χ2 tablas 

 

 

2) Pacientes 

Se identificaron 24 pacientes homocigotos, 19 portadores de la variante en estado 

heterocigoto y 6 homocigotos a la variante, las frecuencias obtenidas se encontraron en 

equilibrio de Hardy-Weinberg, tal como se muestra en la Tabla 9. 

Tabla 9. Genotipificación de la variante HTR2A_rs6311 en el grupo de pacientes 

Genotipo 
Observados Esperado (𝑵𝒐𝒃𝒔𝒆𝒓𝒗𝒂𝒅𝒂 −𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂)

𝟐

𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂
 

N FG N FA N FG 

AA 6 0.12 31 0.32 4.90 0.10 0.245 

GA 19 0.39   21.19 0.43 0.227 

GG 24 0.49 67 0.68 22.90 0.47 0.053 

Total 49 1 98 1 49 1 0.525* 

FG: frecuencia genotípica, A: alelos, FA: frecuencia alélica. 

*χ2 calculada < χ2 tablas 

 

 

D) Genotipificación de la variante HTR2A_rs6313 
En la Figura 4 se ilustran los patrones de bandeo característicos a los genotipos homocigoto 

wild type (CC), homocigoto a la variante (TT) y heterocigoto (CT), respectivamente. El 

número y peso molecular de las bandas coincidieron con los esperados. 
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Figura 4. Imagen representativa con los genotipos de la variante HTR2A_rs6313. Electroforesis en gel de agarosa al 3% 

de las muestras 723, 724 y 731 con genotipos CC, TT y CT, respectivamente. A la derecha, se muestra marcador de peso 

molecular de 100 pb (Solis BioDyne® 100 pb DNA Ladder Ready to Load).  

1) Controles 

Dentro de los controles se encontraron 20 individuos portadores de la variante wild type, 23 

portadores heterocigotos y 7 portadores homocigotos de la variante T, las frecuencias 

genotípicas obtenidas se encontraron en equilibrio de Hardy-Weinberg, tal y como se resume 

en la Tabla 10. 

Tabla 10. Genotipificación de la variante HTR2A_rs6313 en el grupo control 

Genotipo 
Observados Esperado (𝑵𝒐𝒃𝒔𝒆𝒓𝒗𝒂𝒅𝒂 −𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂)

𝟐

𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂
 

N FG N FA N FG 

CC 20 0.4 63 0.63 19.85 0.40 0.001 

CT 23 0.46   23.31 0.47 0.004 

TT 7 0.14 37 0.37 6.85 0.14 0.004 

Totales 50 1 100 1 50 1 0.009* 

FG: frecuencia genotípica, A: alelos, FA: frecuencia alélica. 

*χ2 calculada < χ2 tablas 

 

 

2) Pacientes  

De los 49 pacientes estudiados, se identificaron 26 homocigotos wild type, 17 portadores 

heterocigotos y 6 portadores homocigotos del alelo T, las frecuencias genotípicas encontradas 

estuvieron en equilibrio de Hardy-Weinberg (Tabla 11). 

Tabla 11. Genotipificación de la variante HTR2A_rs6313 en el grupo de pacientes 

Genotipo 
Observados Esperado (𝑵𝒐𝒃𝒔𝒆𝒓𝒗𝒂𝒅𝒂 −𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂)

𝟐

𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂
 

N FG N FA N FG 

CC 26 0.53 69 0.70 24.29 0.50 0.120 

CT 17 0.35   20.42 0.42 0.572 

TT 6 0.12 29 0.30 4.29 0.09 0.681 
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Totales 49 1.00 98 1.00 49.00 1.00 1.373* 

FG: frecuencia genotípica, A: alelos, FA: frecuencia alélica. 

*χ2 calculada < χ2 tablas 

 

 

E) Genotipificación de la variante HTR2A_rs6314 
Los patrones de bandeo para esta variante fueron los esperados, en la Figura 5, se observan 

los patrones de bandeo para un genotipo TT, CC y dos CT, respectivamente. 

 

 

Figura 5. Imagen representativa con los genotipos de la variante HTR2A_rs6314. Electroforesis en gel de agarosa al 3% 

de las muestras 72, 73, 74 y 79 con genotipos TT, CC, CT y CT, respectivamente. A la derecha, se muestra marcador de 

peso molecular de 50 pb (50 bp GeneRuler). 

1) Controles  

Se identificaron 26 individuos sanos con genotipo CC, 15 CT y 9 TT, las frecuencias 

calculadas no estuvieron en equilibrio de Hardy-Weinberg (véase Tabla 12). 

