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RESUMEN

"Blusqueda de biomarcadores genédmicos asociados al suicidio en pacientes mexicanos
con sindrome depresivo mayor"

Nombre: Q.C.B. Maria Fernanda Serna Rodriguez

Institucidn: Universidad Autonoma de Nuevo Ledn, Facultad de Medicina

Localizaciéon: Monterrey, Nuevo Ledn

Fecha de titulacion: Junio 2019

Introduccidn: Anualmente, a nivel mundial cerca de 800,000 personas se quitan la vida y
muchas mas intentan hacerlo. El suicidio se puede producir a cualquier edad, en 2015 fue
la segunda causa de defuncién en el grupo etario de 15 a 29 afios en todo el mundo. En
México, se registraron 6,291 suicidios en el 2016, lo cual representa una tasa de 5.1
fallecidos por cada 100 mil habitantes. Se estima que alrededor del 43% de la variabilidad
en la conducta suicida pudiera ser explicada por la genética. Los polimorfismos de un solo
nucledtido (SNP) son el tipo mas comun de variacion genética y son a menudo marcadores
utiles para comprender la biologia de los organismos. Se han reportado diversos
biomarcadores sanguineos prometedores para predecir el suicidio, al menos en las
poblaciones de pacientes psiquiatricos. La evaluacién de variantes en nuestra poblacion,
gue pudieran afectar la expresion de genes con probable asociacion al suicidio, adquiere

una enorme importancia como potenciales biomarcadores para predecir el suicidio.

Objetivo: Identificar posibles biomarcadores asociados al suicidio en poblacién mexicana.

Materiales y Métodos: Se obtuvieron 161 muestras de ADN extraidas de biopsias de
personas que consumaron el suicidio, 45 aisladas de sangre periférica de pacientes con
sindrome depresivo mayor con ideacion suicida y 136 a partir de sangre periférica de
sujetos controles. Se realizd una genotipificacion mediante PCR-tiempo real con sondas
TagMan® disenadas para la identificacion de polimorfismos en los genes SAT1, /L-18 vy

ABCA1 y se analizé su probable asociacion con el suicidio.

VII



Resultados: Los tres polimorfismos de SAT-1 estudiados en este trabajo (rs6627980,
rs5925934 y rs56258994), al ser analizados de forma independiente no mostraron
asociacién con el suicidio, sin embargo, al analizarlos como haplotipo, se encontrd
asociacion del suicidio del haplotipo A-T-T con el suicidio en mujeres (p= <0.0001). Por
otro lado, el SNP rs4149268 del gen ABCA1 presentd una probable asociaciéon con el
suicidio, exhibiendo un OR de 2 (CI 95%= 1.18-3.37) en la poblacion general, vy

particularmente presenta un riesgo 2.61 veces mayor en los hombres.

Conclusiones: El alelo variante T del polimorfismo rs4149268 en ABCA1 es un probable
biomarcador asociado al suicidio, siendo el riesgo mayor en hombres. Por otro lado, la
combinacion de los polimorfismos rs6627980, rs5925934 y rs56258994 en el haplotipo A-

T-T de SAT-1 presenta asociacidon con el suicidio en mujeres mexicanas.

)

Dr. en C. Antonio Ali Pérez Maya

Firma de Asesor
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CAPITULO |

INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia mundial del suicidio.
El suicidio es la muerte por mano propia en donde hay evidencia de que hubo una

1

intencién explicita de terminar con la vida M Esto incluye todas las muertes que son

resultado directo o indirecto de comportamientos ejecutados por la propia victima, quien

la mayoria de las veces es consciente de la meta que desea lograr [a1,

A nivel mundial anualmente, cerca de 800 000 personas se quitan la vida y muchas
mas intentan hacerlo, esto representa una muerte cada 40 segundos. En el 2015, el
suicidio fue la segunda causa principal de defuncion en el grupo etario de 15 a 29 afios en
todo el mundo B, Hay indicios de que, por cada adulto que se suicidd, posiblemente mas

de otros 20 intentaron hacerlo .

A nivel mundial, los suicidios representan un 50% de todas las muertes violentas
registradas entre hombres y un 71% entre mujeres 4] El suicidio no solo se produce en los
paises de altos ingresos, sino que es un fendmeno global que afecta a todas las regiones
del mundo. En el 2015, mas del 78% de los suicidios en todo el mundo tuvieron lugar en

paises de ingresos bajos y medios I,

1.2 Epidemiologia del suicidio en México.
De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, México ha mostrado una
tendencia constante al aumento en la prevalencia de suicidios desde el decenio 1990-

1999. A partir del 2000, el incremento se ha acentuado en la poblacion mas joven 25



De 1990 a 2011, la tasa de suicidios aumentd para la poblacién en general de 2.2 a
4.9 suicidios por cada 100 000 habitantes. En el 2011 se registraron 5 718 suicidios, de los

cuales 80.8% fueron en hombres y 19.2% en mujeres 2

En el 2016 se registraron 6 291 suicidios, esto representa una tasa de 5.1 fallecidos
por lesiones autoinfligidas por cada 100 000 habitantes. El suicidio consumado es mas
frecuente en la poblacién masculina, donde la tasa es de 8.6 suicidios por cada 100 000

hombres, mientras que en las mujeres es de 1.9 por cada 100 000 mujeres t61,

En relacidén con la edad, en los jévenes de 20 a 29 afios se representan las tasas
mas altas de suicidios. En 2016, la tasa de suicidios fue de 9.5 y 8.2 por cada 100 000

jovenes en los grupos de 20-24 afios y 25-29 afios respectivamente t61,

1.3 Factores de riesgo.
Se reconoce que la problematica del suicidio es compleja e involucra dimensiones
sociales, psicoldgicas y bioldgicas, las cuales se interrelacionan entre si y, generan como

efecto el intento de quitarse la propia vida 2

Estos pueden clasificarse en modificables y no modificables. Los primeros se
relacionan con los factores sociales, psicoldgicos y psicopatolégicos y pueden modificarse
clinicamente. Los no modificables se asocian al propio sujeto o al grupo social al que
pertenece y se caracterizan por su mantenimiento en el tiempo y porque su cambio es

ajeno al clinico [7] (Tabla 1).



Tabla 1. Clasificacion de factores de riesgo suicida en modificables y no modificables 7,

Modificables No modificables

- Trastorno afectivo - Heredabilidad

- Esquizofrenia - Género

- Trastorno de ansiedad - Edad:

- Abuso de sustancias * Adolescentes y adultos

- Trastorno de personalidad jovenes

- Otros trastornos mentales * Edad geriatrica

- Salud fisica - Estado civil

- Dimensiones psicoldgicas - Situacidén laboral y econdmica
- Creencias religiosas
- Apoyo social

- Conducta suicida previa

Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad (2012). Guia de Practica Clinica de Prevencidn y Tratamiento
de la Conducta Suicida. Capitulo 4. Factores asociados con la conducta suicida y evaluacion del riesgo
suicida.

Dentro de los factores demograficos los mas importantes para tener en cuenta son
el género y la edad. A nivel mundial la tasa de suicidio consumado es tres veces mayor en
hombres que en mujeres. Esto se debe a que los hombres emplean métodos mas
violentos como el uso de armas de fuego, el ahorcamiento o la precipitacion desde
edificios altos, mientras que las mujeres suelen emplear métodos menos letales como la
sobreingesta de venenos o medicamentos, asi como incisiones con elementos cortantes,
es por esto por lo que las mujeres presentan una tasa de intentos y de ideacion suicida 3-4

veces mayor que los hombres 7,

Las etapas de la vida con mas riesgo de intentos y de suicidios consumados a lo
largo de la vida son la adolescencia y la senectud. La presencia de suicidios disminuye
entre los 45 - 60 afios y se vuelve a manifestar en la edad senil, a partir de los 65 anos 2.8
Se estima que el 36.8% de los suicidios se producen en edades comprendidas entre los 25
y 44 anos, y un 25.6% entre los 45 y 59 afios. Entre las personas de 60 afios 0 mas, ocurren
alrededor de 19.9% de los suicidios, sin embargo, las personas de 70 afios o mayores

presentan una tasa de suicidio de 12.4 por 100 000, la mas elevada entre los diferentes

grupos de edades 81,



1.3.1 Factores psiquiatricos.

Los factores de riesgo psiquidtricos relacionados con el comportamiento suicida
son multiples y complejos de acuerdo con la enfermedad en el eje psiquidtrico y su
interaccion con variables sociodemograficas, fisicas, bioldgicas y culturales propias de

cada individuo ©°'.

Las enfermedades con las cuales se ha relacionado un riesgo elevado a presentar
comportamiento suicida son: depresion mayor, trastorno bipolar, esquizofrenia,

alcoholismo, abuso de sustancias y ansiedad como patologia primaria o comorbilidad [51,

Se estima que mas del 90% de las personas que se suicidan tenian una enfermedad
mental en el momento de su muerte, siendo la depresion la mas comun.
Lamentablemente, estos trastornos a menudo no se reconocen, no se diagnostican o se
tratan de manera inadecuada. Después de la depresion, los trastornos mas comunes
asociados al suicidio son otros trastornos del estado de dnimo como el trastorno bipolar,
los trastornos por consumo de sustancias, la esquizofrenia y los trastornos de la

personalidad[gl.

