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TBP - Trastorno bipolar 
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RESUMEN 

El trastorno bipolar (TBP) es una de las múltiples condiciones psiquiátricas que 

afectan a millones de personas en la actualidad. Este es un trastorno multifactorial 

con diferentes componentes genéticos de susceptibilidad y de otra índole, que 

pueden ocasionar variabilidad en la sintomatología clínica.  

En personas con TBP se han observado anormalidades en los ciclos de sueño-

vigilia, eventos de duración periódica cercana al día. Estas anormalidades en el 

sistema circadiano de regulación del sueño permanecen incluso en los periodos 

en los que no se presentan los episodios afectivos. 

CLOCK, TIM, PER3, entre otros, son genes que forman parte del un circuito 

regulador del los sistemas orgánicos circadianos. El estudio de los genes que 

subyacen a la maquinaria molecular que regula los ciclos circadianos puede 

ayudar a comprender la variabilidad y la etiología del trastorno. 

Método: Se incluyeron 134 participantes con TBP, reclutados del Instituto Nacional 

de Psiquiatría Ramón de la Fuente Muñiz. A 50 de ellos se les midió se calidad de 

sueño y se les clasificó de acuerdo con su cronotipo como matutino, carácter 

indefinido o vespertino. Los participantes fueron genotipificados para 6 

polimorfismos del gen CLOCK y un polimorfismo de TIM, PER3 y ROR-ß. Fueron 

evaluadas las posibles relaciones entre los polimorfismos, la calidad de sueño, 

cronotipos y el TBP. 

Resultados: No se determinó ninguna diferencia entre los cronotipos en las 

características del TBP ni en la calidad subjetiva de sueño. Diferencias en las 

edades de los participantes (Z=2.681, p=0.007) fueron determinadas entre los tipos 

de TBP. Diferencias en las frecuencias de los cronotipos se asociaron al rs774026 

(p=0.014); este polimorfismo también se asoció a otras características circadianas 

y de calidad de sueño. Todos los genes estudiados se asociaron a características 

circadianas y de calidad de sueño. Diferencias en la edad de inicio de episodios 

afectivos se identificaron entre los genotipos de rs6832769 y rs11932595. Los 

marcadores rs12649507 y rs4864548 se asociaron con el tipo de TBP (p=0.028 y 

p=0.031)  

Conclusiones: El tipo de TBP no tiene implicaciones en variaciones cronotípicas. 

Los polimorfismos en genes circadianos implican variaciones en las características 

del sueño y del cronotipo. Existen variaciones genéticas circadianas que se 

relacionan a diferencias en las características del TBP. 
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INTRODUCCIÓN 

La Organización Mundial de la Salud (OMS), en su Informe sobre la Salud en el 

Mundo de 2001, reportó que aproximadamente 450 millones de personas padecían 

uno o más trastornos mentales (TM) o de comportamiento y que había una 

prevalencia cercana al 10% en población adulta, independientemente del momento 

de estimación. Sin embargo, el presupuesto para la salud mental en la mayoría de 

los países es menor al 1% del gasto total en salud[1, 2]. Además, en 2003 publicó 

que 28.6% de la población mexicana no institucionalizada, de entre 18 y 65 años de 

edad, presentó alguno de los 23 trastornos mencionados en este informe, al 

menos una vez en su vida[3]. 

El mantenimiento de la salud mental es indispensable para la adecuada 

interacción entre los miembros de una comunidad o población; no obstante, 

existen múltiples factores biológicos, ambientales y sociales que incrementan el 

riesgo de desarrollar TM, que son condiciones clínicamente significativas, 

asociadas con el estrés y la discapacidad que conducen a un mayor riesgo a la 

muerte prematura, dolor o una importante pérdida de autonomía[4]. 

Hay grandes retos a la salud pública entorno a los TM, desde su identificación y la 

valoración del estado de salud mental del individuo hasta el tratamiento, los 

prejuicios que conlleva ser diagnosticado con una enfermedad mental, los cambios 

conductuales que presentan las personas que padecen dichas enfermedades y la 

repercusión de éstos en las actividades cotidianas, entre otros[2, 5-7]. Todo esto 

trasciende, no sólo a la persona que lo padece; los círculos sociales inmediatos a 

ella se ven severamente afectados y, en una vista más panorámica, la afección 

llega a otros niveles sociales. 
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ANTECEDENTES 

El trastorno bipolar 

El trastorno bipolar (TBP) es una condición psiquiátrica crónica, caracterizada por 

los cambios en humor, actividad y energía[8-10]. En el TBP se presentan  episodios 

de depresión mayor y manía o hipomanía, en los cuales ocurren modificaciones en 

el pensamiento y en el comportamiento[8, 11].En el Manual Diagnóstico y 

Estadístico de Trastornos Mentales 5 (DSM-5) se clasifica a este trastorno en dos 

categorías con base en su sintomatología: TBP-I y TBP-II[8]. Cualquiera de los 

episodios se caracteriza por un estado de ánimo claramente diferenciado de lo 

habitual. Un episodio maniaco tiene como sintomatología una autoestima 

exagerada con ideas de grandeza, disminución de sueño, experiencia subjetiva de 

pensamiento acelerado o fuga de ideas, agitación psicomotora o aumento de 

actividad intencionada, entre otras; en estos episodios suele haber un deterioro 

social o laboral y el internamiento de la persona en un hospital es común, para 

prevenir daños a sí misma o a los demás o porque hay síntomas psicóticos 

(alucinaciones o ideas delirantes). La sintomatología de un episodio hipomaniaco 

es muy similar a la sintomatología en manía, pero de acuerdo con el DSM 5 “el 

episodio no es lo suficientemente grave como para provocar un deterioro laboral o 

social importante o para necesitar hospitalización, ni síntomas psicóticos”. En un 

episodio depresivo, la sintomatología incluye sentimientos de desesperanza, la 

pérdida o aumento de apetito y/o del sueño, la fatiga, la baja autoestima y la 

dificultad para concentrarse; esta sintomatología pueden causar también deterioro 

social y/o laboral[8]. 

Entre los factores biológicos que contribuyen al TBP, la genética desempeña un 
papel crucial. El TBP es uno de los TM con mayor carga genética, además de que 
muchas variantes de susceptibilidad se comparten con otros trastornos 
psiquiátricos. Afecta aproximadamente a 2.4% de la población a nivel mundial y en 
México hay una tasa de 0.9 y 1.1% de episodios maniacos e hipomaniacos 

respectivamente[3, 12].  

Las causas biológicas y ambientales del desarrollo y progresión del TBP atribuidas 

en diversos estudios son diversas. La contribución poligénica que conduce a una 

mayor susceptibilidad para desarrollar el trastorno, alteraciones de los ritmos 

circadianos, cambios en los sistemas de neurotransmisión, alta susceptibilidad a 

factores causantes de estrés, entre otras, se han asociado al TBP[10, 13-15].  
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Estudio de los ritmos circadianos 

Los ritmos circadianos son ciclos con una periodicidad cercana al día, en la cual 

se llevan a cabo diversos procesos en todo organismo[16, 17]. Explicando de una 

manera reduccionista, la adaptación a los ciclos de luz-oscuridad se dio con el 

desarrollo de estructuras que detectan o predicen los cambios lumínicos, o que 

sincronizan los procesos fisiológicos a los cambios ambientales ocasionados por 

la transición de día-noche[18, 19]. Algunas de estas estructuras, que han sido 

esenciales para la adaptación de la vida en nuestro planeta, son las que 

ocasionan ciclos de sueño-vigila (otros autores los nombran como ciclos de 

“actividad-reposo”, sin embargo no es aplicable en múltiples organismos debido a 

que el sueño no es un estado de baja actividad).  Estos ciclos son también 

determinantes en la regulación de los procesos que permiten un equilibrio 

dinámico circadiano. 

Los ritmos circadianos han sido objeto de estudio en la psiquiatría en relación con 

diferentes trastornos; esto debido a que la desregulación del organismo en 

cuestiones cronológicas afecta significativamente el funcionamiento del mismo y a 

que se han identificado componentes genéticos propios de esta ritmicidad 

circadiana, compartidos entre uno y otro trastorno, que podrían inferir cierta 

susceptibilidad para el desarrollo o evolución de los mismos[20]. Sin embargo, 

antes de profundizar en esto, se debe definir la ritmicidad circadiana y hacer un 

breve resumen de estudios de ésta.  

Diversas especies, incluyendo al humano, presentan rigurosamente ciclos de 

actividad-reposo próximos a las 24 horas y a los cambios de intensidad lumínica 

supuestos por la condición de luz-oscuridad[21-25]. El hecho de que diversas 

especies estén adaptadas a ritmos circadianos de actividad-reposo ha ocasionado 

que investigadores estudiaran esta adaptación de carácter endógeno desde una 

base genética-molecular, sugiriendo y afirmando que hay un reloj biológico 

circadiano. En el caso de los humanos, se apunta a que éste se encuentra en 

circuitos neuronales del núcleo supraquiasmático (NSQ)[17, 26, 27]. 