Tabla 12. Genotipificación de la variante HTR2A_rs6314 en el grupo control 

Genotipo 
Observados Esperado (𝑵𝒐𝒃𝒔𝒆𝒓𝒗𝒂𝒅𝒂 −𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂)

𝟐

𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂
 

N FG N FA N FG 

CC 26 0.52 67 0.67 22.45 0.45 0.563 

CT 15 0.3   22.11 0.44 2.286 

TT 9 0.18 33 0.33 5.45 0.11 2.321 

Total 50 1 100 1 50 1 5.170 

FG: frecuencia genotípica, A: alelos, FA: frecuencia alélica. 

χ2 calculada > χ2 tablas 
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2) Pacientes  

Se genotipificaron 36 pacientes con genotipo CC, 13 CT y no se encontró ningún paciente 

homocigoto a la variante, a pesar de ello, las frecuencias genotípicas estuvieron en equilibrio 

de Hardy-Weinberg (Tabla 13). 

Tabla 13. Genotipificación de la variante HTR2A_rs6314 en el grupo de pacientes 

Genotip

o 

Observados Esperado (𝑵𝒐𝒃𝒔𝒆𝒓𝒗𝒂𝒅𝒂 −𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂)
𝟐

𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂
 

N FG N FA N FG 

CC 36 0.73 85 0.87 36.86 0.75 0.020 

CT 13 0.27   11.28 0.23 0.264 

TT 0 0.00 13 0.13 0.86 0.02 0.862 

Total 49 1 98 1 49 1 1.146* 

FG: frecuencia genotípica, A: alelos, FA: frecuencia alélica. 

*χ2 calculada < χ2 tablas 

 

 

F) Genotipificación de la variante HTR6_rs1805054 
El patrón de bandeo observado en los geles de agarosa correspondió al esperado, en la Figura 

6 se muestra el patrón de bandeo específico para los genotipos CC, TT y CT, respectivamente. 

 

Figura 6. Imagen representativa con los genotipos de la variante HTR6_rs1805054. Electroforesis en gel de agarosa al 3% 

de las muestras 23, 24, y 25 con genotipos CC, TT y CT, respectivamente. A la derecha, se muestra marcador de peso 

molecular de 50 pb (50 bp GeneRuler). 

 

1) Controles 

De las 50 muestras de controles sanos analizadas, 26 de ellas mostraron un genotipo 

homocigoto wild type, mientras que el resto (24) presentaron un estado heterocigoto de la 

variante, no se encontró ningún individuo homocigoto a la variante y debido a la variación 

entre las frecuencias genotípicas observadas y las esperada, la muestra no estuvo en equilibrio 

de Hardy-Weinberg (Tabla 14). 
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Tabla 14. Genotipificación de la variante HTR6_rs1805054 en el grupo control 

Genotipo 
Observados Esperado (𝑵𝒐𝒃𝒔𝒆𝒓𝒗𝒂𝒅𝒂 −𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂)

𝟐

𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂
 

N FG N FA N FG 

CC 26 0.52 76 0.76 28.88 0.58 0.287 

CT 24 0.48   18.24 0.36 1.819 

TT 0 0 24 0.24 2.88 0.06 2.880 

Total 50 1 100 1 50 1 4.986 

FG: frecuencia genotípica, A: alelos, FA: frecuencia alélica. 

χ2 calculada > χ2 tablas 

 

 

2) Pacientes  

Dentro del grupo de 49 pacientes se encontraron 14 sujetos con genotipo homocigoto wild 

type, mientras que 32 y 3 sujetos presentaron genotipos heterocigotos y homocigotos a la 

variante, respectivamente. Como se puede observar en la Tabla 15, las frecuencias 

encontradas no se encontraron en equilibrio de Hardy-Weinberg. 

Tabla 15. Genotipificación de la variante HTR6_rs1805054 en el grupo de pacientes 

Genotipo 
Observados Esperado (𝑵𝒐𝒃𝒔𝒆𝒓𝒗𝒂𝒅𝒂 −𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂)

𝟐

𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂
 

N FG N FA N FG 

CC 14 0.29 60 0.61 18.37 0.37 1.038 

CT 32 0.65   23.27 0.47 3.279 

TT 3 0.06 38 0.39 7.37 0.15 2.589 

Total 49 1 98 1 49 1 6.907 

FG: frecuencia genotípica, A: alelos, FA: frecuencia alélica. 