1.3.1.1 Sindrome Depresivo Mayor.

El sindrome depresivo mayor es una agrupacion de signos y sintomas en el que
predominan los sintomas afectivos (tristeza profunda, irritabilidad, desesperanza, odio a si
mismo, culpa), aunque, en mayor o menor grado, también estan presentes sintomas de
tipo cognitivo y pérdida de placer o interés, fatiga, pensamientos de muerte o suicidio,

[9, 10]

pérdida de apetito e insomnio . El sindrome depresivo se encuentra en diversos

trastornos psiquiatricos como la Depresion Mayor (DM) y el Trastorno Bipolar (TB).

1.3.1.2 Depresiéon Mayor.
La depresion es uno de los factores mas relacionados con la conducta suicida,

siendo ésta el resultado de la confluencia de un gran numero de situaciones y factores que



se combinan entre si para generar un abanico que iria desde la simple ideacion pasajera

hasta el suicidio consumado 1%,

Los pacientes que padecen en un trastorno depresivo mayor tienen varios factores
de riesgo para presentar comportamientos suicidas. Un ejemplo de esto es la
personalidad agresiva/impulsiva, eventos negativos tempranos en la vida, historial familiar
de trastornos afectivos o suicidios consumados, intentos de suicidio previos, inicio
temprano del cuadro depresivo, sintomas psicoticos comorbidos y la desesperanza propia

[5

de la depresién I, Se estima gue un 15% de las personas que padecen DM llegaran a

consumar el suicidio ..

1.3.1.3 Trastorno Bipolar.

El trastorno bipolar es una enfermedad mental que causa cambios extremos en el
estado de animo que comprenden altos emocionales (mania o hipomania) y episodios
depresivos mayores consistes en sintomas que son lo suficientemente graves para causar
dificultades evidentes en las actividades cotidianas. Dichos episodios pueden cursar con
sintomas ya mencionados como estado de danimo depresivo, marcada pérdida del interés,
sentimientos de inutilidad, culpa excesiva, asi como pensar en el suicidio, planificarlo o

llegar a intentarlo [,

En los pacientes con trastorno bipolar, el riesgo de suicidio aumenta 15 veces mas

gue en la poblacidn general y éste, en los periodos depresivos, es ain mayor 2

1.3.2 Factores psicoldgicos.
Las variables psicoldgicas que han estado asociada a la conducta suicida son: la
impulsividad, el pensamiento dicotdmico, la desesperanza, dificultad de resolucién de

problemas, sentimientos de fracaso y el perfeccionismo 5.7,



Entre los rasgos de personalidad mas importantes para la conducta suicida esta la
presencia de agresividad, impulsividad, ira, irritabilidad, hostilidad y ansiedad. La

deteccién de estos rasgos pueden ser marcadores Utiles de riesgo de suicidio 7,

1.3.3 Conducta suicida previa.

La conducta suicida previa es el predictor mas fuerte de riesgo suicida. Personas
con intentos previos tienen entre 40 a 66 veces mas riesgo de suicidio que la poblacion
general. El 16% de las personas que han tenido un intento no fatal volveran a intentarlo

en el transcurso de un afio y de ellas, entre el 0.5% y el 2% completaran el suicidio 121,

Se sabe que los intentos suicidas tienen mayor prevalencia en los jévenes menores
de 25 afios, siendo éstos, de dos a tres veces mas frecuente en las mujeres, mientras que

en los varones, es mas frecuente el suicidio consumado 5.7

1.3.4 Factores genéticos y bioldgicos.
Entre los aspectos bioldgicos asociados a las conductas suicidas se han estudiado
diversos marcadores bioldgicos, para tratar de encontrar valores sensibles y especificos

con la conducta suicida .

En las ultimas tres décadas se ha visto que anomalias en el funcionamiento del
sistema serotoninérgico central estan relacionadas con la conducta suicida. Estudios de
asociacion genética donde utilizan variantes genéticas como polimorfismos de un solo
nucledtido (SNP) han demostrado que los genes contribuyen al riesgo de suicidio y han
sugerido la relacion de vari | i icida ©! di lizad

gerido la relacién de varios genes con el comportamiento suicida ~'. Estudios realizados
en gemelos sugieren que hasta un 45% de las diferencias encontradas en la conducta

suicida de los gemelos son explicadas por factores genéticos 7,

Ninguna variable bioldgica por si sola es un predictor de la conducta suicida,

aunque al combinarlas con el resto de los factores de riesgo, pudiera ser evidencia

suficiente para desarrollar programas de prevencion de este fendmeno 25



1.3.5 Historia familiar de suicidio.

Los antecedentes familiares de suicidio aumentan el riesgo de conducta suicida,
especialmente en el género femenino y cuando el intento o el suicidio consumado se ha
producido en un familiar de primer grado 7] Se estima gue el suicidio de los padres o

hermanos aumenta el riesgo de comportamiento suicida de dos a seis veces 1,

1.4 Ideacion y conducta suicida.

La ideacidn suicida (IS) es la consideracion del suicidio, es decir, una preocupacion
sobre éste que va mas alla de lo usual. Por otro lado, el intento suicida es la conducta de
un sujeto que trata de provocarse dafo a si mismo, con la intencidon deliberada y

consciente de producir la muerte como resultado de dicha conducta [, 3]

Entre las conductas relacionadas al suicidio se encuentran las siguientes [, 13, 14, 15,

16],

- Planeacién suicida: formulacién de un método especifico a través del cual uno

tiene la intencidon de morir.

- Suicidio completado: acto intencional de autolesidn que resulta en la muerte.

- Suicidio abortado: cuando una persona comienza a tomar medidas para terminar

con su vida, pero se detiene a si mismo.

- Intento interrumpido: cuando una persona comienza a tomar medidas para

terminar con su vida, pero alguien o algo lo detiene.

- Comunicacion suicida: acto que puede ser verbal o no verbal y se puede definir

como un suicidio amenazante (posible comportamiento suicida en el futuro
cercano) o como un plan de suicidio (un método propuesto para un posible

comportamiento suicida).

Por lo tanto, la ideacidn suicida es el primer elemento que se puede identificar en
el proceso suicida. Un individuo con ideacion suicida corre el riesgo de intentar consumar

el suicidio dentro de un afo y debe ser sujeto a una vigilancia particular.



1.5 Factores protectores.

Son condiciones que promueven la fuerza y la capacidad de recuperacién vy
aseguran que las personas vulnerables reciban apoyo y estén conectadas con otras
personas durante los momentos dificiles, lo que hace que las conductas suicidas sean

menos probables [,

Estos se pueden dividir en 7. 171,
* Personales
- Habilidad en la resolucion de conflictos o problemas.
- Tener confianza en uno mismo.
- Habilidad para las relaciones sociales e interpersonales.
- Presentar flexibilidad cognitiva.
* Sociales o medioambientales
- Apoyo familiar y social.
- Integracion social.
- Poseer creencias y practicas religiosas, espiritualidad o valores
positivos.
- Adoptar valores culturales y tradicionales.
- Tratamiento integral, permanente y a largo plazo en pacientes con
trastornos mentales, con enfermedad fisica o con abuso de

sustancias.

1.6 Evaluacion del riesgo suicida.

La evaluacion del riesgo suicida es una parte fundamental en el manejo vy la
prevencion de la conducta suicida, tanto en atencidn primaria como en atencién
especializada. Las dos herramientas basicas para la evaluacion del riesgo de suicidio son la

entrevista clinica y las escalas de evaluacion 7,



1.6.1 Entrevista clinica.
La entrevista clinica es el instrumento esencial en la valoracién del riesgo suicida,
supone el inicio de la interaccion entre el paciente y el profesional, por lo que puede jugar

un papel relevante en la reduccion del riesgo suicida.

Durante la entrevista, es importante realizar una evaluacién psicopatoldgica, asi
como la recoleccion de variables sociodemograficas y aquellos factores de riesgo y de
proteccion que permitan un abordaje integral del riesgo de suicidio. En la Tabla 2 se
detallan aquellos aspectos claves que deberian tenerse en cuenta en la evaluacién del

riesgo suicida 71,

Tabla 2. Aspectos que evaluar en un paciente con ideacién y/o conductas suicidas 7,

Datos Personales Factores de Riesgo Factores Protectores
- Sexo - Presencia de trastornos - Habilidades de resolucién de
- Edad mentales problemas
- Pais de origen - Intentos previos de suicidio - Confianza en uno mismo
- Grupo étnico - Historia familiar de suicidio - Habilidades sociales
- Estado civil - Enfermedad fisica, cronicidad, - Hijos
- Ocupacioén dolor o discapacidad - Calidad del apoyo familiary
- Antecedentes de suicidio en el social
entorno - Religidn, espiritualidad o

- Factores sociales y ambientales valores positivos
- Valores culturales y tradiciones

Caracteristicas de la Caracteristicas del e e Tipo de conducta
. ., . . . . . Evaluacion clinica ..
ideacion suicida intento suicida suicida

- Planificacion - Desencadenantes - Alteracion del nivel de - Ideacién suicida

- Evolucioén - Valoracién de la conciencia - Comunicacién

- Frecuencia intencionalidad - Afectacién de la suicida

-Valoracién de la - Letalidad de la conducta capacidad mental - Conducta suicida

intencionalidad y - Método - Intoxicacién por
determinacién - Actitud ante la conducta alcohol u otras drogas
suicida actual - Enfermedades
- Despedida en los dias mentales
previos - Estado de dnimo

- Planes de suicidio

Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad (2012). Guia de Practica Clinica de Prevencion y Tratamiento
de la Conducta Suicida. Capitulo 4. Factores asociados con la conducta suicida y evaluacion del riesgo
suicida.