La idea de un reloj biológico circadiano o varios que regulan y sincronizan, de 

manera endógena, el comportamiento de un organismo ha hecho suponer a varios 

investigadores que alteraciones en el funcionamiento del sistema endógeno 

afectan la ritmicidad de diversos procesos. De esta manera, podrían alterar las 

funciones del organismo y por tanto, afectar la homeostasis o equilibrio dinámico 

de un individuo. Retomando el tema principal, los fallos en sincronización de los 

relojes biológicos al ciclo luz-oscuridad son estudiados como probables causas o 

factores de riesgo de afecciones y trastornos o como probables variables de 

predicción de una peor evolución de los mismos. 
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En condiciones normales, los procesos que se llevan a cabo durante el día y la 

noche mantienen una ritmicidad cercana a las 24 horas. Durante el día se realizan 

diversas actividades que implican una dinámica motriz y cognitiva, pero ya 

transcurrido cierto tiempo el descanso corporal es necesario y viene con ello un 

periodo de aparente baja actividad: el sueño.  

El sueño se define como un estado dinámico en el que se activan diversas zonas 

del encéfalo. Durante el sueño se llevan a cabo distintos procesos 

cardiovasculares, endócrinos, neurológicos, renales, digestivos, inmunes, 

sexuales y cognitivos[28]. Estos procesos sirven como reguladores de los ritmos 

circadianos y tienen implicaciones en las conductas del individuo una vez 

despierto. Las repercusiones funcionales de los cambios en la regulación de los 

relojes biológicos son variadas, como procesos de atención, memoria, 

temperatura, hormonales, entre otros[29-31].  

 

El sueño en los trastornos mentales 

La irregularidad del sueño y los malos hábitos previos al dormir contribuyen a 

alteraciones en la regulación del reloj biológico central y pueden ser causales 

directos e indirectos de la degeneración de las neuronas y por tanto, afectar las 

sinapsis, es decir, los procesos de comunicación entre neuronas[31-35]; además    

se han asociado modificaciones del sueño con conductas nocivas como el 

suicidio, y con la alteraciones en la segregación de moléculas relacionadas al 

deterioro cognitivo[36-38].  

Se ha descrito que en personas con uno o más TM hay mayor riesgo a presentar 

conductas suicidas cuando hubo perturbaciones del sueño (insomnio o 

hipersomnio)[39-41]. Además, es común que se reporten modificaciones en las 

conductas relacionadas al sueño y al cronotipo en sujetos con trastornos 

psiquiátricos[33, 42, 43]. El término cronotipo se refiere al tipo biológico en relación 

con una tendencia de actividad a diferentes horas durante el día. Dependiendo de 

los autores se manejan de dos hasta cinco cronotipos, considerando únicamente 

matutinos-vespertinos o implementando categorías de matutinidad extrema hasta 

vespertinidad extrema. El cronotipo de matutinidad denota la preferencia a 

horarios diurnos, mientras que la vespertinidad a nocturnos; ciertos investigadores 

consideran otro con características intermedias al cual  denominan un cronotipo de 

carácter indefinido[44, 45]. 

 

 



5 
 

Genética de los ritmos circadianos 

Los primeros estudios de los ritmos circadianos se realizaron evaluando las 

respuestas al cambio de estímulos de luz-oscuridad en plantas; posteriormente 

analizando diversas estructuras implicadas en la regulación de los ciclos mediante 

estímulos de luz-oscuridad en animales: las células fotorreceptoras de los ojos, 

que son las responsables de la captación de los estímulos lumínicos del medio 

(fototransducción); la glándula pineal, que es responsable de la síntesis de 

melatonina (hormona que modifica el comportamiento celular en ausencia de luz); 

diversos núcleos del cerebro que actúan de manera autónoma con diferentes 

periodicidades, entre éstos, el NSQ, que regula a otros núcleos, por lo que es 

llamado comúnmente “reloj biológico central”. 

El NSQ es una estructura que se encuentra entre el quiasma óptico y el 

mesencéfalo, en el hipotálamo. Es el encargado de manifestar el ritmo circadiano 

corporal y se regula mediante la interacción con los relojes biológicos periféricos 

(núcleo paraventricular, dorsomedial, ventromedial, glándula pineal y rafé) 

mediante señales neuronales y hormonales.  

En el humano, así como en múltiples especies, se han identificado genes que se 

expresan en el NSQ y que participan en el mantenimiento de la sincronización 

interna de los ciclos de sueño-vigilia. Aryl Hydrocarbon Receptor Nuclear 

Translocator-Like (ARNTL), Circadian Locomotor Output Cycles Kaput (CLOCK), 

Glycogen Synthase Kinase 3 Beta (GSK3ß) Period Circadian Clock 1, 2 y 3 (PER1, PER2 

y PER3 respectivamente), RAR-Related Orphan Receptor-ß (ROR-ß) y Timeless 

Circadian Clock (TIM) son alguno de los genes que están involucrados en el 

mantenimiento del ritmo circadiano en el humano. Dichos genes participan en 

ciclos de retoalimentación cuya expresión se autorregula mediante la transcripción  

de sus productos[46, 47].  

En el cuadro 1 se muestran genes relacionados con el ciclo circadiano y algunas 

de las variaciones de un solo nucleótido (SNP por sus siglas en inglés).  
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Cuadro1. Genes circadianos y Variantes alélicas de interés. 

Gen (posición) SNP Alelos Función Alelo ancestral 
CLOCK (4q12) rs1801260 (T3111C) T:C 5’-UTR T 

T257G G:T 5’-UTR T 

rs12649507 A:G Intrón G 

rs4864548 A:G 5’-UTR G 

rs6832769 A:G Intrón A 

rs11932595 A:G Intrón A 

PER3 (1p36.23) rs2859387 A:G Exón, sinónimo G 

TIM (12q12-q13) rs774026 A:G Intrón A 

ROR-ß (9q12.13) rs3903529 A:T Intrón A 

Información extraída de página web: ensembl.org, de con su respectivo SNP; SNP= polimorfismo de un solo nucleótido. 

 

 

El gen CLOCK 

CLOCK es un gen codificante para la proteína con el mismo nombre, un factor de 

transcripción que forma un heterodímero con otra proteína[47]. Dicho gen se 

encuentra ubicado en la región 4q12 (en el brazo largo del cromosoma 4) y tiene 

un tamaño de 119,238 pares de bases. Alteraciones en la proteína CLOCK y en la 

síntesis de la misma se han asociado a diversas enfermedades relacionadas al 

sueño y al progreso de otras enfermedades neurodegenerativas debido a la 

desregulación de los relojes biológicos identificada en algunos pacientes, así como 

en trabajos experimentales en otros animales[48, 49].  

El polimorfismo rs1801260, también reportado como T3111C del gen CLOCK, surgió 

como una variación de una Timina (T) por Citocina (C) en la región 3111; por esto,  

hay personas que son homocigotas TT o CC, o heterocigotas. Se ha reportado 

que los portadores del alelo C con TBP, tengan una preferencia de mayor 

actividad en la noche en población caucásica general, así como en animales 

mutados[50]. 

En el polimorfismo T257G la Guanina (G) (posición 257) tiende a transmitirse junto 

a un alelo C en la posición 3111, y el alelo T en la posición 257 corresponde 

frecuentemente al alelo T en la posición 3111, es decir, están en desequilibrio de 

ligamiento[51, 52]. Se ha sugerido que una interacción de estas dos regiones en el 

ARN mensajero de CLOCK podría afectar el proceso de síntesis y actividad 

biológica[50]. 
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Los genes PER 

PER es una familia de genes que se expresan en el NSQ e incluyen a PER1, PER2 

y PER3. 

Éstos son genes codificantes de proteínas homólogas que están reguladas por 

heterodímeros de BMAL/CLOCK. Su regulación es reprimida en el circuito de 

retoalimentación mediante la participación de heterodímeros de PER y otra 

proteína. 

PER3 está ubicado en el cromosoma 1, en la posición p36.23 (el brazo corto del 

cromosoma 1); tiene un tamaño de 60,862 bases. El polimorfismo rs2859387 del 

gen PER3 es un SNP entre el nucleótido G y Adenina (A). El nucleótido G se 

encuentra en mayor proporción que el nucleótido A en una muestra de la 

población mexicano-americana según la base de datos HAPMAP[53]. Bajo la 

hipótesis de la influencia parcial de genes partícipes del ciclo circadiano en el 

desarrollo del TBP. Mansour y cols. reportan una asociación entre este 

polimorfismo y el TBP-I en personas caucásicas, siendo el alelo A un alelo de 

riesgo en el desarrollo del TBP[54]. 

El gen PER3 es un represor transcripcional de la rama negativa del ciclo de 

autorregulación e interaccionan con los heterodímeros que forman CLOCK, 

inhibiendo su actividad y de este modo regulando su propia expresión[55, 56].  

 

El gen ROR-ß 

También conocido como Retinoid-Related Orphan Receptor Beta (ROR-ß), es un gen 

ubicado en el cromosoma 9, en la posición q22.13 (el brazo largo de este 

cromosoma) y tiene un tamaño de 195,842 pares de bases. Se expresa 

continuamente en múltiples áreas del sistema nervioso central, además de la 

retina. Codifica para dos isoformas de la proteína RORB, que pertenece a la 

subfamilia de receptores nucleares de hormona.  

El rs3903529, como se señala en el cuadro 1, es una variante en una región 

intrónica del gen ROR-ß. En un estudio de casos y controles en población 

estadounidense pediátrica se encontró una asociación de esta región con el TBP, 

donde el alelo A se reporta con un odds ratio (razón de momios) de 2.15; es decir, 

un riesgo mayor al doble de los portadores del alelo T[57]. En el mismo estudio, se 

reporta también que esta variante se encuentra en desequilibrio de ligamiento con 

otras 3 variantes intrónicas del mismo gen, es decir, la región que incluye el 

primero y los otros tres polimorfismos tiende a heredarse como un bloque y no de 
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manera independiente. La conjetura que manejan para dicha asociación es que 

estas variantes podrían estar  implicadas en la expresión de alguna o ambas 

isoformas, sugiriendo entonces a estos polimorfsmos como variantes de 

susceptibilidad para el TBP. 