χ2 calculada > χ2 tablas 

 

 

G) Genotipificación de la variante DRD2_rs1801028 
Debido a que se encontraron hasta 4 sitios de restricción, el patrón de bandeo de los 

amplicones digeridos presentó bandas adicionales, producto de la digestión incompleta de 

todos los fragmentos posibles, sin embargo, se lograron identificar cada uno de los genotipos 

de acuerdo a las bandas presentes en la región delimitada por las bandas de 100 y 150 pb, en 

la Figura 7 se muestra el patrón de bandeo característico para los genotipos CC, CG y GG, 

respectivamente. 
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Figura. 7. Imagen representativa con los genotipos de la variante DRD2_ rs1801028. Electroforesis en gel de agarosa al 

3% de las muestras 30, 24 y 25 con genotipos CC, CG y GG, respectivamente. A la izquierda, se muestra marcador de 

peso molecular de 25 pb (GeneRuler Low Range DNA Ladder) y en el rectángulo rojo se incluyen las bandas 

correspondientes de 100 y 150 pb. 

1) Controles  

Todos los controles presentaron genotipo heterocigoto para la variante DRD2_rs1801028 

(Tabla 16), debido a la ausencia de individuos con genotipos homocigotos de ambos alelos, 

la muestra no estuvo en equilibrio. 

Tabla 16. Genotipificación de la variante DRD2_rs1801028 en el grupo control 

Genotipo 
Observados Esperado (𝑵𝒐𝒃𝒔𝒆𝒓𝒗𝒂𝒅𝒂 −𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂)

𝟐

𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂
 

N FG N FA N FG 

CC 0 0 50 0.5 12.50 0.25 12.500 

CG 50 1   25.00 0.50 25.000 

GG 0 0 50 0.5 12.50 0.25 12.500 

Total 50 1 100 1 50 1 50.000 

FG: frecuencia genotípica, A: alelos, FA: frecuencia alélica. 

χ2 calculada > χ2 tablas 

 

 

2) Pacientes  

Se detectaron 25 pacientes con genotipo wild type, 23 heterocigotos y un solo paciente 

portador de la variante en estado homocigoto, las frecuencias genotípicas obtenidas se 

encontraron en equilibrio de Hardy-Weinberg (Tabla 17). 

Tabla 17. Genotipificación de la variante DRD2_rs1801028 en el grupo de pacientes 

Genotipo 
Observados Esperado (𝑵𝒐𝒃𝒔𝒆𝒓𝒗𝒂𝒅𝒂 −𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂)

𝟐

𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂
 

N FG N FA N FG 

CC 25 0.51 73 0.74 27.19 0.55 0.176 

CG 23 0.47   18.62 0.38 1.029 

GG 1 0.02 25 0.26 3.19 0.07 1.502 

Total 49 1 98 1 49 1 2.708* 

FG: frecuencia genotípica, A: alelos, FA: frecuencia alélica. 

*χ2 calculada < χ2 tablas 

pb 
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H) Genotipificación de la variante DRD2_rs1800497 
En la Figura 8 se observan los patrones de bandeo correspondientes a los genotipos GG, GA 

y AA de 3 muestras control. 

 

Figura 8. Imagen representativa con los genotipos de la variante DRD2_rs1800497. Electroforesis en gel de agarosa al 

3% de las muestras 680, 682 y 685 con genotipos GG, GA y AA, respectivamente. A la derecha, se muestra marcador de 

peso molecular de 100 pb (Solis BioDyne® 100 pb DNA Ladder Ready to Load). 

 

1) Controles 

De los 50 controles analizados, 11 tuvieron genotipo homocigoto wild type, 24 heterocigotos 

y 15 homocigotos para el alelo alternativo, las frecuencias estuvieron en equilibrio de Hardy-

Weinberg (Tabla 18). 

Tabla 18. Genotipificación de la variante DRD2_ rs1800497 en el grupo control 

Genotipo 
Observados Esperado (𝑵𝒐𝒃𝒔𝒆𝒓𝒗𝒂𝒅𝒂 −𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂)

𝟐

𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂
 

N FG N FA N FG 

GG 11 0.22 46 0.46 10.58 0.21 0.017 

GA 24 0.48   24.84 0.50 0.028 

AA 15 0.3 54 0.54 14.58 0.29 0.012 

Total 50 1 100 1 50 1 0.057* 

FG: frecuencia genotípica, A: alelos, FA: frecuencia alélica. 

*χ2 calculada < χ2 tablas 

 

 

2) Pacientes 

 Las frecuencias genotípicas encontradas se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg, de 

las 49 muestras de pacientes analizadas, 15 presentan un genotipo wild type, 23 heterocigotos 

y 11 portadores homocigotos del alelo alternativo (véase Tabla 19). 
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Tabla 19. Genotipificación de la variante DRD2_ rs1800497 en el grupo de pacientes 

Genotipo 
Observados Esperado (𝑵𝒐𝒃𝒔𝒆𝒓𝒗𝒂𝒅𝒂 −𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂)

𝟐

𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂
 

N FG N FA N FG 

GG 15 0.31 53 0.54 14.33 0.29 0.031 

GA 23 0.47   24.34 0.50 0.073 

AA 11 0.22 45 0.46 10.33 0.21 0.043 

Total 49 1 98 1 49 1 0.148* 

FG: frecuencia genotípica, A: alelos, FA: frecuencia alélica. 