1.6.2 Escalas de evaluacion.

Existen instrumentos como cuestionarios y escalas para la evaluacion de riesgo
suicida. La FDA actualmente promueve el uso de un cuestionario para las diferentes
categorias de comportamiento suicida en todos los ensayos clinicos: Escala de Gravedad

de Suicidio de Columbia (C-SSRS) ',

La C-SSRS fue disenada por un grupo de cientificos clinicos lideres de la Universidad
de Columbia, la Universidad de Pennsylvania y la Universidad de Pittsburgh. La escala
surgié por la necesidad de una herramienta para medir la gravedad de la ideacién vy
conducta suicida. Esta escala apoya la evaluacion del riesgo de suicidio a través de una
serie de preguntas simples y en lenguaje sencillo que cualquiera puede formular. Las
respuestas ayudan a los usuarios a identificar si alguien estd en riesgo de suicidio, evaluar
la gravedad y la inmediatez de ese riesgo y asi poder decidir el nivel de apoyo que la

persona necesita > *#,

Otra escala que es ampliamente utilizada es la escala de Desesperanza de Beck
(IDB), la cual fue disefiada para medir el grado de pesimismo personal y las expectativas
negativas hacia el futuro inmediato y a largo plazo. Esta escala consta de 20 preguntas de
verdadero o falso. Cada respuesta se punttia 0 o 1, por lo que el rango de puntuacion

oscila de 0 a 20. Una puntuacién de 9 o mayor indicaria riesgo de suicidio 7,

1.7 Medicina personalizada hacia la prevencidn del suicidio.

Hasta la fecha, no hay herramientas objetivas y confiables para evaluar y rastrear
los cambios en el riesgo suicida sin preguntar directamente a las personas. Tales
herramientas son muy necesarias, ya que las personas en riesgo a menudo eligen no
compartir su ideacién o intencion con los demas, por temor al estigma, la hospitalizacion o

que sus planes puedan verse frustrados *°!.
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1.7.1 Busqueda de biomarcadores asociados al suicidio.

Un biomarcador puede definirse como "una caracteristica que mide y evalla
objetivamente como un indicador de procesos biolégicos normales, procesos patégenos o
respuestas farmacoldgicas a una intervencion terapéutica". Para generalizar su uso, estos
deben ser simples de detectar, no invasivos y baratos. Estos se pueden dividir en
biomarcadores de deteccidn, de diagndstico y de prondstico. Hablando sobre el suicidio,
los biomarcadores también podrian dividirse en biomarcadores de diatesis (para evaluar
guiénes estan en riesgo suicida) y en biomarcadores de estrés (para ver cuando el

individuo intentara suicidarse) [20],

Se han identificado pocos biomarcadores asociados al suicidio. Un ejemplo es el
acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), metabolito principal de la serotonina, que se ha
encontrado en bajas concentraciones en el liquido cefalorraquideo (LCR) de personas que
consumaron el suicidio. La gran limitante de este biomarcador es que la obtencion del LCR

requiere de una puncion lumbar la cual es muy invasiva para el paciente 2],

Dado que los biomarcadores deben ser faciles de obtener, no invasivos y
econémicos, las recientes investigaciones se han centrado en la busqueda de otros
biomarcadores putativos del comportamiento suicida, como colesterol reducido, acidos

grasos omega 3 o factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) en suero o plasma 211,

De igual manera se han realizado diferentes estudios de asociacion genética que
utilizan variantes genéticas como los SNP donde han demostrado que varios genes, como
aquellos del sistema serotoninérgico, contribuyen al riesgo suicida. Ademas, existen
investigaciones donde estudiaron familias, gemelos, asi como estudios en personas

adoptadas, que sugieren fuertemente la heredabilidad al suicidio B,
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1.7.2 Genes candidatos con probable asociacion al suicidio.

Recientemente se ha desarrollado un enfoque combinado de gran alcance para
eliminar la sefial de ruido en los estudios genéticos y de expresion de genes, denominada
Gendmica Funcional Convergente (CFG). CFG integra y traduce varias lineas
independientes de evidencia genética y datos gendmicos funcionales, a partir de estudios
en humanos y modelos animales, como una estrategia bayesiana para identificar y
priorizar los resultados, reduciendo los falsos positivos y falsos negativos inherentes a
cada enfoque individual. La metodologia CFG ya se ha aplicado con cierto éxito para
ayudar a identificar y priorizar los genes candidatos, las vias y los mecanismos de algunos
trastornos neuropsiquiatricos, asi como el descubrimiento de biomarcadores en la sangre

para desérdenes del estado de animo [15,22]

Para el anadlisis de CFG, Niculescu y cols. priorizaron los hallazgos en tejido de
cerebro humano postmortem sobre los hallazgos genéticos. Le evidencia de expresidén en
cerebro humano recibié 4 puntos, mientras que la evidencia genética humana recibi6 2
puntos. Ademas, también les dieron prioridad a ciertos genes basandose en analisis de
expresion diferencial que se realizaron inicialmente para identificarlos. Los genes

identificados mediante analisis de expresion diferencial reciben 6 puntos (Figura 1) [s],

Expresion diferencial en
sangre de Px, con IS vs. sin IS
(6 pts)

¥

Evidencia genética humana Gen candidato Evidencia en cerebro humano
(Asociacién, CNV o correlacion) . postmortem
Biomarcador
(2 pts) (4 pts)

Figura 1. Gendmica Funcional Convergente. Para identificar y priorizar genes candidatos
asociados al suicidio en base a evidencia genética humana, expresion diferencial en sangre de
pacientes con o sin ideacion suicida, asi como de evidencia en tejido cerebral post mortem.
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Tras realizar el analisis de CFG, Niculescu y cols. determinaron que
Espermidina/Espermina N1-Acetiltransferasa (SAT-1) es el biomarcador con la puntuacién
mas alta, con la evidencia convergente mas extensa, siendo asi el biomarcador de mayor
riesgo al suicidio. Otros genes candidatos que mostraron cierta asociacion al suicidoy a la

DM son la Interleucina-1B (/L-18) y el Transportador dependiente de ATP (ABCA1) [19, 221

1.7.2.1 Espermidina/Espermina N1-Acetiltransferasa (SAT-1).

El gen SAT1 se encuentra en el cromosoma Xp22.1 y contiene 6 exones. Este
codifica a la espermidina/espermina N1-acetiltransferasa (SAT1), enzima que controla la
velocidad en el catabolismo de la poliamina y desempena un papel importante en la
regulacién del sistema de respuesta de estrés de poliamina (PSR). Alteraciones en la
regulaciéon de SAT1 resultan en niveles alterados de espermina y espermidina, lo que
potencialmente interrumpe la homeostasis de la poliamina y modifica la respuesta del

cuerpo al estrés (231,

Se han reportado variaciones en la expresion de SAT-1 en tejido cerebral post
mortem de personas que consumaron el suicidio, donde esta se encuentra disminuida en
diferentes regiones del cerebro (231 s este gen se altera en pacientes suicidas o en
aquellos con IS, su expresion o polimorfismos en éste, que afecten su expresién, podrian

analizarse como posibles biomarcadores asociados al suicidio [24, 251

1.7.2.2 Interleucina-1p (/L-18).

El gen IL-16 es uno de los ocho genes de la familia interleucina 1 que forman parte
de un grupo de genes de citocinas en el cromosoma 2. La proteina codificada por este gen
es la interleucina-1pB, la cual es producida por macroéfagos activados y es un mediador
importante de la respuesta inflamatoria, participando también en mecanismos celulares

como la proliferacion celular, la diferenciacién y la apoptosis [26],

Las citocinas proinflamatorias desempefian un papel importante en el estrés y en

la fisiopatologia de |la depresidn, dos factores de riesgo para el suicidio. La IL-1B es uno de
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los principales mediadores en el didlogo entre el sistema inmunitario y el sistema nervioso
central. Las citocinas aumentan en el suero de pacientes con depresion y comportamiento
suicida. Niveles elevados de la IL-1B se encuentran asociados a trastornos del espectro del
estado de animo y la tasa de expresidon se puede ver afectada por polimorfismos en este

gen [27, 28]

1.7.2.3 Transportador dependiente de ATP (ABCA1).

Los transportadores ABC (casete de unidon a ATP) son proteinas que en su mayoria
estan especializadas en el transporte activo de sustancias a través de la membrana celular,
aungue hay algunos miembros de esta familia que ejercen otras funciones. Dentro de esta
familia de transportadores se encuentra el gen ABCA1 ubicado en el cromosoma 9q31.1,
el cual codifica para la proteina transportadora ABCA1 que participa en la sintesis de
lipoproteinas de alta densidad (HDL), asi como en el mantenimiento de la homeostasia del

colesterol 12,

Desde los 90s se ha investigado la asociacién del colesterol con el suicidio, pero
hasta la fecha los resultados no han sido concluyentes. Es por esto por lo que muchos
estudios determinan al colesterol como un potencial biomarcador asociado al suicidio.
Knowles y cols. sugieren que el flujo de salida de colesterol puede ser clave para la

asociacion entre el colesterol libre y el intento suicida 301,
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CAPITULO Il

JUSTIFICACION

2. Justificacion.

En la actualidad no existen herramientas objetivas y confiables para evaluar y

rastrear los cambios en el riesgo suicida sin consultar directamente a las personas.