 

El gen TIM 

TIM es un gen codificante a la proteína Timeless (TIM); proteína que forma parte 

de la vía de regulación circadiana mediante la interacción con los genes PER1, 

PER2 y PER3[58]. 

TIM  se ubica en el cromosoma 12, en la región q13.3, y tiene un tamaño de 33,044 

pares de bases. Se ha sugerido que este gen tiene participación, además de en la 

regulación circadiana, en la respuesta a uno de los medicamentos para el 

tratamiento del TBP y algunas características del mismo[59, 60].  

El rs774026 es una variación entre los nucleótidos A y G, en una región intrónica 

del gen TIM. Se ha reportado que podría ser este polimorfismo una variante de 

susceptibilidad, debido a que en personas con TBP-I y otros trastornos, se 

presenta un desequilibrio de ligamiento[54]. 
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JUSTIFICACIÓN 

El TBP se presenta aproximadamente en 2 de cada 100 personas en población 

mexicana y ha llegado a ser una de las causas de discriminación y estigmatización 

más conocidas en México. El trastorno por sí mismo representa un reto debido, 

entre otras cosas, a la dificultad de adaptación a algunas actividades cotidianas 

durante los episodios[3, 12, 61].  

Este trastorno tiene un importante impacto económico debido, entre otros 

aspectos, a gastos por hospitalización, atención ambulatoria, incapacidad laboral, 

pérdida de empleo y muerte prematura; el TBP se asocia frecuentemente con el 

suicidio y con un incremento en el riesgo cardiovascular en las personas que lo 

presentan; éste último no solamente provoca un riesgo mayor a la muerte 

prematura, sino que representa por sí mismo uno de los principales gastos en la 

actualidad, particularmente para atacar los problemas de obesidad, diabetes e 

hipertensión[61-66]. También el TBP se ha relacionado con abuso o dependencia a 

sustancias, así como con alucinaciones e ideas delirantes que pueden requerir 

atención médica inmediata e incluso hospitalización.   

A nivel individual, este trastorno está considerado entre las principales causas de 

incapacidad, la cual se manifiesta como años perdidos de vida saludable. También 

es común que haya conflictos y rupturas familiares y sociales, que incluyen el 

desgaste de los cuidadores informales primarios[1, 63].  

El sueño es un importante regulador de procesos que se relacionan con el TBP, 

pero también con la comorbilidad metabólica común[67].  En personas con TBP, los 

ciclos de sueño-vigilia que se encuentran alterados pueden indicar un peor 

pronóstico en la evolución de la comorbilidad metabólica y de la cronicidad del 

trastorno[68].  

Identificar variaciones genéticas que se asocien a diferencias biológico-

conductuales del sueño podría en un futuro ayudar a abordar implicaciones en el 

trastorno.  
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HIPÓTESIS DE TRABAJO 

Los polimorfismos de los genes circadianos se encuentran asociados a conductas 

del sueño y fenotipos cronobiológicos en pacientes mexicanos con trastorno 

bipolar y al mismo trastorno. 

H0a: La frecuencia con la que se presenta cada cronotipo en la muestra de 

participantes es estadísticamente similar entre el TBP-I y TBP-II.  

HAa: La frecuencia con las que se presenta cada cronotipo en la muestra de 

participantes es estadísticamente diferente entre TBP-I y TBP-II. 

H0b: En promedio, la calidad de sueño de los participantes matutinos es similar 

a la calidad de sueño de los participantes vespertinos. 

HAb: En promedio, la calidad de sueño de los participantes matutinos es mejor 

que la calidad de sueño de los participantes vespertinos. 

H0c: Las variantes genéticas de los polimorfismos estudiados de genes 

circadianos no se asocian a los cronotipos ni a la calidad de sueño.  

HAc: Las variantes de los polimorfismos de genes circadianos estudiados  se 

asocian a diferencias en los cronotipos y a la calidad de sueño. 

 

 

 

 

 

OBJETIVOS 

- Determinar las diferencias cronotípicas y/o en las características y calidad del 

sueño en personas con TBP-I y TBP-II. 

- Determinar si hay asociación entre las variantes polimórficas de los genes 

circadianos con los cronotipos y/o la calidad del sueño. 

- Determinar si hay una asociación entre los polimorfismos y con el TBP. 
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METODOLOGÍA 

Se utilizaron muestras de ácido desoxirribonucleico (ADN) obtenidas mediante 

raspado con cepillo en la cara interna de la mejilla y el paquete Puregene Buccal 

Cell Core Kit-A, para Células Bucales (registro 158845) de la compañía Gentra 

Sciences, Maryland, Estados Unidos. El ADN se extrajo de una muestra de 4 ml de 

sangre utilizando el FlexiGene DNA Kit para 250 muestras, de la compañía Qiagen 

GmbH Hilden, Alemania (registro 51206). Para la selección de SNPs a evaluar se 

consultaron las bases de datos de ensembl.org; las variantes incluidas fueron 

aquellas en las que se ha reportado una asociación positiva con el sueño, alguna 

preferencia circadiana o el TBP, y cuya frecuencia en población méxico-americana 

sea lo suficientemente grande como para esperar obtener grupos comparables 

(figuras 2 y 3)[69]. 

Las muestras fueron tomadas de 134 participantes diagnosticados con TBP de 

acuerdo con los criterios del DSM-IV, con genealogía mexicana (todos sus 

abuelos nacidos en México)[70]. Se recabó su información socio-demográfica en un 

cuestionario general. A un subgrupo de 50 participantes se les aplicaron los 

cuestionarios Horne & Östberg (H-Ö) para la evaluación del cronotipo (matutino, 

vespertino o de carácter indefinido) y el Índice de Calidad de Sueño de Pittsburg 

para conductas relacionadas al sueño (PSQI)[71, 72].  

La purificación de ADN de las muestras bucales se realizó por: lisis, precipitación 

proteica, precipitación del ADN con isopropanol, lavado con etanol y  rehidratación 

del ADN. La purificación de ADN de las muestras sanguíneas consistió en: lisis, 

desnaturalización con ayuda de un buffer de acción específica, incubación, 

precipitación con isopropanol, lavado con etanol, y rehidratación del ADN.  

 

Purificación de ADN de un raspado bucal usando el Kit de células 

bucales Gentra Puregene 

1. Para colectar células bucales, cepillar dentro de la boca en la cara interna de la 

mejilla 10 veces con un cepillo de colección bucal estéril proporcionado en el kit de 

extracción. 

2. Agregar 300 µL de la solución para lisis celular en un tubo de microcentrífuga de 

1.5mL. Separar la cabeza del cepillo utilizando tijeras estériles y colocarla en el 

tubo.  

3. Completar la lisis celular agregando 1.5 µL de Proteinasa-K Puregene (registro 

158919) y mezclar por inversión 25 veces e incubar a 55°C durante toda la noche. 
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4. Desechar la cabeza del cepillo de la solución de lisis celular, presionándolo 

contra las paredes internas del tubo para recobrar tanto líquido como sea posible.  

5. Añadir 100 µL de la Solución de precipitación de proteína y agitar vigorosamente 

por 20 segundos en velocidad alta. 

6. Incubar en hielo por 5 minutos.  

7. Centrifugar por 5 minutos a 13,000-16,000 x g.  

8. Pipetear 300 µL de isopropanol y 0.5 µL de la Solución de Glucógeno (registro 

158930) en un tubo limpio de microcentrífuga de 1.5 mL, y añadir el sobrenadante 

del paso anterior. 

9. Mezclar por inversión 50 veces de manera suave.  

10. Centrifugar durante 5 minutos a 13,000-16,000 x g. 

11. Descartar el sobrenadante cuidadosamente y drenar el tubo por inversión con 

un trozo de papel absorbente limpio, cuidando que la pastilla permanezca en el 

tubo. 

12. Añadir 300 µL de etanol 70% e invertir repetidamente para disolver la pastilla.  

13. Centrifugar durante 3 minutos a 13,000-16,000 x g. 

14. Descartar el sobrenadante cuidadosamente. Drenar el tubo con un trozo de 

papel absorbente limpio. Secar al aire durante 5 minutos. 

15. Agregar 100 µL de la Solución de Hidratación de ADN y agitar vigorosamente 

por 5 segundos a velocidad media para mezclar.  

16. Incubar durante 1 hora a 65°C para disolver el ADN. 

17. Incubar a temperatura ambiente en agitación suave durante toda la noche. 

Asegurar que la tapa del tubo esté cerrada para evitar pérdida por evaporación.  
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Purificación de ADN para 4 mL de sangre completa utilizando el kit 

para ADN de la compañía FlexiGene 

Antes de empezar, resuspender la Proteasa QIAGEN liofilizada con buffer FG3, en 

un volumen de 1.4 mL a temperatura entre 2-8° C.  

1. Pipetear 10 mL de buffer FG1 dentro de un tubo de centrífuga de 50 mL. Añadir 

4 mL de sangre total y mezclarlo invirtiendo el tubo 5 veces. 