*χ2 calculada < χ2 tablas 

 

 

I) Genotipificación de la variante DRD3_rs6280 
Los resultados de este ensayo mostraron algunas bandas extra, producto de la digestión 

incompleta del amplicón, sin embargo, se hizo la genotipificación identificando dos bandas 

principales de 305 y 207 pb, con ayuda de las bandas del marcador de peso molecular 

correspondientes a 300 y 200 pb. A continuación, en la Figura 9, se muestran los patrones 

correspondientes a los genotipos CC, TT y CT, respectivamente 

 

Figura 9. Imagen representativa con los genotipos de la variante DRD3_rs6280. Electroforesis en gel de agarosa al 3% de 

las muestras 1, 2 y 4 con genotipos CC, TT y CT, respectivamente. A la derecha, se muestra marcador de peso molecular 

de 50 pb (50 bp GeneRuler) y en el rectángulo rojo se incluyen las bandas correspondientes de 200, 250 y 300 pb. 

1) Controles 

Se encontraron 18 sujetos con un genotipo TT, 32 heterocigotos TC y ningún individuo con 

genotipo CC. En la Tabla 20, se observa que las frecuencias genotípicas obtenidas no se 

encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg. 

Tabla 20. Genotipificación de la variante DRD3_rs6280 en el grupo control 

Genotipo 
Observados Esperado (𝑵𝒐𝒃𝒔𝒆𝒓𝒗𝒂𝒅𝒂 −𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂)

𝟐

𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂
 

N FG N FA N FG 

TT 18 0.36 68 0.68 23.12 0.46 1.134 

TC 32 0.64   21.76 0.44 4.819 
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CC 0 0 32 0.32 5.12 0.10 5.120 

Total 50 1 100 1 50 1 11.073 

FG: frecuencia genotípica, A: alelos, FA: frecuencia alélica. 

χ2 calculada > χ2 tablas 

 

 

2) Pacientes  

En el caso de esta última variante, los amplicones de 6 muestras no mostraron signos de 

digestión a la hora de correr la electroforesis, por lo que la N, en este único caso, disminuyó 

a 43. De estos, 18 individuos presentan un genotipo TT, 22 uno TC y 3 corresponden al 

genotipo CC. Tal y como se resume en la Tabla 21, las frecuencias se encontraron en 

equilibrio de Hardy-Weinberg 

Tabla 21. Genotipificación de la variante DRD3_rs6280 en el grupo de pacientes 

Genotipo 
Observados Esperado (𝑵𝒐𝒃𝒔𝒆𝒓𝒗𝒂𝒅𝒂 −𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂)

𝟐

𝑵𝒆𝒔𝒑𝒆𝒓𝒂𝒅𝒂
 

N FG N FA N FG 

TT 18 0.42 58 0.67 19.56 0.45 0.124 

TC 22 0.51   18.88 0.44 0.514 

CC 3 0.07 28 0.33 4.56 0.11 0.533 

Total 43 1 86 1 43 1 1.171* 

FG: frecuencia genotípica, A: alelos, FA: frecuencia alélica. 

*χ2 calculada < χ2 tablas 

 

 

J) Clasificación de la respuesta en pacientes según la escala de Hamilton 
Todos los pacientes fueron tratados con fluoxetina o amitriptilina, para su clasificación en no 

respondedores (NR), respondedores parciales (RP) y respondedores totales (RT) al 

tratamiento antidepresivo, se consideraron los datos de la escala de Hamilton de 30 de ellos, 

ya que no se contaban con los datos de la totalidad del grupo de pacientes, debido al abandono 

del seguimiento del estudio. La clasificación se hizo a partir del porcentaje de mejora, 

considerando un porcentaje de mejora mayor a 50% como RT,6 25-50% como RP, y <25% 

como NR (Tabla 22). 