Estas herramientas se necesitan desesperadamente, ya que las personas en
situacion de riesgo a menudo eligen no compartir sus ideas o intenciones con los demas,

por temor al estigma, la hospitalizacion, o a que sus planes pueden ser frustrados.

En México la tasa de suicidio incrementa cada afio, por lo que es importante
identificar biomarcadores que nos permitan evaluar el riesgo en aquellas personas que
son propensas a consumar el suicidio y asi apoyar al area clinica estableciendo protocolos

para prevenir el suicidio.
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MEXICO

GOBIERNO DE LA REPUBLICA I .O....

Este trabajo de tesis pertenece al proyecto titulado "ldentificacién de

biomarcadores gendmicos asociados al suicidio" aprobado por CONACYT en la

convocatoria de Atencion Problemas Nacionales 2017 con nimero de registro 5012.

En dicho proyecto se esta realizando un abordaje multidisciplinario donde se
realiza una busqueda de biomarcadores en areas como la farmacogendmica, epigenética,

imagenologia, diversos metabolitos séricos, micro RNA y RNAInc, entre otros.

En esta tesis de maestria nos enfocamos en la busqueda de biomarcadores

gendmicos mediante el andlisis de variantes en los genes descritos anteriormente con

asociacion al suicidio.
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CAPITULO IlI

HIPOTESIS

3. Hipoétesis.

Polimorfismos en los genes SAT-1, IL-1B y ABCA1 son probables biomarcadores

asociados al suicidio en pacientes mexicanos con sindrome depresivo mayor.
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CAPITULO IV

OBIJETIVOS

4.1 Objetivo General.

Identificar posibles biomarcadores asociados al suicidio en poblacion mexicana.

4.2 Objetivos Especificos.
1. Generar una coleccion de muestras de ADN de mexicanos que consumaron el
suicidio, de pacientes psiquiatricos con diagndstico de sindrome depresivo mayor

con ideacion suicida y de sujetos controles sin ideacion suicida.

2. Identificar mediante gPCR polimorfismos en los genes SAT-1, IL-1B y ABCA1 para
determinar su probable asociacion con el suicidio (suicidio consumado y

controles).
3. Evaluar mediante qPCR en pacientes psiquiatricos con diagndstico de sindrome
depresivo mayor e ideacion suicida los polimorfismos que mostraron asociacién

con el suicidio.

4. Integrar los resultados obtenidos y seleccionar los candidatos que formaran

parte del perfil de biomarcadores para la deteccion del riesgo de suicidio.
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CAPITULO V
DISENO EXPERIMENTAL

5.1 Estrategia General.
Este estudio fue aprobado por el comité de ética de la Facultad de Medicina de la

UANL, con la clave BI18-00002. Una vez aprobado, se recolectaron biopsias de tejido de
personas que consumaron el suicidio del archivo histdrico del Departamento de Medicina
Forense (Hospital Universitario, UANL). Ademas, se invitaron a participar a pacientes con
sindrome depresivo mayor e ideacion suicida, asi como a controles fisicamente saludables.
Los participantes leyeron y firmaron la carta de consentimiento informado, llenaron una
hoja de recoleccion de datos y contestaron las escalas C-SSRS, IDB y CFI-S. A cada
participante se le realizd una puncion venosa para obtener sangre periférica. La extracciéon
de ADN se realiz6 a partir de las biopsias de tejido y de sangre periférica. A las muestras
de ADN se les realizdé una genotipificacion de los SNPs en los genes SAT-1, IL-1B y ABCA1
utilizando la metodologia de PCR-tiempo real. Los datos se analizaron con el programa

estadistico SPSS (Figura 2).

’ Recoleccion de muestras ""'\\ ﬂ Extraccion de ADN *"\ /a Andlisis de datos - \
[/ ‘t‘ / \ |

f
S O \\ Grupo 1 » ®
\\/ Grupo 2
\\ Grupo 3 "y
\‘~_/
*Concentracion de ADN . T .

Grupo 1: Coleccién histérica de muestras +A260/280 Andlisis de frecuencias
de tejido de personas que consumaron el * *0dds ratio

suicidio -
*Intervalo de confianza 95%
PCR punto final B/
B-globina [ = /

= A Variables
/‘;(9 N demograficas
Z\\ 3
\U» -
= =
I - \,_,! Variantes
) ) “*" Electroforesis asociadas al
Grupo 2: Pacientes con sindrome Gel de agarosa al 2% suicidio

depresivo mayor -

Grupo 3: Controles l

SO = —

° ) Genotipificacion

\“ ﬁ mediante qPCR Prevencidn del suicidio
y\ // y

Figura 2. Estrategia general. Comprendié las etapas de recoleccién de muestras, extraccién y
purificacién del ADN, genotipificacidn de los polimorfismos y andlisis de datos.
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5.2 Diseio del experimento.

La presente investigacion es un estudio de casos y controles, transversal y
observacional. El protocolo fue sometido y aprobado por el comité de ética de la Facultad
de Medicina de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, con la clave BI18-00002 (Anexo
1, carta de aceptacion), y fue financiado por fondos del Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia (Conacyt) para Atencién a Problemas Nacionales con el niumero de registro:

5012.

El desarrollo experimental del proyecto tuvo como sede el Laboratorio de
Gendmica y Bioinformatica, perteneciente al Departamento de Bioquimica y Medicina
Molecular de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, asi
como en la Unidad de Terapias Experimentales del Centro de Investigacion y Desarrollo en

Ciencias de la Salud, UANL.

5.3 Muestra de estudio.
Para este estudio se obtuvieron muestras de tres grupos:
Grupo 1: biopsias de tejidos de personas que consumaron el suicidio que
provinieron del archivo histdrico de tejidos del Departamento de Medicina Forense

del Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez".

Por otro lado, se realizd una recoleccion de muestras de sangre periférica de

pacientes y controles, a continuacién se describen los dos grupos:

Grupo 2: Pacientes diagnosticados con sindrome depresivo mayor e ideacion
suicida los cuales fueron evaluados por un psiquiatra.
Grupo 3: Controles fisicamente saludables que no tengan diagndstico de algun

trastorno psiquiatrico y que no presenten ideacion suicida.

A cada paciente y control al cual se le invitd a participar en el estudio, se le dio
informacidén detallada oral y escrita acerca del protocolo. Si accedian a participar, tanto los

pacientes como los controles firmaron de manera voluntaria la carta de Consentimiento
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Informado (Anexo 2) y se procedié a realizar la toma de muestra de sangre periférica.
Ademas, de cada paciente y control se obtuvieron datos demograficos, antecedentes
médicos e historial psiquiatrico familiar a través de una Hoja de Recoleccion de Datos
(Anexo3). También se les realizd una evaluacion de riesgo suicida y depresion a través de
las escalas C-SSRS (Anexo 4), IDB (Anexo 5) y la escala de Informacién Funcional

Convergente para el suicidio de Niculescu y cols (Anexo 6).

5.3.1 Criterios de inclusion.
Tabla 3. Criterios de inclusion para muestras, pacientes y controles.

Pacientes con sindrome
depresivo mayor e ideacion
suicida

Consumaron el suicidio Controles

* Haber fallecido por
suicidio.

* Contar con biopsia de
tejido en archivo histdrico
del Departamento de

Mayor de 18 afios.
Fisicamente saludable.
Valorado por un
psiquiatrica que dictamine
que tiene ideacion suicida.

Mayor de 18 afios.
Fisicamente saludable.
No padecer de algun
trastorno psiquiatrico.
No presentar ideacion

Medicina Forense. suicida.
e Contar con datos como
género, edad y método de

suicidio.

5.3.2 Criterios de exclusion.
Tabla 4. Criterios de exclusion para muestras, pacientes y controles.

Pacientes con sindrome

Consumaron el suicidio depresivo mayor e ideacion Controles
suicida
* Haber fallecido por otra * No estd fisicamente * No estd fisicamente
causa que no sea suicidio. saludable. saludable.
* El psiquiatra dictaminaque * Presenta ideacién suicida.
no presenta ideacién * Incapacidad de dar su

suicida. consentimiento.
¢ Sipresenta infeccién por

VIH, hepatitis B,

infecciones bacterianas o

virales no controladas.
* Incapacidad de dar su

consentimiento.