2. Centrifugar durante 5 minutos a 2,000 x g.  

3. Descartar el sobrenadante y dejar el tubo invertido en un trozo limpio de papel 

absorbente por 2 minutos, cuidando que la pastilla permanezca en el tubo. 

4. Añadir 2 mL de mezcla de buffer FG2/Proteasa QIAGEN; cerrar el tubo y agitar 

vigorosamente inmediatamente hasta que la pastilla se encuentre completamente 

homogeneizada. 

5. Invertir el tubo 3 veces y colocarlo en baño María. Incubar durante 10 minutos a 

65° C. 

6. Añadir 5 mL de isopropanol (100%) y mezclarlo por inversión hasta que el ADN 

precipitado sea visible como hilos. 

7. Centrifugar a 2,000 x g durante 3 minutos. 

8. Descartar el sobrenadante e invertir brevemente el tubo en un trozo de papel 

absorbente.  

9. Añadir 5 mL de etanol (70%) y agitar vigorosamente durante 5 segundos. 

10. Centrifugar a 2,000 x g durante 3 minutos. 

11. Descartar el sobrenadante y dejar el tubo invertido en un trozo de papel 

absorbente limpio por al menos 5 minutos, cuidando que la pastilla permanezca en 

el tubo. 

12. Secar al aire la pastilla de ADN hasta que el líquido se evapore (al menos 5 

minutos), pero no permitir que se seque demasiado. 

13. Añadir 0.4 mL de Buffer FG3, agitar vigorosamente durante 5 segundos a 

velocidad lenta y disolver el ADN por incubación durante 1 hora a 65° C en baño 

María.  
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PCR punto final  

Para sacar copias de los fragmentos genómicos de interés, se llevó a cabo la 

reacción en cadena de la polimerasa. Para los marcadores rs1801260 y T257G de 

CLOCK se realizó PCR punto final con las siguientes características: 

Los primers (5’-TCCAGCAGTTTCATGAGATGC-3’ y 5’-GAGGTCATTTCATAGCTG 

AGC-3’) fueron utilizados para el rs1801260, con 28 ciclos (desnaturalización en 

94ºC/30 s, etapa de alineamiento en 59ºC/30 s y extensión en  72ºC/1 min, se deja 

por 5 min en 72ºC (modificado de Katzenberg, 1998)[73]. Los primers (5’-

TTCTGAGACTTATGGTTGGTCA-3’ y 5’-CCTTGGATCTTTTAAACTGATTC-3’) se 

usaron para el polimorfismo T257G; 25 ciclos en 94ºC/1 min, 55ºC/30 s en 

alineamiento, 72ºC/30 s, y 5 min en 72ºC[52].  Los productos de la PCR se pusieron 

en digestión en el Termociclador Techne a 37°C durante toda la noche y se 

inactivó la enzima a 65°C/30 min. Se llevó a cabo electroforesis; las bandas de los 

fragmentos de restricción se observaron en geles de agarosa al 2% para la 

discriminación alélica. 

 

PCR en tiempo Real 

La técnica de PCR en tiempo real se realizó con el resto de los polimorfismos 

expuestos en el cuadro 1 con un termociclador 7500 Real-Time System y sondas 

TaqMan SNP Genotyping Assays (Applied Biosystems, Life Technologies, Foster 

City, CA, USA). 

 

Genotipos 

Los alelos se codificaron como 1 ó 2 dependiendo de la base de ADN 

correspondiente de acuerdo con el cuadro 1. Los genotipos siguen la misma regla 

de codificación en 11, 12 ó 22. Por ejemplo, el alelo 1 para el rs1801260 (CLOCK) es 

T (Timina) y el genotipo 11 es TT, mientras que el alelo 1 para el rs3903529 (ROR-β) 

es A (Adenina) y el genotipo 11 es AA. 
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Cuestionarios 

Los cuestionarios se encuentran en el apartado de anexos. La evaluación de los 

cuestionarios se realizó conforme a lo establecido por sus autores.  

El cuestionario H-Ö hace cinco clasificaciones de los cronotipos: Vespertinidad 

extrema, vespertinidad moderada, carácter indefinido, matutinidad extrema, y 

matutinidad moderada. Para el análisis se agruparon las clasificaciones extremas, 

por lo que se evaluaron como vespertinos, carácter indefinido y matutinos. Los 

cortes en las puntuaciones son:  

a) Puntuación ≤ 41: Vespertino 

b) Puntuación 42-58: Carácter indefinido 

c) Puntuación ≥59: Matutino 

El PSQI se califica mediante componentes y se obtiene una puntuación entre 0 y 

21. Se establece un corte en una puntuación de 4, por lo que las puntuaciones 

mayores indican una mala calidad subjetiva de sueño y un incremento en la 

puntuación indica peor calidad de sueño. 
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Análisis estadístico 

Los parámetros determinados por los cuestionarios, así como por la entrevista 

diagnóstica fueron analizados con ayuda del programa SPSS v.24.0 y la página 

electrónica quantitativeskills.com[74]. Los Odds Ratio (OR) fueron calculados con 

ayuda del programa Epi Info™7. Los gráficos fueron realizados con el programa 

SPSS v.24.0. 

Se determinó el cumplimiento de los supuestos (independencia y normalidad o 

sólo independencia) para los parámetros cuantificados.  

La comparación de proporciones en TBP entre hombres y mujeres se determinó 

mediante la prueba exacta de Fisher. Las diferencias de las variables cuantitativas 

obtenidas por los cuestionarios, como la hora habitual de acostarse y las edades, 

entre hombres y mujeres y entre los tipos de TBP fueron determinadas mediante la 

prueba T de Student o la prueba de Mann-Whitney si no se cumplía con el supuesto 

de normalidad.  

La diferencia de frecuencias de cronotipos fue determinada mediante la prueba 

exacta de Fisher. Las diferencias en los parámetros clínicos y de sueño entre los 

grupos cronotípicos y genotípicos fueron determinados mediante pruebas de 

ANOVA o Kruskal-Wallis. Las diferencias en frecuencias de las variables 

cualitativas entre los grupos genéticos fueron determinadas mediante pruebas 

exactas de Fisher, exceptuando aquellos con un tamaño muestral adecuado para 

el cumplimiento de los supuestos para la prueba de Chi cuadrado. 
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RESULTADOS 

I. Características de los participantes 

Para este estudio se obtuvo el registro de 134 participantes con TBP; el subgrupo 

al cual se le aplicaron los cuestionarios H-Ö y PSQI fue constituido por 50 

participantes. Las proporciones obtenidas de hombres y mujeres participantes se 

encuentran en el cuadro 2. Una proporción mayor de mujeres en el grupo de TBP-

II respecto al grupo de TBP-I (p=0.007) participó en este estudio, como se puede 

observar en la figura 1. 

 

Cuadro 2. Proporción de géneros y tipo de TBP diagnosticado en el grupo y el subgrupo. 

 

 

 

 

 

 
Figura 1. Frecuencias entre hombres y mujeres con TBP en este estudio. 

 

Los participantes tenían una edad entre 15 y 73 años, mientras que en el subgrupo 
las edades iban de 15 a 60 años. En el cuadro 3 se muestra la mediana de las 
características del grupo formado en este estudio. Se comprobó que la distribución 
de las variables fuera aproximada a la normal mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov (K-S). No hubo diferencias por rangos en la edad de inicio de los 
trastornos afectivos ni en el número de episodios entre hombres y mujeres a un 
α=0.05. 
 
 
 
 

  n=134 n=50  X2 Valor-p 
Mujeres  67.16% 70.83%  

0.000 0.999 

Hombres  32.84% 29.17%  

TBP-I  83.33% 85.71%  
0.013 0.906 

TBP-II  16.66% 14.29%  
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II. Diferencias en los cronotipos y calidad de sueño de acuerdo con el 

tipo de TBP y el sexo 

De los participantes, únicamente se obtuvo uno en la categoría de matutinidad 
extrema y ningún participante era vespertino extremo. En la muestra, cerca del 
37% fueron determinados como matutinos, cerca del 47% carácter indefinido y el 
16% vespertinos.  

 
El 46.80% de los participantes que contestaron los cuestionarios toman algún 

medicamento para dormir. Un 80.95% reportaron una mala calidad subjetiva de 

sueño; no hubo diferencia en la frecuencia en que hubo una mala calidad entre los 

tipos del trastorno (p= 0.999) ni entre hombres y mujeres (p=0.704). 

Las diferencias entre hombres y mujeres, como se ve en el cuadro 4, se 

encontraron en el número de horas en cama, y en las puntuaciones en H-Ö 
(p=0.02 y p=0.01 respectivamente). Estas diferencias son representadas en la 
figura 2 y 3. La figura 2, en el lado derecho, muestra una densidad de frecuencias 
casi gaussiana, lo cual indica una tendencia a permanecer menos horas en cama 
en comparación con los hombres, indicada además de cómo se menciona en el 
cuadro 4, en el rango promedio obtenido mostrado en la figura 2. La figura 3 

muestra una comparación de la distribución de frecuencias en las puntuaciones H-
Ö; donde se aprecia una tendencia a puntuaciones más altas en las mujeres. La 
diferencia de los rangos promedios en esta también es indicadora de la diferencia 
de puntuaciones. 
 