Tabla 22. Características de los pacientes de acuerdo a su respuesta al tratamiento antidepresivo 

Código 

de px 

Puntaje en la 

escala de 

Hamilton 
% de 

mejora 

Clasificación 

= casos (%) 

Edad 

(años

± DE 

Sexo 

(N, 

%) 

Frecuencias 

genotípicas N 

(%) 

Frecuencia

s alélicas N 

(%) 
Inicial Final 
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34 23 18 21.74 

NR = 4 

(13.33%) 

31.25

± 9.43 

F: 4 

(100%

) 

HTR1A_rs6295 

CG: 4 (100%) 

 

HTR2A_rs6311 

AA: 2 (50%) 

GA: 1 (25%) 

GG: 1 (25%) 

 

HTR2A_rs6313 

CC: 1(25%) 

CT: 1 (25%) 

TT: 2 (50%) 

 

HTR2A_rs6314 

CC: 4 (100%) 

 

HTR6_rs180505

4 

CC: 1 (25%) 

CT: 3 (75%) 

 

DRD2_rs180102

8 

CC: 2 (50%) 

CG: 2 (50%) 

 

DRD2_rs180049

7 

GG: 2 (50%) 

GA: 2 (50%) 

 

DRD3_rs6280 

TT: 1 (25%) 

TC: 3 (75%) 

 

 

C: 4 (50%), 

G: 4 (50%) 

 

 

A: 5 (62%) 

G: 3 (38%) 

 

 

 

 

 

 

C: 3 (38%) 

T: 5 (62%) 

 

 

 

C: 8 

(100%) 

 

 

 

 

C: 5 (63%) 

T: 3 (37%) 

 

 

 

 

C: 6 (75%) 

G: 2 (25%) 

 

 

 

 

G: 6 (75%) 

A: 2 (25%) 

 

 

 

T: 5 (63%) 

C: 3 (37%) 

36 23 18 21.74 

37 27 22 18.52 

56 16 13 18.75 

11 24 13 45.83 RP = 6 (20%) 

39.33

± 

17.48 

F: 6 

(100%

) 

HTR1A_rs6295 

CC:1 (17%) 

CG: 4 (66%) 

GG: 1 (17%) 

 

HTR2A_rs6311 

AA: 1 (17%) 

GA: 3 (50%) 

C: 6 (50%) 

G: 6 (50%) 

 

 

 

 

 

A: 5 (42%) 
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20 29 15 48.28 

GG: 2 (33%) 

 

HTR2A_rs6313 

CC: 2 (33%) 

CT: 3 (50%) 

TT: 1 (17%) 

 

HTR2A_rs6314 

CC: 5 (83%) 

CT: 1 (17%) 

 

HTR6_rs180505

4 

CC: 3 (50%) 

CT: 3 (50%) 

 

DRD2_rs180102

8 

CC: 3 (50%) 

CG: 3 (50%) 

 

DRD2_rs180049

7 

GG: 1 (17%) 

GA: 4 (66%) 

AA: 1 (17%) 

 

DRD3_rs6280 

TT: 2 (40%) 

TC: 3 (60%) 

 

G: 7 (58%) 

 

 

 

 

 

 

C:7 (58%) 

T: 5 842%) 

 

 

 

 

 

C: 11 

(92%) 

T: 1 (8%) 

 

 

 

C: 9 (75%) 

T: 3 (25%) 

 

 

 

C: 9 (75%) 

G: 3 (25%) 

 

 

 

G: 6 (50%) 

A: 6 (50%) 

 

 

 

 

 

 

T: 7 (70%) 

C: 3 (30%)  

35 23 17 26.09 

38 27 17 37.04 

51 30 16 46.67 

98 24 15 37.50 

2 23 4 82.61 

RT = 20 

(66.67%) 

39.5± 

10.32 

F: 16 

(80%) 

 

M: 4 

(20%) 

HTR1A_rs6295 

CG: 13 (65%) 

CC: 5 (25%) 

GG: 2 (10%) 

 

HTR2A_rs6311 

GA: 8 (40%) 

GG: 12 (60%) 

 

HTR2A_rs6313 

C: 23 

(58%) 

G: 17 

(42%) 

 

 

 

 

 

A: 8 (20%) 

4 14 4 71.43 

8 22 10 54.55 

10 15 5 66.67 
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13 23 7 69.57 
CC: 13 (65%) 

CT: 7 (35%) 

 

HTR2A_rs6314 

CC: 14 (70%) 

CT: 6 (30%) 

 

HTR6_rs180505

4 

CC: 6 (30%) 

CT: 13 (65%) 

TT: 1 (5%) 

 

DRD2_rs180102

8 

CC: 10 (50%) 

CG: 10 (50%) 

 

DRD2_rs180049

7 

GG: 7 (35%) 

GA: 7 (35%) 

AA: 6 (30%) 

 

DRD3_rs6280 

TT: 9 (47%) 

TC: 10 (53%) 

 

G: 32 

(80%) 

 

 

 

 

C: 33 

(83%) 

T: 7 (17%) 

 

 

 

 

C: 34 

(85%) 

T: 6 (15%) 

 

 

 

 

C: 25 

(63%) 