5.3.3 Criterios de eliminacion
Se eliminaron aquellas muestras con mala calidad o cantidad insuficiente de ADN

para realizar el analisis.



CAPITULO VI

MATERIALES

6.1 Material bioldgico.

* Biopsias de tejido de personas que consumaron el suicidio, pertenecientes a un
archivo histérico del Departamento de Medicina Forense del Hospital Universitario
"Dr. José Eleuterio Gonzalez".

* Muestras de sangre periférica de pacientes con sindrome depresivo mayor e
ideacion suicida fueron recolectadas por el Dr. José Alfonso Ontiveros Sanchez de
la Barquera.

* Muestras de sangre periférica de controles fueron recolectadas en la Unidad de
Terapias Experimentales del Centro de Investigacién y Desarrollo en Ciencias de la

Salud, UANL.

6.2 Material de laboratorio.

* Agujas para toma multiple negra 22Gx38mm
* Espatula

* Gradilla

* Matraz de Erlenmeyer 250 ml

* Microtubos de 2 mL

* Microtubos de 1.5 mL

* Microtubos de 0.6 mL

* Microtubos de 0.2 mL

* Pipetas automaticas de 10-1000 puL
* Pipetas automaticas de 20-200 uL
* Pipetas automaticas de 2-20 uL

* Pipetas automaticas de 0.2-2 uL
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Pipetas automaticas de 0.1-2 plL

Placas de 96 pocillos

Placa de reaccién dptica con 96 pocillos Applied Biosystems® MicroAmp® Fast con
cadigo de barras

Probeta de 100 mL

Puntas estériles desechables de 100-1000 pL

Puntas estériles desechables de 20-200 pL

Puntas estériles desechables de 2-20 plL

Puntas estériles desechables de 1-10 pL

Torniquete

Torundas

Tubos de PCR de 8 tiras de 0.2 mL

Tubos de plastico tapon color lila 4mL para toma de muestra sanguinea (EDTA-K5)
13X75mm

Tubos de plastico tapon color rojo 6mL para toma de muestra sanguinea con

activador de coagulo 13X100mm

6.3 Equipos

Balanza analitica Adventurer™ SL, Ohaus

Cabina para PCR MY-PCR Prep Station de Mystaire

Cabina para PCR UV, UVP Ultra Violet Product™

Cédmara de electroforesis Owl™ EasyCast™ B2, Thermo Scientific
Centrifuga Sorvall™ ST 16R, Thermo Scientific
Espectrofotometro NanoDrop 2000, Thermo Scientific

Fuente de poder compacta EC-300XL, Thermo Scientific
Microcentrifuga Digital Spectrafuge™ 24D, Labnet International
Microcentrifuga para placas Mini Plate Spinner MSP1000 Labnet
PCR-Tiempo Real StepOnePlus, Applied Biosystems
Termociclador Veriti 96-Well, Applied Biosystems

Thermomixer R 2mL, Eppendorf
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Transiluminador UV, Mini Darkroom UVP

Vortex-Genie 2, Scientific Industries, Inc.

6.4 Reactivos

Agua destilada

Buffer de lisis TSNT

Buffer TAE 1X

Buffer TE 1X

DNeasy Blood & Tissue Kit

Etanol 100%

Etanol 75%

Fenol saturado

Kit ELISA para suero humano QuickDetect™ 24(S)-Hydroxycholesterol
Sevag

Sondas TagMan® SNP Genotyping Assay, Thermo Fisher (Applied Biosystems)
TagMan® Universal PCR Master Mix, Thermo Fisher (Applied Biosystems)
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Capitulo VII

METODOS

7.1 Seleccién de muestras.

Las biopsias de tejido de personas que consumaron el suicidio se obtuvieron del
archivo histérico del Departamento de Medicina Forense. Por otro lado, a cada
participante se le tomaron 6 mL de sangre venosa en un tubo rojo con activador de la
coagulacién y 8 mL en 2 tubos con EDTA-K,. Las muestras fueron centrifugadas,
fraccionadas y almacenadas para generar un almacén de bioespecimenes de los
participantes del estudio. A la vez se generd un archivo electrénico en el programa SPSS

con los datos recolectados de cada participante.

7.2 Extraccion de ADN.
Para la extraccion de ADN se utilizo el kit DNeasy Blood & Tissue Kit en las biopsias
de tejido, mientras que para las muestras de sangre venosa se realizd una extraccion

fenol-cloroformo.

7.2.1 Extraccion de ADN de biopsias de tejido.
La extraccion de ADN de las biopsias de tejido se realizd empleando el kit de

extraccion DNeasy Blood & Tissue Kit, siguiendo el protocolo descrito por el fabricante.
Se colocaron trozos pequefios de hasta 25mg de tejido en tubo de microcentrifuga
de 1.5 mL. Se anadieron 180 pL de Buffer ATL, 20 uL de proteinasa K y se mezclé en

vortex. Se incubd a 56 °C por 1-3 horas, hasta que el tejido estuvo completamente lisado.

Se mezclé en vortex por 15 segundos para posteriormente agregar 200 uL de

Buffer AL y mezclar. Se agregaron 200 plL de etanol (96-100%) y nuevamente se mezcld en
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vortex. Con ayuda de una pipeta, se recolectd lo obtenido anteriormente (incluyendo el
precipitado) y se traspasé a la columna de centrifugacion colocada en un tubo de
recoleccion de 2 mL. Se centrifugd a 8000 rpm por 1 min. y se desecharon los tubos de

paso y de recoleccion.

Se colocé la columna de centrifugado en un nuevo tubo de recolecciéon de 2 mL. Se
agregaron 500 plL de buffer AW1 y se centrifugd durante 1 min. a 8000 rpm. Se desechd el
tubo de paso y de recoleccion. Se colocé la columna de centrifugado en un nuevo tubo de
recoleccion de 2 mL y se agregaron 500 plL de buffer AW2 siguiendo con una
centrifugacién durante 3 min. a 14,000 rpm. Se desechd el tubo de paso y de recoleccion.
Se colocd la columna de centrifugado en un tubo microtubo de 1.5 0 2 mL y se agregaron
200 pL de Buffer AE directamente sobre la membrana. Se incubd a temperatura ambiente

durante 1 min. para luego centrifugar durante 1 min. a 8000 rpm para eluir.

7.2.2 Extraccion de ADN de sangre periférica.
Para realizar la extraccion de ADN gendmico de las muestras de sangre se siguio el

siguiente protocolo:

Se colocaron 500 plL de sangre, plasma o suero en un microtubo de 2 mL con 200
uL de buffer de lisis TSNT (Triton X-100 2%, SDS 1%, NaCl 100 mM, Tris HCI pH 8 10mM,
EDTA pH8 1mM) y se mezclaron en vortex a velocidad alta durante 1 a 3 minutos. Se
agregaron 500 plL de fenol saturado y se mezcldé en vortex a velocidad alta durante 1 a 3

minutos.

Se agregaron 100 pL de Sevag y se mezcld en vortex durante 3 a 5 minutos. Se
agregaron 200 plL de TE 1X (EDTA 100mM y Tris HCI 1M) y se mezcld en vortex a velocidad
alta durante 1 min. Las muestras se centrifugaron por 8 min. a 10,000 rpm y se transfirio la
fase acuosa a un microtubo de 1.5 mL, teniendo mucho cuidado de no contaminar con la
fase organica. Se volvieron a extraer las muestras a partir de la fase acuosa, agregando

100 uL de Sevag mezclando en vortex de 3 a 5 min.

26



Se agregaron 200 pL de TE 1X y se mezclaron en vortex durante 1 min. Se
centrifugaron las muestras durante 8 min. a 10,000 rpm y se transfirié la fase acuosa en
un microtubo de 1.5 mL. Se agregaron 2.5 voliumenes de etanol al 100% y se mezclaron
gentilmente por inversion. Se dejaron reposar durante 1 hora a bajas temperaturas (-
70°C), o por toda la noche a -20 °C. Se centrifugaron 15 min. a 14,000 rpm, se decanto¢ el
sobrenadante y se lavd la pastilla agregando 500 pL de etanol al 70%, agitando el tubo
hasta que la pastilla se desprendiera. Se centrifugd por 15 min. a 14,000 rpm y se dejo
secar la pastilla de ADN a temperatura ambiente durante 20 - 40 min., o bien hasta que se
haya evaporado el etanol por completo. Se resuspendid la pastilla agregando 50 uL de

agua destilada.

7.2.3 Control de calidad de las muestras de ADN.
Tras realizar la extraccion de ADN, se realizé un control de calidad a las muestras

para medir su concentracion y determinar la pureza e integridad.

1. Cuantificacién: Se tomé6 de 1 pL de cada ADN y se le midid su absorbancia en el

NanoDrop 2000.

2. Determinacién de pureza: Se tomd 1 uL de la muestra y se evalud su pureza con los
cocientes de absorbancia 260/280 y 260/230 nm. El criterio de aceptacion para el cociente

260/280 fue de 1.8 - 2.0 y para el cociente 260/230 fue de 2.0 - 2.2.