Como se muestra en la figura 3, cierta proporción en cada grupo (hombres y 
mujeres) cruzan los límites de clase indicadoras de los cronotipos, por lo que se 
esperaba una diferencia en las proporciones entre cronotipos. La diferencia en las 
proporciones de cronotipos por sexo observada en la muestra se muestra en la 
figura 4 (p=0.014). Entre los tipos de TBP no se vieron diferencias en ninguno de 
los parámetros medidos; así, como se muestra en la figura 5, la frecuencia de los 
cronotipos entre TBP-I y TBP-II no fue diferente (p=0.151). 
 

 
Figura 2. Distribución de frecuencias de las horas que pasan en cama de hombres y mujeres. 
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Cuadro 3. Características de la muestra y pruebas de normalidad . 

0=134 Mediana Mediana Mediana Mediana 
Mediana Mm. Máx. K·S Valor.p Hombres MlIleres ZI Valor·p TBP·) TBP-D ZI Valor-p 

Edad 36 15 73 0.114 0.0002 28.5 39 2.223 0.026 35 49.5 2.681 0.007 

Edad de inicio de 21 11 60 0.152 0.0000002 21 21.5 1.008 0.314 21 22 0.821 0.411 
episodios afecti vos 

Número de 
5 26 0.205 0.0000000001 5 5 0.159 0.874 5 5 0.261 0.794 

eEisodios 
*La distribución de contraste paras la prueba K-S fue la Normal. Se uti li zó la corrección de significancia de LiUiefors. 'Z: Estadístico de Mann-Whimey. 

Cuadro 4. Parámetros de evaluación ~ I?;unt uaciones de los cuestionarios de Piusburs;h ~ H-O. 

0=50 
Media Mediana Mm. Máx. K-S VaIor-1! Hombres M!!.leres 7.Jt l Valor:!! TBP-) TBP-D ZJt1 Valor:!! 

Hora habitual de 
acostarse NA 23:00 22:00 3:00 0.186 0.0002 23:30 23:00 1.05 0.29 23:00 23:30 0.15 0.88 

Horas en cama NA 9:00 5:00 13:00 0.140 0.018 10:00 8:45 2.29 0.02 9:00 7:45 1.95 0.05 

Eficiencia de 
sueño (%) NA 88.89 50 lOO 0.147 0.011 88.19 89.27 0.23 0.82 88.89 93.93 1.1 0.26 

Pertutbaciones del 
sueño 9.20±5.44 8.50 O 24 0.122 0.062 7.8±b.0 9.9±5.1 1.24 0.22 8.7±5.6 11.2±2.4 1.05 0.30 

Puntuación PSQI 7.74±3.71 7.0 2 17 0.111 0.187 8.2±3.7 7.6±3.8 0.56 0.58 7.8±3.8 6.2±2.9 0.90 0.37 

Hora ideal para 
levantarse NA 8:00 0:00 12 0.114 0.012 9:15 8:00 1.18 0.24 8:00 8:30 0.04 0.97 

Hora ideal para 
NA 23:00 acostarse 20:00 2:00 0.147 0.009 23:30 22:30 1.81 0.07 22:30 22:45 0.29 0.77 

Hora en que se 
NA 22:00 20:00 0:00 0.252 0.000006 22:30 22:00 0.37 0.71 22:00 22:30 0.57 0.57 siente cansado 

Puntuación H-O NA 52 33 74 0.135 0.026 46 54 2.46 0.01 53 53 0.14 0.86 

*La distribución de contraste paras la prueba K-S fue la Normal. Se utili zó la corrección de signi ficancia de Lilliefors. **NA: No apl ica al no presentar una distri bución aproximada a la normal. 
'?Jt: Estadístico de Mann-Whitney o t de Student, si e l parámetro tiene una distribución aproximada a la nonnal. 
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Figura 3. Distribución de frecuencias de las puntuaciones obtenidas entre hombres y mujeres. Las líneas son indicadoras 

aproximadas a la puntuaciones de corte entre los cronotipos; las puntuaciones que están por encima de la línea de color 

anaranjado son indicadoras del cronotipo matutino, mientras las que están por debajo de la línea de color azul son 

indicadoras del cronotipo vespertino. 

 

 
Figura 4. Frecuencias de los cronotipos entre hombres y mujeres. 
 

 
Figura 5. Frecuencias de los cronotipos entre TBP-I y TBP-II. 
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Además, la edad mostró una correlación con el número de horas en cama, Rho de 
-0.320 con un valor-p de 0.012; y con las perturbaciones de sueño de 0.544 con un 
valor-p de 0.00002. No se pudo demostrar una correlación entre la edad y la 
calidad de sueño medida por la puntuación PSQI o la puntuación de H-Ö; en éstas 
se obtuvo un valor-p de 0.091 y de 0.109 respectivamente.  
 

Para el cuestionario de calidad subjetiva de sueño de Pittsburg no se reportan 

diferencias en las frecuencias de las respuestas de acuerdo con el tipo de TBP; 

sin embargo, en el cuestionario H-Ö se vio una variación en las frecuencias de las 

respuestas de las pregunta 9 y 12, que son respectivamente: “Un amigo le invita a 

hacer ejercicio por la mañana entre las 7:00 y 8:00 am. Teniendo en cuenta 

solamente su propio ritmo para «sentirse mejor», ¿cómo cree que sería su 

rendimiento?” y “Si se fuera a la cama a las 11:00 pm, ¿qué nivel de cansancio 

tendría?”. Los participantes con TBP-I respondieron con mayor frecuencia que 

entre 7:00 y 8:00 am harían de “buena gana” ejercicio o que les sería razonable 

hacerlo entre esas horas; también más frecuentemente respondieron que si fueran 

a la cama a las 11 estarían  “nada cansados” o “un poco cansados”, con un valor-p 

de 0.033 y 0.025 respectivamente. 

Entre hombres y mujeres, en el cuestionario de calidad subjetiva de sueño hubo 

diferencias en la frecuencia en tener problemas por no “tener ánimo” mientras 

conducía, comía o realizaba alguna otra actividad cotidiana; las mujeres tendían a 

responder con una mayor frecuencia que sólo tenían un leve problema para llevar 

a cabo las actividades cotidianas, a diferencia de los hombres, quienes referían 

tener un problema mayor durante estas actividades  (p=0.032). Mientras que en el 

cuestionario H-Ö hubo una diferencias en las frecuencias de las respuestas de la 

pregunta 3, 7 y 19 (consultar Anexo) con una p=0.049, p=0.032 y p=0.037. 

 

III. Calidad de sueño en los cronotipos 

Se realizaron comparaciones de la calidad de sueño y otros parámetros de 

acuerdo con los cronotipos. La distribución de los datos recolectados fue expuesta 

en el cuadro 4, por lo que en el cuadro 5 se muestran los datos representativos 

para cada cronotipo, así como el valor del estadístico de prueba y el valor-p 

asociado al estadístico. Como se puede ver en este cuadro, no hubo diferencias 

significativas en los parámetros medidos por el cuestionario de calidad subjetiva 

del sueño de Pittsburgh entre los cronotipos. 
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Cuadro 5. Parámetros del cuestionario de Pittsburgh por cronotipo. 

 n=50  Carácter    
 Media Mediana Matutino Indefinido Vespertino X2/F¹ Valor-p 
Horas en cama NA 9:00 8:15 9:15 9:15 2.775 0.250 

Eficiencia de 

sueño (%) NA 88.89 91.11 88.89 91.37 0.776 0.678 

Perturbaciones 

del sueño 
9.20±5.44 8.50 9.5±6.5 8.6±4.0 8.9±5.9 0.141 0.869 

Puntuación 

PSQI 
7.74±3.71 6.0 7.4±4.2 7.1±3.2 9.0±2.0 0.904 0.412 

*NA: No aplica al no presentar una distribución aproximada a la normal. **En el cuadro se exponen las medianas en 

la fila de “Horas en cama” y “Eficiencia de sueño” de acuerdo con el cronotipo correspondiente. ¹X2/F: 

Estadístico de Kruskal-Wallis con una distribución aproximada a χ2 o estadístico F de ANOVA si la distribución se 

aproxima a la normal. 

 

IV. Cronotipos en el TBP 

Se evaluó si había diferencias en las características de los participantes (edad, 

edad de inicio y número de episodios) de acuerdo con el cronotipo. No se 

encontraron diferencias significativas en las características. Los resultados son 

expuestos en el cuadro 6. 

Cuadro 6. Características de la muestra de acuerdo con el cronotipo. 

 n=50  Carácter    
 Mediana Matutino Indefinido Vespertino X2 Valor-p 
Edad 36 32.5 30 30 0.986 0.611 

Edad de inicio de los 

episodios afectivos 21 22 23 19 0.996 0.608 

Número de episodios 5 5 4 9 2.906 0.234 

X2: Estadístico de Kruskal-Wallis con una distribución aproximada a χ2. 

 

V. Frecuencia alélica y genotípica 

Se consultó la frecuencia reportada para una muestra de la población mexicana-
americana, genotipificada en Los Ángeles (LA), Estados Unidos, en la página 
ensembl.org[69]. En la figura 6 se muestran las frecuencias de los alelos de los 6 
SNPs de CLOCK y los SNPs de TIM, PER3 y ROR- β, respectivamente reportada en 
los Ángeles y la obtenida en este estudio. Las proporciones de los genotipos 
reportadas y las obtenidas en nuestro estudio se presentan en la figura 7.  
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Figura 6. Frecuencias alélicas en LA y el INPRFM. C1 (CLOCK, rs1801260), C2 (CLOCK, T257G), C3 (CLOCK, 

rs12649507), C4 (CLOCK, rs4864548), C5 (CLOCK, rs6832769), C6 (CLOCK, rs11932595), T (TIM, rs774026), P 

(PER3, rs2859387) y R (ROR-, rs3903529). 