T: 15 

(37%) 

 

 

 

 

 

C: 30 

(75%) 

G:10 (25%) 

 

 

 

 

G: 21 

(53%) 

A: 19 

(47%) 

 

 

 

 

 

 

T: 28 

(74%) 

C: 10 

(26%) 

19 21 10 52.38 

23 28 10 64.29 

26 26 12 53.85 

28 15 7 53.33 

30 27 8 70.37 

42 17 6 64.71 

46 18 5 72.22 

53 20 4 80.00 

57 25 10 60.00 

61 24 7 70.83 

62 16 4 75.00 

70 22 5 77.27 

71 25 4 84.00 

90 20 7 65.00 

96 24 11 54.17 

Nota: NR= no respondedor, RP= respondedor parcial, RT= respondedor total, DE= desviación estándar 

 



36 

 

K) Análisis de resultados 

1) Comparación entre pacientes y controles 
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A) Frecuencias genotípicas
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Figura 10. Gráficas con las frecuencias genotípicas (A), las barras de las frecuencias que no se encontraron en equilibrio 

de Hardy-Weinberg se encuentran delimitadas en color negro; y (B) frecuencias alélicas, se compararon entre pacientes 

(Px) y controles (Ct) con prueba exacta de Fisher. *(p<0.05), **(p<0.01), ***(p<0.001).  

Grupos en equilibrio de Hardy-Weinberg (+) y grupos en no equilibrio (-).  

En la Figura 10 se observan las frecuencias genotípicas y alélicas de las variantes, se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las frecuencias alélicas de 

pacientes y controles en el caso de tres variantes: HTR2A_rs6314, HTR6_rs1805054 y 
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DRD2_rs1801028, sin embargo, las frecuencias genotípicas en los controles para esas 

variantes no se encontraron en equilibrio de Hardy-Weinberg, por lo que se compararon las 

frecuencias alélicas obtenidas en el grupo control con las frecuencias documentadas en el 

Proyecto de los 1000 Genomas, para una población residente en Los Ángeles con ancestría 

mexicana (Mxl). 

Otros conjuntos de datos que no estuvieron en equilibrio, fueron los de la variante 

HTR1A_rs6295 en Px y de DRD3_rs6280 para Ct. En el primer caso, al ser sujetos con una 

enfermedad no se espera que sus frecuencias genotípicas estén en equilibrio, sin embargo, en 

el último, al tratarse del grupo control contra el que se compararon los datos de Px, se 

esperaría que cumplieran con el equilibrio.  

2) Comparación de controles con otras poblaciones  

Con el objetivo de validar las frecuencias alélicas encontradas en este estudio, se tomaron 

como referencia las reportadas en el Proyecto de los 1000 Genomas para Mxl, estas 

frecuencias se encuentran en la Tabla 23. 

Tabla 23. Frecuencias alélicas reportadas para Mxl 

Variante Frecuencia alélica absoluta N (frecuencia relativa) 

HTR1A_rs6295 
C: 74 (0.578) 

G: 54 (0.422) 

HTR2A_rs6311 
G: 86 (0.672) 

A: 42 (0.328) 

HTR2A_rs6313 
C: 86 (0.672) 

T: 42 (0.328) 

HTR2A_rs6314 
C: 121 (0.945) 

T: 7 (0.055) 

HTR6_rs1805054 
C: 115 (0.898) 

T: 13 (0.102) 

DRD2_rs1801028 
C: 125 (0.977) 

G: 3 (0.023) 

DRD2_rs1800497 
G: 72 (0.562) 

A: 56 (0.438) 

DRD3_rs6280 
C: 43 (0.336) 

T: 85 (0.664) 

 

Debido a la diferencia en el tamaño de las muestras, en la Figura 11 se representan las 

frecuencias alélicas relativas (1:1000) de Ct y Mxl, así como la comparación entre ambos 

grupos con la prueba exacta de Fisher. 
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Figura 11. Gráfica de frecuencias alélicas relativas entre Ct y Mxl.                                                                               

Prueba de Fisher *(p<0.05), **(p<0.01), ***(p<0.001) 

No hubo diferencias estadísticas para cinco de las variantes estudiadas, sin embargo, las 

frecuencias alélicas de las variantes HTR2A_rs6314, HTR6_rs1805054 y DRD2_rs1801028 

de Ct fueron distintas a las de Mxl, y no cumplieron con el equilibrio de Hardy-Weinberg. 

Esto sugiere que los datos encontrados no son representativos de una muestra de la población 

mestiza mexicana, y por lo tanto las diferencias significativas encontradas con los pacientes 

no pueden ser reportadas, descartando así una asociación entre las variantes y el TDM. 