3. Integridad: Se observd la integridad de la muestra en un gel de agarosa al 2% tefiido con

bromuro de etidio y se analizé en un fotodocumentador.

4. Control de calidad del ADN por medio de PCR: para comprobar que el ADN extraido
fuera amplificable por medio de PCR se emplearon iniciadores que generaban un producto
amplificado de 268 pb, correspondientes a un fragmento del exdn 2 del gen B-globina. En
la Tabla 5 se muestran las condiciones de reaccion para la amplificacion de B-globina,

mientras que en la Tabla 6 se muestra el programa de temperaturas para dicha
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amplificacion. Los productos se observaron en un gel de agarosa al 2%, teiido con

bromuro de etidio y se analizé en un fotodocumentador.

Tabla 5. Condiciones de reaccion para la amplificacion de B-globina.

Reactivo Concentracion Volumen (uL)
GoTaq 10X 6
FWD 50puM 0.25
REV 50puM 0.25
Agua libre de nucleasas - 3.5
ADN 50ng/uL 2

Tabla 6. Programa de temperaturas para la amplificacion de B-globina.

Etapa Temperatura (°C) Tiempo
Desnaturalizacidn inicial 94 5 min
Desnaturalizaciéon 94 0.30 seg
30 ciclos Alineamiento 57 0.30 seg
Extension 72 2 min
Terminacion 4 -

Al cumplir con estos parametros, se prepararon diluciones de trabajo a una

concentracion final de 50 ng/uL de ADNg.

7.3 Genotipificacion mediante gPCR.
7.3.1 Analisis de polimorfismos.

A todas las muestras incluidas en este estudio (personas que consumaron el
suicidio, pacientes con sindrome depresivo mayor y controles) se les realizd la
genotipificacion de cinco SNPs en los genes SAT-1, IL-1B y ABCA1. Se utilizaron sondas
TagMan® Pre-Disefiadas SNP Genotyping Assay las cuales se encuentran disponibles
comercialmente en Thermo Fisher (Applied Biosystems), en la Tabla 7 se muestran los
numeros de identificacion, asi como la localizacion de estos en sus respectivos genes
(Figura 3). En la Tabla 8 se muestran las condiciones de reaccién para los SNPs estudiados

en este trabajo.
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Tabla 7. Polimorfismos de un solo nucleétido (SNP).

Gen Polimorfismo Localizacion ID Catdlogo
rs6627980 3' flanqueante C__ 30375997 10 4351379
SAT-1 rs5925934 Promotor C__ 30249496 10 4351379
rs56258994 Promotor C_ 89614155 10 4351379
IL-1B rs16944 Promotor C__ 1839943 10 4351379
ABCA1 rs4149268 Intrén 2 C__ 2959481 10 4351379
rs5925934
Principal r55625‘8994 rs6627980
SAT-1- » biomarcador y 2
Y2211 reportado _==4—H} Hl—
rs16944
IL18 —» Depresién — —3 —8
2q14.1 5 ¥
rs4149268
. Ideacion R _
ABCALl > " Ll LU L LI B g e
9a31.1 uicida —— 1l Tl LU LR LRI L L
qsl. 5 3

Figura 3. Localizaciéon de los polimorfismos en sus respectivos genes. Los polimorfismos se
encuentran ubicados en regiones con potencial para generar variaciones en la expresién génica.
Con flechas se sefiala la localizacién de cada polimorfismo en su respectivo gen.

Tabla 8. Condiciones de genotipificacion por PCR-Tiempo Real.

Reactivo Concentracion Volumen (uL)
TagMan® Universal PCR Master Mix 1X 2.5
Sonda TagMan® Genotyping Assay 1X 0.25
ADN 50 ng/uL 2
Agua libre de nucleasas - 0.25

Se utilizé el software StepOne V2.1 del equipo StepOnePlus de Applied Biosystems
bajo las condiciones establecidas en la Tabla 6 para detectar el genotipo que presentan los
participantes para cada polimorfismo. La discriminacion entre estos grupos (homocigoto
para alelo variante, heterocigoto y homocigoto para alelo normal) es posible debido a que
la reaccién de PCR se lleva a cabo en presencia de sondas marcadas con fluoréforos

(Figura 4).
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Alelo 1.- Fluorocromo FAM™ unido al extremo 5' de la sonda del alelo 1 (alelo normal)
Alelo 2.- Fluorocromo VIC® unido al extremo 5' de la sonda del alelo 2 (alelo variante)

Alelo 1

Unién Sin unién FAM®
Alelo 2 @ Quencher
AmpliTaq Gold®
DNA Polimerasa
Unién Sin unién

Figura 4. Sondas TagMan®. Sondas de hidrélisis marcadas con fluréforos disefiadas para
incrementar la especificidad de la gPCR.

La reaccion aprovecha la actividad de la enzima ADN polimerasa que tiene la
capacidad de sintetizar el ADN de las células y de degradar la sonda marcada. Cuando esta
sonda es degradada, se libera fluorescencia, ya sea por la sonda del alelo normal o la del
alelo variante. La fluorescencia es detectada por el equipo mientras que el software
agrupo a los pacientes segun la fluorescencia que emiten, ya sea por un solo fluorocromo
para indicar homocigosidad o ambos indicando que la muestra es heterocigota para el

SNP (Figura 5).

Allelic Discrimination Plot
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Figura 5. Grafica de discriminacion alélica. En rojo se observan los homocigotos del alelo 1, en
verde los heterocigotos y en azul los homocigotos para el alelo 2.
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CAPITULO VIII

RESULTADOS

8.1 Control de calidad de banco de muestras.

La cuantificacién y la evaluacion de la calidad del ADN extraido a partir de las
muestras se hizo por espectrofotometria. La integridad del ADN gendmico se evalud por
electroforesis en gel de agarosa al 2% y la funcionalidad fue evaluada mediante la
amplificacion del exdn 2 del gen de la B-globina humana por PCR punto final. Se analizaron
un total de 342 muestras, de las cuales 161 fueron de casos (suicidio consumado), 45 de

pacientes con sindrome depresivo mayor e ideacion suicida, asi como de 136 controles.

Después de la amplificacion por PCR, se verific6 mediante electroforesis la
presencia de una banda Unica de 268 pb correspondiente al producto amplificado
esperado. De las muestras ensayadas, pasaron nuestro control de calidad 153 muestras de
casos (suicidio consumado), 44 de pacientes y 129 de controles. En la Figura 6 se muestra
un gel representativo, en el que se aprecia la amplificacion de 17 de las 342 muestras

analizadas.

Marcador (#) () 4 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Figura 6. Amplificacion mediante PCR de pB-globina en muestras de casos y controles.
Electroforesis en gel de agarosa al 2% representativo de la amplificacién del exén 2 de B-globina
en 17 muestras de 342 analizadas con un producto de amplificacion de 268pb. En el carril 1 se
utilizé un marcador de peso molecular (100pb), en el carril 2 un control positivo del producto de
amplificacidn, en el carril 3 el control negativo para la PCR y el resto de los carriles corresponde a
los productos amplificados obtenidos para las muestras ensayadas.
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Es importante mencionar que, de las 44 muestras de pacientes, 10 fueron
eliminadas ya que contaba con diagndstico de Esquizofrenia, el cual no es uno de los
trastornos psiquiatricos incluidos en este proyecto. Por otro lado, de los 136 controles, 12
fueron eliminados porque no cumplian con los criterios de seleccidon, ya que presentaban
diagnostico de algun trastorno psiquiatrico, tenian ideacién y conducta suicida, asi como

resultados de depresién en la escala IDB.

8.2 Caracteristicas clinicas, patoldgicas y epidemioldgicas de la poblacion en estudio.
Para el analisis epidemiolégico de la poblacion se analizaron un total de 310

muestras, de las cuales 153 fueron de casos (suicidio consumado, grupo 1), 33 de

pacientes con sindrome depresivo mayor e ideacion suicida (Grupo 2) y 124 controles

(Grupo 3).

En el grupo de personas que consumaron el suicidio se analizaron los datos de
edad, género, método y fecha de suicidio. Por otro lado, en los grupos de pacientes y

controles se analizaron las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas.

Los tres grupos presentaron con mayor frecuencia los rangos de edades de 18 a 30
afios. El grupo de las personas que consumaron el suicidio estaba conformado
principalmente por hombres (Tabla 9). El método de suicidio mas utilizado fue el de
ahorcamiento y entre los meses de Abril a Junio tuvieron lugar la mayor parte de los

suicidios (Tabla 10).

Tabla 9. Género y rango de edades de todos los participantes.

Casos .
Variables Grupol Czntrolzes PaGC|ent:s
(suicidio consumado) rupo e
N=153 N=124 N= 33
Género Masculino= 81% Masculino= 43% Masculino= 42%
Femenino= 19% Femenino= 57% Femenino= 58%
Principal rango de L s 18.30 afios 18.30 afios

edad
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Tabla 10. Caracteristicas de casos Grupo 1 (suicidio consumado).