 

 
Figura 7. Frecuencia de los grupos polimórficos en LA y el INPRFM. C1 (CLOCK, rs1801260) C2 (CLOCK, T257G), C3 

(CLOCK, rs12649507), C4 (CLOCK, rs4864548), C5 (CLOCK, rs6832769), C6 (CLOCK, rs11932595), T (TIM, 

rs774026), P (PER3, rs2859387) y R (ROR-, rs3903529). 
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VI. Polimorfismos, cronotipos y calidad de sueño 

Las frecuencias de los genotipos de los polimorfismos del gen CLOCK, así como 

de PER3 y ROR-β no mostraron una variación en relación con la frecuencia de 

cronotipos, sin embargo, como se observa en la figura 8, la proporción del 

cronotipo matutino, se incrementaba en los heterocigotos para TIM (p= 0.014).  La 

baja frecuencia del homocigoto AA del polimorfismo del gen TIM no permitió 

determinar un comportamiento cronotípico del mismo y por lo tanto tampoco fue 

incluido en la figura para evitar malinterpretaciones. Como se representa en la 

figura 9, las puntuaciones del cuestionario H-Ö entre los heterocigotos y los 

homocigotos GG para este polimorfismo mostraron un comportamiento diferente, 

la prueba de Mann-Whitney determinó una diferencia no significativa en las 

puntuaciones (Z=1.430, p= 0.153). 

 
Figura 8. Frecuencias de los cronotipos entre los heterocigotos y los homocigotos del rs774026 del gen TIM. 
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Figura 9. Distribución de frecuencias de las puntuaciones H-Ö  entre los heterocigotos y los homocigotos  del rs774026 

del gen TIM. 

 

Algunos genotipos se asociaron a cierta variabilidad en las frecuencias de algunas 

respuestas de los cuestionarios aplicados; estas diferencias se muestran en el 

cuadro 7. En este cuadro se muestra el polimorfismo, junto con el gen al que 

corresponde, el valor del estadístico de la prueba realizada, el valor-p, el número 

total de participantes con el cual se realizaron las estadísticas (n) y una breve 

descripción de las diferencias observadas/calculadas entre los grupos formados 

de acuerdo con los genotipos. Debido a la baja frecuencia de homocigotos del 

alelo de riesgo en los polimorfismos rs1801260 y rs1193295 del gen CLOCK y del 

polimorfismo rs774026 del gen TIM, las comparaciones de los grupos se realizaron 

entre los heterocigotos y los homocigotos con el otro alelo. 

Como se ve en el cuadro 7, la hora habitual de acostarse de los homocigotos TT 

del polimorfismo rs1801260 fue previa a la hora reportada por los heterocigotos. La 

mediana de la hora en que los homocigotos TT se van a la cama habitualmente 

fue a las 23:00 hrs, mientras que la mediana de la hora de los heterocigotos fue a 

las 23:45 hrs; esto generó una diferencia con valor Z de 2.414, con valor-p de 0.016.  

La diferencia observada entre los grupos del rs12649507 del gen CLOCK en el 

reporte de toma de medicamento para dormir se muestra en la figura 10. El grupo 

de homocigotos GG de este polimorfismo reportan con una mayor frecuencia 

tomar algún medicamento para dormir. Esta diferencia tiene un valor-p de 0.026. 
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Cuadro 7. Otras asociaciones significativas entre los polimorfismos y respuestas de los cuestionarios. 

SNP Z/X2 Valor-p n Descripción 
rs1801260 

(CLOCK) 

2.414 0.016 49 La hora habitual para acostarse de los homocigotos TT 

tiende a ser previa a la de los heterocigotos. 

  0.021 49 Los homocigotos TT tienden a elegir un horario previo 

al medio día para realizar una ardua actividad mental 

en comparación con los heterocigotos. 

rs12649507 

(CLOCK) 

 0.026 50 Los homocigotos GG reportan más frecuentemente sí 

tomar algún medicamento para dormir que los 

portadores de A. 

rs6832769 

(CLOCK) 

 0.012 50 La frecuencia en que los homocigotos AA reportan 

quedarse dormidos en menor tiempo es mayor  que la 

frecuencia en que reportan los portadores de G. 

rs11932595 

(CLOCK) 

2.227 0.026 46 La eficiencia habitual de sueño tiende a ser mejor para 

los homocigotos AA que para los heterocigotos. 

 1.968 0.049 46 La puntuación H-Ö de los homocigotos AA tiende a 

ser mayor que la obtenida por los heterocigotos. 

  0.010 50 La frecuencia en que los homocigotos AA reportan 

tener una mayor facilidad para levantarse es mayor que 

la frecuencia reportada por los portadores de G. 

  0.026 50 Los homocigotos AA tienden a elegir un horario 

previo al medio día para realizar una ardua actividad 

mental en comparación con los portadores de G. 

  0.003 50 Los homocigotos AA reportan sentirse mejor en 

horarios cercanos o previos al medio día con una 

mayor frecuencia que los portadores de G. 

rs774026 

(TIM) 

 0.045 49 Los homocigotos GG reportan más frecuentemente no 

tener pesadillas que los heterocigotos. 

  0.024 49 Los homocigotos GG reportan más frecuentemente que 

haber tenido una buena calidad de sueño comparado 

con los heterocigotos. 

  0.001 49 Los homocigotos GG reportan con una mayor 

frecuencia no tener problemas de ánimo al realizar 

actividades cotidianas que los heterocigotos. 

  0.013 49 El horario de actividad física preferente para los 

homocigotos GG fue, con una mayor frecuencia, más 

temprano en comparación con los heterocigotos. 

  0.008 49 Los homocigotos GG reportan con una mayor 

frecuencia que de buena gana harían ejercicio entre las 

10 y 11 pm en comparación con los heterocigotos. 

rs2859387 

(PER3) 

7.181 0.007 130 Los homocigotos AA reportan más frecuentemente 

tener dificultades para levantarse (OR= 3.18 {95%IC: 

1.43-7.09}). 

rs3903529 

(ROR-) 

 0.015 50 Los homocigotos TT reportan con una mayor 

frecuencia el necesitar menos un despertador que los 

portadores de A. 

 5.28 0.022 131 Los portadores de A reportan más frecuentemente 

tener  insomnio que los homocigotos TT (OR= 2.47 

{95%IC: 1.20-5.10}). 
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Figura 10. Frecuencias de participantes que toman algún medicamento para dormir agrupados por grupos genéticos para 

rs12649507 (TIM). 

 

Para el rs11932595, como se observa en el cuadro 7, se establecieron múltiples 

asociaciones referentes a la calidad del sueño o al cronotipo. Debido a la baja 

frecuencia de individuos con el alelo de riesgo para este polimorfismo, las 

comparaciones realizadas fueron entre los heterocigotos y los homocigotos AA.  

Una diferencia en la eficiencia habitual de sueño entre estos dos grupos fue 

determinada. La mediana de la eficiencia habitual de sueño de los homocigotos 

AA fue de 93.33%, mientras que la mediana para el grupo de heterocigotos fue de 

86.95%; el estadístico calculado de esta diferencia fue de 2.227 con un valor-p de 

0.026. 

La mediana de las puntuaciones de H-Ö para los homocigotos AA del mismo 

polimorfismo fue de 59; la mediana de las puntuaciones de los heterocigotos fue 

de 49. La diferencia estimada tuvo un valor de 1.968 con p= 0.049. 

Debido a las diferencias en las conductas del sueño, referidas en el cuadro 7, por 

los genotipos del rs774026 se realizó una prueba T sobre las puntuaciones de 

calidad de sueño; ésta no fue diferente (t=0.031, p= 0.975).  

Para la frecuencia en que los participantes respondían presentar dificultad para 

levantarse, entre los heterocigotos y los homocigotos GG del rs2859387 (PER3) no 

había una diferencia con un valor X2 menor a 0.001 y p mayor a 0.999, como se 

muestra en el panel A de la figura 11. En el panel B de la misma figura se puede 

notar la diferencia entre los homocigotos AA y los portadores de G; ésta fue 

determinada con valor X2 de 7.181 con valor-p de 0.007. El OR calculado entre los 

dos grupos por este genotipo fue de 3.18 con un IC de 1.43 a 7.09 al 95%.  
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Figura 11. Frecuencias de respuestas en la dificultad para levantarse por grupos genéticos para el rs2859387 (PER3). En el 

panel A se muestran las proporciones por grupos de genotipos. En el panel  B se agrupan diferenciando a los homocigotos 

AA de los portadores GG. 

En la frecuencia en que se determinó que los participantes tenían un tipo de 
insomnio, se encontró una asociación con el rs3903529  (ROR-β). Como se muestra 
en la figura 12, los participantes homocigotos TT reportan, con una menor 
frecuencia, insomnio. Una diferencia significativa entre los homocigotos TT y los 
portadores del alelo A con valor X2 de 5.28 y p de 0.022 fue determinado, además 
de un OR de 2.47 (95%IC: 1.20-5.10). La diferencia entre los homocigotos AA y los 
heterocigotos no fue significativa con un valor-p de 0.42. 
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Figura 12. Frecuencias de respuestas en la dificultad para levantarse por genotipos para el rs3903529 (ROR-β).  