Otro hallazgo importante es que los datos de Ct para la variante DRD3_rs6280, que no se 

encontraron en equilibrio, no fueron distintos a los encontrados en Mxl, por lo que se puede 

considerar que estos sí son representativos de una muestra de población mestiza mexicana. 

Adicionalmente se compararon las frecuencias alélicas absolutas de Ct con las reportadas en 

población africana e ibérica, los resultados, en forma de frecuencias relativas, se observan en 

la Figura 12. 
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Figura 12. Comparación de frecuencias alélicas relativas de Ct con población africana e ibérica para cada una de las 

variantes (A-H), respectivamente.                                                                                                                                      

Prueba exacta de Fisher *(p<0.05), ** (p<0.01), ***(p<0.0001)  

De la Figura 12, se puede concluir que hay diferencias estadísticamente significativas entre 

el grupo Ct y la población africana en el caso de 5 variantes, dos de las cuales 

(DRD2_rs1801028 y HTR2A_rs6314) no estaban en equilibrio de Hardy-Weinberg y diferían 

también de Mxl. Por otro lado, con respecto a la población ibérica, se encontraron diferencias 

en 4 variantes, de las cuales, 3 fueron las que diferían totalmente de Mxl (HTR2A_rs6314, 

HTR6_rs1805054 y DRD2_rs1801028). Los datos anteriores demuestran que existen 

diferencias interétnicas con la población africana en las variantes HTR1A_rs6295, DRD2_ 

rs1800497 y DRD3_rs6280. De la misma manera, se encontraron diferencias con la 

población ibérica en el caso específico de la variante DRD2_rs1800497. 
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3) Comparación de pacientes según la respuesta al tratamiento farmacológico 
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Figura 13. Comparación de las frecuencias relativas entre los grupos de respuesta.                                                             

Prueba de χ2 +(p< 0.05)                                                                                                                                                       

Prueba de Fisher *(p<0.05), **(p<0.01), ***(p<0.001) 

En la Figura 13 se muestran las frecuencias relativas (1:100) de cada uno de los alelos en los 

3 subgrupos según la respuesta farmacológica. Un primer análisis de χ2 demostró que existían 

diferencias significativas entre los 3 subgrupos para las variantes HTR2A_rs6311 y 

HTR2A_rs6314, posteriormente se parearon y analizaron cada uno de los 3 subgrupos con la 

prueba exacta de Fisher para encontrar los subgrupos específicos donde se encontraba la 

diferencia, y en ambos casos, esta diferencia se encontró entre NR y RT. El cálculo de OR 

demostró la asociación del alelo A de la variante HTR2A_rs6311 con la resistencia 

farmacológica (OR=6.667, CI95=1.228-27.96, p=0.0252). El alelo alternativo T de la variante 

HTR2A_rs6314 también mostró estar asociado con la farmacorresistencia (OR=7.857, CI95= 

1.399-33.24, p= 0.0166).  

Adicionalmente, se hizo un análisis considerando a los RP y RT como un sólo grupo, el cual 

presentó mejoras en sus síntomas depresivos (mejora mayor a 25%, RP+RT), los resultados 

tanto de esta comparación binomial, como de la anterior de tres grupos se resumen en la 

Tabla 24. 

Tabla 24. Distintas comparaciones entre grupos por respuesta farmacológica 

Variante Comparación OR, CI95 

HTR2A_rs6311 

NR RP RT 
Para la comparación NR vs RT (6.67*,  

1.228 -27.96) 

NR+RP RT 
4*,  

1.182 - 12.47 

NR RP+RT 
5*,  

1.037 - 20.29 

HTR2A_rs6313 NR RP RT Para la comparación NR vs RT (7.86*, 
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1.399-33.24) 

NR+RP RT 
4.7*,  

1.338 - 16.15 

NR RP+RT 
5.6*,  

1.137 - 22.60 
Notas: NR= no respondedor, RP= respondedor parcial, RT= respondedor total, CI95= intervalo de 

confianza al 95%. *(p<0.05). 

 

Los datos de la Tabla 24 demuestran que la asociación entre las variantes y la respuesta 

farmacológica se mantiene independientemente de si se defina la respuesta como una mejora 

mayor a 25 o 50%. Además, se observa también que los portadores de las variantes tienen 5 

y 5.6 veces menor probabilidad, respectivamente, de presentar alguna mejora durante su 

tratamiento (>25% de mejora), mientras que la probabilidad de presentar remisión (mejora 

>50%) disminuye de 7-8 veces. 