18-30
31-45

Rango de edad 46-60
61-75
76-90
Enero-Marzo
Abril-Junio
Julio-Septiembre
Octubre-Diciembre
Ahorcamiento
Arma de fuego
Tirarse al vacio

Método de suicidio Sofocamiento

Cortarse las venas
Otros

Mes de suicidio

51%
23.5%
17.4%

5.4%

2.7%
20.9%
37.3%
32.7%

9.2%
89.2%

7%

1.3%

1.3%

0.6%

0.6%

Tanto pacientes como controles provenian en su mayoria de la regidn noreste del

pais. El estado predominante de procedencia de pacientes y controles fue Nuevo Ledn con

un 85.1% y 60.8% respectivamente, seguido de Tamaulipas (4.3% y 22.5%) y Coahuila con

un 5% en controles (Figura 7). Siendo asi una poblacién de estudio conformada por el

97.9% y 96.7% respectivamente de mexicanos.

Procedencia de pacientes 1% _ 1% Procedencia de controles

()
z'f' 2% ,‘M 1% 2%\ l%i zl'yl'n%
2% _fA’ —

1% 3%=—"_

5%

& Nuevo Ledn

i Tamaulipas

i Coahuila

W CDMX

4 Sonaloa

4 Chihuahua

& Sonora

& Zacatecas
Morelos

& Oaxaca

 Guanajuato

“ Veracruz
San Luis Potosi
Hidalgo
Cuba
Rhones Alpes
Ecuador

Figura 7. Procedencia de poblacion de estudio. Frecuencia del estado de procedencia de
pacientes y controles, siendo Nuevo Ledn el estado de procedencia mas frecuente en ambos

grupos.
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8.3 Caracteristicas clinicas del grupo de pacientes (Grupo 2).

En el grupo de los pacientes, el 84.4% tenian diagndstico de DMy el 15.2% de TB.

15.2%

Depresion Mayor

& Trastorno Bipolar

84.8%

Figura 8. Distribucion de trastornos psiquiatricos en pacientes. El principal trastorno psiquiatrico

en nuestra poblacion de estudio fue la Depresién Mayor (84.4%).

8.4 Genotipificacion por gPCR de los polimorfismos en los genes SAT-1, IL-1B y ABCA1

para determinar su probable asociacion con el suicidio.

8.4.1 Calculo de la muestra.

Previo al analisis de los polimorfismos se realizd el calculo para el tamafio de la

muestra para los polimorfismos a estudiar. Para esto se tomaron los datos de la frecuencia

minima alélica (MAF) de la base de datos de 1000 genomas, los resultados obtenidos

fueron los siguientes (Tabla 11):

Tabla 11. Alelos y Minima Frecuencia Alélica (MAF) de cada polimorfismo.

Gen SNP Alelo ancestral MAF*
rs6627980 T T=0.4254
SAT-1 rs5925934 C C=0.3584
rs56258994 T T=0.3581
IL-1B rs16944 A G=0.4906
ABCA1 rs4149268 A T=0.4916

130
132
132
133
133

MAF*= Reportado en los 1000G
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El analisis de los datos se realizd con los programas EpiTools epidemiological
calculators y OpenEpi, el cual considera las variables genéticas de la enfermedad para
calcular la N minima para cada uno de los SNPs. Se encontré que para todos los
polimorfismos la n oscilé entre 130 y 133 muestras, por lo que se determind que se

trabajaria con 150 muestras.

8.4.2 Frecuencias genotipicas en los polimorfismos rs6627980, rs5925934 y rs56258994
de SAT-1 en casos (suicidio consumado, grupo 1) vs controles (Grupo 3).

Debido a que SAT-1 se encuentra ubicado en un cromosoma sexual, los analisis de
las frecuencias se hicieron en base a género, reportando asi frecuencias alélicas en

hombres y frecuencias de genotipos en mujeres.

Al realizar el andlisis del SNP rs6627980 (Tabla 12) observamos que no existe una
diferencia entre las frecuencias de alelos en hombres, asi como de genotipos en mujeres
de ambos grupos, ya que podemos apreciar que en los hombres se encuentra con mayor

frecuencia el alelo Ty en las mujeres el genotipo heterocigoto T/A.

Tabla 12. Frecuencias genotipicas y alélicas de rs6627980 en casos (suicidio consumado)
y controles.

rs6627980 Casos (n=153) Controles (n=117)
Genotipo Mujeres Hombres Mujeres Hombres
(n=29) (n=120) (n=68) (n=49)

T 9 (31%) 16 (23.5%)
TA 11 (37.9%) 28 (41.2%)
AA 9 (31%) 24 (35.3%)

Alelo
T 29 (50%) 68 (56.7%) 60 (44.1%) 30 (61.2%)
A 29 (50%) 52 (43.3%) 76 (55.9%) 19 (38.8%)

Total 58 120 136 49

p>0.05 EHW <0.05
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Para el SNP rs5925934 (Tabla 13) el genotipo mas frecuente en casos y controles
de mujeres fue el homocigoto C/C con el 37.9% y 36.8% respectivamente. Por otro lado,
en los hombres encontramos una diferencia en cuanto a la frecuencia de alelos entre
casos y controles donde el alelo mas frecuente en casos fue la variante T (52.5%) mientras
gue en los controles fue el alelo ancestral C (62%), aunque no se encontrd una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.09). En nuestro grupo control la poblacién se
encuentro dentro del equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) y nuestra poblacién de casos se

encuentra en desequilibrio de EHW.

Tabla 13. Frecuencias genotipicas y alélicas de rs5925934 en casos (suicidio consumado)
y controles.

rs5925934 Casos (n=153) Controles (n=117)
Genotipo Mujeres Hombres Mujeres Hombres
(n=29) (n=120) (n=68) (n=50)

TT 8 (27.6%) 19 (27.9%)
TC 10 (34.5%) 24 (35.5%)
cc 11 (37.9%) 25 (36.8%)

Alelo
T 26 (44.8%) 63 (52.5%) 62 (45.6%) 19 (38%)
C 32 (55.2%) 57 (47.5%) 74 (54.4%) 31 (62%)

Total 58 120 136 50

p 0.09 EHW <0.05

En cuanto al SNP rs56258994 (Tabla 14) observamos que el genotipo mas
frecuente en casos y controles de mujeres fue el heterocigoto con el 41.4% y 44.1%
respectivamente. En los hombres tampoco se encontré una diferencia en cuanto a la
frecuencia de los alelos, ya que en ambos grupos se presentd con mayor frecuencia el

alelo ancestral T.
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Tabla 14. Frecuencias genotipicas y alélicas de rs56258994 en casos (suicidio
consumado) y controles.

rs56258994 Casos (n=153) Controles (n=117)
Genotipo Mujeres Hombres Mujeres Hombres
(n=29) (n=120) (n=68) (n=49)

T 9 (31%) 23 (33.8%)
TC 12 (41.4%) 30 (44.1%)
cC 8 (27.6%) 15 (22.1%)

Alelo
T 30 (51.7%) 65 (54.2%) 76 (55.8%) 30 (60%)
C 28 (48.3%) 55 (45.8%) 60 (44.2%) 20 (40%)

Total 58 120 136 49

p>0.05 EHW <0.05

8.4.2.1 Analisis por asociacion de haplotipo con los polimorfismos rs6627980, rs5925934 y
rs56258994 de SAT-1 en casos (suicidio consumado, grupo 1) y controles (Grupo 3).

Debido a que contamos con 3 polimorfismos en el mismo gen, realizamos un analisis
por haplotipo en mujeres. Se generaron 8 posibles combinaciones con los SNPs rs6627980,
rs5925934 y rs56258994 de SAT-1. La combinacién 7, que correspondié al haplotipo
rs6627980=>A, rs5925934=>T y rs56258994=>T presentd una probable asociacién con el

suicidio. En la Tabla 15 se muestran los resultados obtenidos.

Tabla 15. Andlisis por asociacion de haplotipo de los polimorfismos rs6627980, rs5925934 y
rs56258994 de SAT-1.

SAT-1 rs6627980 rs5925934 rs56258994
Haplotipo n=100 Freq. P-value
1 A T C 0.3178 -
2 T C T 0.3115 0.63
3 A C T 0.1769 0.97
4 T T C 0.1105 0.38
5 A C C 0.0299 0.56
6 T T T 0.0212 0.43
7 A T T 0.0205 <0.0001
8 T C C 0.0118 0.42
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8.4.3 Frecuencias genotipicas del polimorfismo rs16944 de IL-18 en casos (suicidio
consumado, grupo 1) y controles (Grupo 3).

El SNP rs16944 (Tabla 16) no mostré diferencia en cuanto a la frecuencia de
genotipo entre casos y controles. En ambos grupos el genotipo mas frecuente fue el
heterocigoto con 45.9% y 55.1% respectivamente. Los resultados no presentaran
significancia estadistica y el grupo control se encuentra dentro del EHW.

Tabla 16. Frecuencias genotipicas de rs16944 en casos (suicidio consumado) y controles.

Casos

Gen Polimorfismo Genotipo (suicidio consumado) Controles
n=157 n=118
AA 39 (24.8%) 26 (22%)
IL-18 rs16944 AG 72 (45.9%) 65 (55.1%)
GG 46 (29.3%) 27 (22.9%)

p=0.298 EHW >0.05
8.4.4 Frecuencias genotipicas del polimorfismo rs4149268 de ABCA1 en casos (suicidio
consumado, grupo 1) y controles (Grupo 3).