 

VII. Genética y TBP 

Algunos polimorfismos mostraron asociaciones significativas para las 

características clínicas de los participantes.  

La edad actual y la edad de inicio de los episodios afectivos de los participantes 

fueron diferentes en los genotipos del rs11932595, mientras que únicamente la 

edad de inicio de los episodios para el rs6832769. 

Hubo una diferencia en las edades de inicio de los episodios afectivos entre los 

grupos formados por los genotipos del rs6832769 (X2=6.228, p=0.044).Como se 

muestra en la figura 13, las medianas de las edades de inicio fueron de 24, 18 y 20 

años respectivamente para los homocigotos AA, heterocigotos y homocigotos GG.  

Las medianas de las edades de inicio de los heterocigotos y los homocigotos GG 

no fueron significativamente diferentes, con un valor Z de 0.144 y un valor-p de 

0.888. Sin embargo, la mediana de la edad de inicio de los homocigotos AA fue 

significativamente mayor (Z=2.493, p=0.006). La figura 14 muestra la distribución de 

las edades de inicio entre estos grupos de genotipos; el aumento de la densidad 

en edades posteriores en el grupo de homocigotos AA fueron los causantes de la 

diferencia en la prueba estadística. 
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Figura 13. Edades de inicio de los episodios afectivos para los grupos polimórficos del rs6832769 (CLOCK).  

 

 

Figura 14. Distribución de frecuencias de las edades inicio de los episodios afectivos para portadores y no portadores del 

alelo G del rs6832769 (CLOCK).  
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También hubo diferencias en la edad actual y la edad de inicio de los episodios 

afectivos de los participantes de acuerdo con el rs11932595 (CLOCK). Las 

medianas de éstas se muestran en el cuadro 8. 

 

Cuadro 8. Medianas de los grupos por genotipos del rs11932595 (CLOCK). 

 n=50 Homocigotos Heterocigotos Homocigotos 
 Mediana AA  GG 
Edad 36 33.0 37.5 44.0 

Edad de inicio 

de los episodios 

afectivos 

21 20.0 21.0 33.5 

 

La mediana de la edad actual de los homocigotos GG no fue significativamente 

mayor a la mediana de los heterocigotos (Z=0.405, p= 0.346). La diferencia en este 

parámetro fue determinada entre los homocigotos AA y los heterocigotos. La 

mediana de las edades de los heterocigotos fue significativamente mayor (Z= 

1.675, p=0.047). Como se muestra en la figura 15, existe una mayor densidad en 

las edades mayores en el grupo de heterocigotos.  

Figura 15. Distribución de frecuencias de las edades para los grupos polimórficos del rs11932595 (CLOCK). 
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En las medianas de las edades de inicio de los episodios afectivos, mostradas en 

el cuadro 8, para los genotipos del rs11932595 fueron diferentes. En una 

comparación entre este cuadro y la figura 16, se hace evidente que hay una 

influencia de los valores extremos en el cálculo del valor representativo, de lo cual 

se puede mencionar dos cosas: primero, que es necesario que se incremente el 

tamaño de muestra para apreciar diferencias en las tendencias de las frecuencias 

entre grupos; segundo, que también hay una importante influencia de la densidad 

de las frecuencias, por lo que indicar sólo la mediana tendría un sesgo en la 

representación del conjunto de datos. En el grupo de personas homocigotas AA, 

sin embargo el incremento de densidad de frecuencias es un factor causal para la 

determinación de las diferencias respecto a los otros dos grupos; de esta manera, 

se obtuvo un valor Z de 1.675 con valor-p de 0.047, indicando que hay una 

diferencia en las edades de inicio entre grupo de heterocigotos comparado con el 

grupo de homocigotos AA; mientras que, entre el grupo de heterocigotos y 

homocigotos GG no fue determinada  una diferencia significativa con Z de 0.405 y 

p de 0.346, contrario a lo que se podría intuir al ver los valores de las medianas. 

 

 
Figura 16. Distribución de frecuencias de las edades inicio de los episodios afectivos para los grupos polimórficos 

delrs6832769 (CLOCK). 
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Dos polimorfismos del gen CLOCK se asociaron al tipo de TBP (Figuras 17 y 18). 

Entre los grupos polimórficos del rs12649507 y rs486454 había una diferencia en la 

frecuencia con valores-p de 0.028 y 0.031, respectivamente. La diferencia de 

frecuencias entre los grupos genéticos muestra un efecto aditivo del alelo G en la 

susceptibilidad a presentar cuadros maniacos, representativos del TBP-I. 

 

 
Figura 17. Frecuencias del tipo de TBP para los grupos polimórficos del rs12649507 (CLOCK). 

 

Figura 18. Frecuencias del tipo de TBP para los grupos polimórficos del rs4864548 (CLOCK). 
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DISCUSIÓN 

La mayor parte de los estudios en relación a polimorfismos circadianos y el TBP 

se han realizado en poblaciones caucásicas o asiáticas, en los que se han 

identificado diversas variantes genéticas y algunos factores ambientales como 

factores de riesgo al desarrollo del trastorno. Es un tema poco estudiado en 

población mexicana hasta la fecha. 

No se encontraron publicaciones previas de frecuencias de cronotipos en 

población mexicana, tampoco así en población mexicana con TBP. Sin embargo, 

es común encontrar referencias a alteraciones del ritmo biológico en personas con 

TBP a nivel internacional[75, 76]. También, hay investigaciones en relación con la 

calidad de sueño y los cronotipos, y con la influencia de la edad en éstos[77-79]. 

Una mezcla de distribuciones se observa en las características de la muestra, 

tanto en las sociodemográficas como en las clínicas. Probablemente la mezcla de 

componentes en la edad de los participantes se asocie con la mezcla de 

componentes en los parámetros relacionados a la calidad del sueño y circadianos. 

La calidad subjetiva de sueño y las perturbaciones del sueño, fueron los únicos 

parámetros con una distribución aproximada a la normal, con una asimetría 

izquierda, es decir, una mayor tendencia a una menor frecuencia en las 

perturbaciones de sueño y lo mismo para la calidad de sueño. No se encontraron 

estudios de la composición de distribución de ninguno de los parámetros referidos 

en este estudio, sin embargo los picos de los componentes en las edades de inicio 

que pueden ser visualizados en las figuras 14 y 16 pueden corresponder bien a las 

edades de exposición a eventos estresores fuertes que suelen ser 

desencadenantes de los episodios afectivos[80, 81]. 

Se observó una mayor frecuencia de personas que realizan actividades del tipo 

matutino y vespertino (carácter indefinido),  seguido de los puramente matutinos. 

Una influencia en las frecuencias para este estudio es la diferencia de 

participación entre hombres y mujeres, y las tendencias de las puntuaciones 

subyacentes a esto. 

Una mala calidad de sueño es representativa de la muestra, y ésta no es 

diferenciable entre los cronotipos. Un estudio realizado en México en el 2008 

reporta la calidad subjetiva de sueño correspondiente a ese tiempo en personas 

sin ningún TM, es así que se puede saber que la calidad de sueño de los 

participantes en este estudio es peor a la reportada anteriormente[82]. Otro punto 

de comparación podría ser con estudios realizados en personas con TBP en otros 

países como Inglaterra y Turquía; sin embargo, existen grandes diferencias 
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genéticas y sociales que no permitirían que fuera confiable realizar esto para 

identificar los factores causales de las diferencias[83, 84]. 

También cierta homogeneidad en las variables sociodemográficas y clínicas 

estudiadas entre los cronotipos se observó en los resultados obtenidos. No se 

encontró literatura discutible para este punto debido a que es un tema que recién 

se encuentra en desarrollo. 

Como se mencionaba anteriormente, pocas variantes han sido evaluadas en la 

ritmicidad circadiana y en el TBP en población mexicana; no obstante, en la 

literatura de otros países, variantes de estos genes son encontrados con cierta 

frecuencia asociados a características clínicas de TM. En el presente estudio se 

encontró que todos los genes estuvieron asociados a características cronotípicas 

y/o a características del sueño en al menos una variante polimórfica.  

En investigaciones del extranjero, TIM es un gen ampliamente estudiado en 

personas con TBP[59, 60, 85, 86]. El rs774026 (TIM) fue la única variante polimórfica 

que se encontró asociada al cronotipo directamente. La visualización de esta 

asociación, como se ilustra en las figuras 8 y 9 no va en relación con la tendencia 

direccional de las puntuaciones, sino con las variaciones de la distribución de 

frecuencias obtenidas; así mismo, como se puede ver en el cuadro 7, fue una de 

las variantes con mayor implicación en aspectos relacionados a conductas 

cronotípicas y a la calidad de sueño. 

En cuanto a la calidad de sueño, los homocigotos del mismo polimorfismo, los 

cuales reportan menos perturbaciones al dormir y una percepción de una mejor 

calidad de sueño, sin embargo las puntuaciones netas de la calidad subjetiva de 

sueño no fueron significativamente diferentes. Esto indica que las diferencias 

podrían ser subyacentes al temperamento; cabe mencionar que TIM se ha 

relacionado con variaciones en el temperamento[60].  