Para conocer si había diferencia en la respuesta farmacológica a nivel de genotipo se realizó 

una comparación de estos en las 2 variantes de interés, primero se compararon los 3 genotipos 

por subgrupo de respuesta con una prueba de χ2, para posteriormente encontrar, con ayuda 

de la prueba exacta de Fisher, los genotipos específicos con mayor efecto sobre la respuesta 

farmacológica, los resultados se muestran en la Figura 14. 
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Figura 14. Efecto del genotipo en la respuesta farmacológica.                                                                                        

Prueba de χ2 +(p< 0.05)                                                                                                                                                       

Prueba de Fisher *(p<0.05) 
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Los resultados mostrados en la Figura 14 confirman el efecto de las dos variantes sobre la 

respuesta farmacológica en pacientes con TDM, dicho efecto está presente solamente cuando 

los pacientes son portadores homocigotos de la variante HTR2A_rs6311 (p=0.0286) y 

HTR2A_rs6313 (p=0.0250), el tamaño del efecto (OR) no pudo ser calculado debido al 

tamaño de la muestra, sin embargo, estos hallazgos coinciden con lo reportado en la literatura 

acerca de la asociación entre la variante HTR2A_rs6311 en estado homocigoto y la respuesta 

farmacológica. 22  

De acuerdo con la literatura, estas 2 variantes en las que se encontró un efecto, están en 

desequilibrio de ligamiento.19 Por ello, y para descartar el efecto de otras variables como el 

sexo, edad y tiempo de tratamiento, se realizó un análisis multivariado con el programa R, 

considerando la clasificación trinomial (NR, RP y RT) de la respuesta farmacológica, los 

resultados se observan en la Figura 15. 

 

Figura 15. Mapa de calor del análisis multivariado considerando distintas variables.                                                       

rs6313.px= Genotipos de HTR2A_rs6313 en Px, rs6311.px= Genotipos de HTR2A_rs6311 en Px, tx.sem= tiempo de 

tratamiento en semanas, sex.px= sexo, resp.px= clasificación de Px según respuesta farmacológica,  edad.px=edad. 

Los resultados de la Figura 15 descartan que el efecto observado se deba a otras covariables, 

a la vez que confirman que existe una fuerte correlación entre las dos variantes genéticas 

(p<0.001), lo cual es un indicativo que las variantes pueden estar en desequilibrio de 

ligamiento dentro de las muestras analizadas, sin embargo, harían falta otro tipo de análisis 

para confirmarlo.  

Los datos anteriores sugieren entonces, que el efecto negativo observado sobre la respuesta 

farmacológica puede no deberse a los efectos individuales de cada una de las dos variantes, 

sino más bien al resultado global de estas, en el cual pueden estar implicados mecanismos de 
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regulación específica, como la unión de factores de transcripción, aparición o desaparición 

de secuencias potenciadoras,20,21 así como mecanismos epigenéticos relacionados a la 

metilación de la región promotora de HTR2A. 24 En este último caso, sería interesante 

corroborar si existe una metilación diferencial y si esta, está asociada o no a una de las dos 

variantes para tener una mejor comprensión de cómo los mecanismos epigenéticos pueden 

también modificar la respuesta farmacológica al igual que las variantes FGX. 

L) Conclusiones  
Se identificaron las variantes genéticas (HTR1A_rs6295, HTR2A_rs6311, HTR2A_rs6313, 

HTR2A_rs6314, HTR6_rs1805054, DRD2_ rs1801028, DRD2_ rs1800497 y DRD3_ rs6280) 

en pacientes mexicanos con TDM. 

No se encontraron diferencias significativas en las frecuencias alélicas entre pacientes y 

controles, este resultado indica que tanto los pacientes como los controles pertenecen a la 

misma población. Con respecto a otras poblaciones, se encontraron diferencias interétnicas 

entre la población mestiza mexicana y las poblaciones africanas e ibéricas. 

Se determinó el impacto de las variantes genéticas HTR2A_rs6311 y HTR2A_rs6313 sobre 

la respuesta al tratamiento antidepresivo en pacientes con TDM, encontrándose que dichas 

variantes en estado homocigoto predisponen a una falla terapéutica con fluoxetina y 

amitriptilina (OR 6.77 y 7.86, respectivamente). Sin embargo, esto no descarta que las otras 

6 variantes tengan algún tipo de impacto en el TDM, pero se necesitan más estudios con un 

mayor tamaño de muestra para tener resultados concluyentes. 

Esos hallazgos aportan información farmacogenómica relevante para el tratamiento con 

fluoxetina y amitriptilina de pacientes con TDM. Futuros estudios deberán de considerar un 

mayor tamaño de muestra para descartar la asociación de las demás variantes, además de 

investigar más a fondo sobre los mecanismos relacionados con las dos variantes con efectos 

significativos. 
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