En otras variantes, como el rs1801260 (CLOCK)se ha discutido previamente en 

implicaciones circadianas, señalando en ocasiones al alelo C como un marcador 

de tendencias vespertinas[52, 73, 87-89]. Los resultados obtenidos en el presente 

estudio para este polimorfismo indican la misma preferencia nocturna de los 

portadores de un alelo C, aunque si bien, la preferencia es conductual, no es 

determinante para un cronotipo vespertino. 

El rs12649507 (CLOCK) no se había estudiado previamente en población mexicana. 

Los estudios previos en poblaciones Europeas reportan una asociación con la 

duración de sueño[90, 91]. Esto indica que podría existir una implicación de esta 

variante en el sueño; el efecto que notamos en las participantes es distinto, pero 

relacionado igualmente con éste. El ser homocigoto GG infiere un riesgo claro en 
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la calidad de sueño debido a la necesidad de tomar medicamentos para dormir 

(cuadro 7 y figura 10). No fue posible establecer un cálculo del riesgo debido al 

tamaño de la muestra.  

No hay trabajos publicados en relación al rs6832769 (CLOCK) y el sueño. Un efecto 

del alelo G es apreciable en la facilidad para quedarse dormido (cuadro 7). No es 

claro si el efecto de este alelo es aditivo, por lo que incrementar el tamaño de 

muestra puede esclarecer ésta situación. 

El alelo G del rs11932595 (CLOCK), parece corresponder a una preferencia en 

algunas conductas vespertinas. Las asociaciones relacionadas en el cuadro 7 son 

consistentes con esto, incluyendo la mayor puntuación en el cuestionario. Otra 

consistencia es que este mismo polimorfismo ha sido asociado con la duración de 

sueño en personas en personas con un TM en población europea[90]. 

Para el rs2859387 (PER3) se encontró asociado con la dificultad para levantarse 

que presentaban los participantes;  no es apreciable un efecto aditivo del alelo de 

riesgo (figura 11). Se determinó que el riesgo en esta característica por este que 

representa el portar ambas copias del alelo de riesgo es casi 1.5 mayor en 

comparación con los portadores del alelo A. El gen PER3 se ha estudiado 

ampliamente en cuestiones circadianas y el sueño, sin embargo este polimorfismo 

ha sido poco estudiado de manera general[92-96]. 

El polimorfismo del gen ROR-β, rs3903529, se asoció con el insomnio. Un efecto 

aditivo del alelo T se observa (figura 12) en esta característica en las personas 

incluidas en este estudio. La determinación de riesgo aditivo podría mejorarse si 

se continúa el estudio, aumentando el número de muestras. 

En cuanto al TBP, se pudo identificar que algunos polimorfismos circadianos están 

asociados a las características del trastorno. Entre ellos, dos variantes del gen 

CLOCK (rs6832769 y rs11932595) se relacionaron con la edad de inicio de los 

episodios afectivos; esta relación podría estar más relacionada con la 

susceptibilidad ante eventos estresores. En la figura 13 se representa a las 

medianas de las edades de inicio de los episodios afectivos. En la figura 14 se 

ilustra la distribución de frecuencias; este gráfico es una mejor representación 

debido a que se puede observar  las edades que podrían ser representativas de 

susceptibilidad ante un desencadenante; por lo que desarrollando más el tema, 

podría evaluarse mediante la delimitación de clases por edades si el efecto de la 

variante es directamente en dicha susceptibilidad. El efecto del alelo G parece en 

ambas variantes es al parecer similar, posiblemente sea que la transmisión de 

estas bases se dé de manera conjunta[97, 98]. 
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Por último, los rs12649507 y rs4864548 también podrían tener una transmisión 

conjunta, esto se supone con base en las similitudes en las frecuencias en las que 

se asocia al tipo de TBP (figuras 17 y 18). Para ambos polimorfismos, se observa 

que el alelo A tiene un efecto aditivo en el riesgo a presentar TBP-I.  
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CONCLUSIONES 

No hay diferencias en las características del cronotipo entre personas con TBP-I y  

TBP-II. Las diferencias determinadas en edad y el número de horas en cama de 

acuerdo con el tipo de TBP son similares a las diferencias determinadas entre 

hombres y mujeres, por lo que un estudio con un mayor control sobre estas 

variables podría determinar si las causas de las diferencias es realmente el TBP, 

el sexo o la edad de las personas incluidas. 

Algunas variantes de nucleótidos en los genes presentados tienen efecto en la 

variabilidad cronotípica, así como implicaciones en el sueño. Profundizar el estudio 

evaluando características fisiológicas del sueño, así como el trabajar modelos 

animales podría ayudar a entender en qué aspectos se relacionan estos 

polimorfismos con el sueño. 

Existe también una relación entre la genética circadiana y el TBP. En estudios 

posteriores se podría incrementar el tamaño de la muestra para realizar 

inferencias en los riesgos asociados, así como analizar los efectos de 

susceptibilidad para los episodios afectivos. Continuar con el estudio de 

polimorfismos circadianos permitirá darle una mayor importancia de valor clínico 

en el trastorno.  
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1. Considerando sólo su propio ritmo para "sentirse mejor', ¿a que hora se levantaria si fuera enterámente libre de 
planear su dia? ' . 

I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I 
AM 5 6 . 7 8 9 10 11 12 

2, Considerando sólo su porpio ritmo para "sentirse mejor', ¿a qué hora se acostaría sí fuera enteramente libre d 
planear su nóche? 

, 
I I I I I f · 1 I I , 

PM 8 9 10 1.1 12AM ' 1 . 2 

3. Si existe una hora especific.a en la cual deba levantarse, ¿Qué tanto necesita'un despertador? 
{4LNada 
(JI _ Un poco 
{21 _ Bastante 
{ll_Mucho 

4.¿Qué tan faeil encuentra levantarse en la mañana? 
(1) _Nada facil ' 
(2) _ No muy fiicil 
{3) _ Bastante fácil 
(4) _Muy fácil 

1 

• . 

5. ¿Qué tan alerta se siente durante la primera media hora despues de haberSe levantado en la mañana? ' 
(1) _Nada alerta 
(Z) _Ligeramente alerta 
(3) _Bastante alerta 
(4) _Muy alerta 

6. ¿Cómo es su apetito durante la primera media hora después de haberse levantado en la mañana? 
(1) _Muy poco 
[21_Ligeramente poco 
(31_Bastante'bueno 

I 
3 

14) _Muy bueno . ., 

7. Duranle la primera media hora después de haberse levantado en la mañana, ¿qué tan cansado se siente? 
1 J.::-Muy cansado ' 
l2f _ligeramente cansado 
13J _Bastante refrescado 
14J _Muy refrescado 
8. Cuando NO tiene compromisos al dia siguíente, ¿a qué hora se acuesta comparado con su hora habitual de 
1... _ __ .J_'" 
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8.2.2. índice de Calidad de Sueño de Pittsbu~gh I 
. . (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI) 

Apellidos y nombre N? historia clínica _~'-'->--__ 
___ Estadociv~Edad_._._· _Fea.a~---1_ 

l . Durante el ú1tiñl(~ mes, ¿cuál ha sido, DormidmUlte. su hora de acostarsel .~ 
J\PUNTESU HORA HABITU!J. DEACOSTt\RS~ __ _ 

2. ¿OIánto tiempo habrá ~ardado ~n dormirse, no!malrntnte, las noches del tlllimo mes? : .. 
APUNTEFL ,TIEMPOENM~U'f0S:--=-=--:::.; ·;", - - - - - - -- _. --- - -¡ - -. 

3 DUÍ'ante el último m~, ¿a qUf "hora se lu levantado habitualmente por la mai'lana~ 
APUNTE SU HORA HABrrUAL DE LEVANTARSE: . 

4. lCuántas horas calcula qu«: h3brl. dormido verdade'ramente cada noch~ durante el oltimo mes? (El tiempo puede 
al que usted permanezca tU la taina) 
Al>UNl'ELASHORAS QUE CREA HABER bORMII50· 

. ' , ' 

Para cada una de las siguientes preguntas, elij~ la resp'~tsta que más Se ajusta a su oiso. lnténte contestar a l'OD~ l~ p~unw . . 

5. Durante ell1ltimo mes, cuántas vece$ ha tenido U$tw proble~as para do.mUr a c:aUS3 de: 

No poder concliliar el $u'ei'lo eo la primera media hora: 
Ninguna.vez~e1. (i.JÚD)o ,tn~ b 

. Menos de una vez a la semana O 
Una o dos veces ~ la semana O 
'fres o mán'eCes a la semana O 

b) Dtspenarse durante la nocbe"o de madrugada: 
Ningupa. vez en el ¡):ltimo mes ,.D . . , 
Menos de una vez a la.semana O 
Una o dos veas a la semana O 
Tres o más veces a la semana O 

,) Tener que mntiise para ir al servicio; 
. Ninguna vez eIl. el último mes O 

, ~ 

~ 
... - . , 

." 

Menos de una vez a la semana O 
Una o dos veces a la semana O 
Tres o inás veces a la semana O 

d) No poder respirar bien: 
Ninguna vez. en el último roes O 
Menos de una vez a la semana O 
Ul)a o dos veces a la semana O 
Tres o más veces a la senlana O 

, ) Toser o rOllcar ruidosamente: 
Ninguna vez en el último mes O 
Menos de una vez a la semana O 
Una o dos veces a la semana O 
Tres o más veces a la semana O 

f) Sentir frio: 
Ninguna vez en el último mes O 
Menos de una vez a la semana O 
Una o dos ve<:es a la semana O 
Tres o más ve(a: a la semana O 
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