Para el SNP rs4149268 (Tabla 17) el genotipo mas frecuente en los casos fue el
homocigoto T/T con un 56.1%, mientras que el genotipo mas frecuente en controles fue el
heterocigoto con un 45.4%. Estos resultados presentan significancia estadistica (p= 0.03).
El grupo de los controles se encuentra dentro del EHW (>0.05). Al realizar un andlisis de
los datos, el genotipo homocigoto para el alelo variante T presenta probable asociacion al
suicidio con un odds ratio (OR) de 2 (Cl 95%= 1.18-3.37).

Tabla 17. Frecuencias genotipicas de rs4149268 en casos (suicidio consumado) y
controles.

Gen Polimorfismo Genotipo (suici difg:;suma do) Controles
n= 155 n=119

TT 87 (56.1%) 48 (40.3%)

ABCAI rs4149268 TC 49 (31.6%) 54 (45.4%)

ccC 19 (12.3%) 17 (14.3%)

p 0.03 EHW >0.05
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8.5 Genotipificacion mediante gPCR en pacientes psiquiatricos con sindrome depresivo
mayor e ideacion suicida (Grupo 2) los polimorfismos que mostraron asociacion con el
suicidio.

Segun los resultados obtenidos en casos y controles, se realizé la genotipificacion
del polimorfismo rs4149268 de ABCA1 en los pacientes con sindrome depresivo mayor e

ideacion suicida.

Primero se realizo el analisis en los pacientes contra los controles (Tabla 18) y se
observé que existen diferencias en las frecuencias de los genotipos. En los pacientes se
encontrd con mayor frecuencia el genotipo homocigoto al alelo variante T con un 40.6%,
mientras que en los controles se encontré con mayor frecuencia el genotipo heterocigoto
con 45.4%. Al realizar el analisis estadistico, se observd una tendencia del polimorfismo a

estar asociado con la conducta suicida en el grupo de pacientes (p= 0.055).

Tabla 18. Frecuencias genotipicas de rs4149268 en pacientes y controles.

Gen Polimorfismo Genotipo Pacientes Controles
n=32 n=119

TT 13 (40.6%) 48 (40.3%)

ABCA1 rs4149268 TC 9 (28.1%) 54 (45.4%)

CC 10 (31.3%) 17 (14.3%)

p 0.055 EHW >0.05

Por otro lado, se realizé el analisis de frecuencias en pacientes (grupo 2) contra los
casos (suicidio consumado, Grupo 1) (Tabla 19). No se observd diferencia entre los
genotipos de ambos grupos, ya que vimos con mayor frecuencia el genotipo homocigoto

para el alelo variante T con 40.6% en pacientes y 56.1% en casos.
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Tabla 19. Frecuencias genotipicas de rs4149268 en pacientes y casos.

Gen Polimorfismo Genotipo Pacientes (suici dif‘::;ima do)
n=32 n=155
TT 13 (40.6%) 87 (56.1%)
ABCAI rs4149268 TC 9 (28.1%) 49 (31.6%)
CC 10 (31.3%) 19 (12.3%)

8.6 Integracion de los resultados obtenidos y seleccion de los candidatos que formaran
parte del perfil de biomarcadores para la deteccion del riesgo de suicidio.

Al realizar un analisis integral de los resultados, se tuvieron en cuenta la relacién
de las variables demograficas con respecto a las frecuencias genotipicas del polimorfismo
gue mostrd asociacién al suicidio. Vimos que el alelo variante T del polimorfismo
rs4149268 en el gen ABCA1 presenta un riesgo de 2 (Cl 95%= 1.18-3.37) sobre la poblacién
general, pero al momento de hacer una evaluacién de dicho alelo en base a género, vimos
gue este no presenta asociacion con el suicidio en mujeres, pero presenta un mayor riesgo
en hombres arrojando un OR de 2.61 (Cl 95%=1.28-5.34). Estos resultados presentan

significancia estadistica (p= 0.023) y nuestros controles se encuentran dentro del EHW.

Tabla 20. Frecuencias genotipicas de rs4149268 de ABCA1 en base a género.

rs4149268 Casos (n=153) Controles (n=117)
Genotipo Mujeres Hombres Mujeres Hombres
(n=28) (n=121) (n=69) (n=50)
TT 12 (42.9%) 71 (58.7%) 28 (40.6%) 20 (40%)
TC 13 (46.4%) 34 (28.1%) 29 (42%) 25 (50%)
CC 3(10.7%) 16 (13.2%) 12 (17.4%) 5 (10%)

p=0.023 EHW >0.05



CAPITULO IX

DISCUSION

Las estadisticas tanto a nivel mundial como nacional coinciden en que el suicidio
ocurre principalmente en hombres, con una tasa de suicidio de 13.5 por cada 100 mil

| ®1 Nuestros

hombres a nivel mundial ©! y 8.6 por cada 100 mil hombres a nivel naciona
resultados concuerdan con las cifras anteriores, ya que nuestro grupo de suicidios
consumados esta conformado por un 81% de hombres. El género es el principal factor de
riesgo reportado, sin embargo, la edad también es un factor de riesgo asociado al suicidio.
Existen diversos reportes donde se muestra que las etapas con mayor riesgo a consumar
el suicido son la adolescencia y la senectud. En el 2015 el suicidio fue la segunda causa de
defuncién en el mundo en el grupo etario de 15 a 29 afios®. En México, el ultimo reporte
emitido por el INEGI menciona que la tasa mas alta de suicidios es en los jovenes de 20 a
29 afos, con una tasa de 8.2 por cada 100 mil jovenes de 25 a 29 afios 6] Esto concuerda
con nuestra poblacién de estudio, ya que tanto en el grupo de casos (suicidio consumado)

como en los pacientes con sindrome depresivo mayor e ideacién suicida tenemos con

mayor frecuencia personas entre las edades de 18 a 30 afnos.

En este estudio se revisaron SNPs en los genes SAT-1, IL-1B y ABCA1. La seleccion
de estos tres genes se basd en la existencia de reportes previos de alteracion en su
., , . .. . .o [19, 22, 31]
expresion génica en tejido post mortem de personas que consumaron el suicidio .
La asociacion de los polimorfismos en estos genes con el suicidio no habia sido estudiada

previamente en ninguna poblacion.

El gen SAT-1 esta reportado como el principal biomarcador asociado al suicidio [1s,
2425 En este trabajo se analizaron tres polimorfismos en dicho gen, dos en el promotor y

uno en la region 3' flanqueante, siendo estas ubicaciones regiones que potencialmente
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afectarian la expresion génica. En los SNPs rs6627980 y rs56258994 no se encontraron
diferencias entre casos y controles en cuanto a las frecuencias de los genotipos en las
mujeres, ni en los alelos en los hombres. Por otro lado, en el SNP rs5925934, uno de los
gue se encuentra ubicado en la regién promotora del gen, se aprecia una diferencia en
cuanto a las frecuencias en los alelos en hombres, sin embargo, estos resultados no
presentaron significancia estadistica. Debido a que estos SNPs de manera individual no
presentaron asociacién con el suicidio, optamos por realizar un anaélisis de asociacion por
haplotipo. Supriyanto et al. evaluaron tres SNPs en el gen FKBP5 para determinar su
probable asociacion con el suicidio y encontraron que los SNPs de manera individual no
presentaban asociacion, sin embargo, al realizar un analisis por haplotipo encontraron una

asociaciéon con el suicidio %

. Nosotros, al igual que ellos, realizamos el analisis por
haplotipo en los tres SNPs evaluados y encontramos que una combinacion de las 8
analizadas presenté probable asociacion con el suicidio en mujeres, siendo esta
combinacion la siguiente: rs6627980=» A, rs5925934=>T y rs56258994=>T (p= <0.0001).
Dicho analisis debera ser realizado en hombres en base a su frecuencia alélica, para ver si

al igual que en las mujeres podemos encontrar alguna asociacion.

Por otro lado, se analizé el polimorfismo rs16944 en /L-1B. Dicho polimorfismo
cuenta con estudios previos de asociacion a la depresidon y ansiedad en personas que
sufrieron eventos traumaticos en la infancia &2, pero carece de estudios donde se evalle
su asociacion al suicidio. Niculescu et al. encontraron la expresion del gen /L-1B alterada

en cerebro post mortem de personas que consumaron el suicidio **

, €s por esto por lo
gue nosotros seleccionamos dicho polimorfismo ubicado en la region promotora del gen
para ver si este podria estar causando una probable alteracion en la expresidn génica que
determinara su asociacion con el suicidio. Al realizar nuestro analisis, vimos que no existe
una diferencia en cuanto a la frecuencia de genotipos entre casos (suicidio consumado) y
controles, ya que en ambos grupos se encuentra principalmente el genotipo heterocigoto.
Sin embargo, nosotros no descartamos la probable asociacidon de este gen con el suicidio,

por lo cual creemos necesario seguir realizando estudios ya sea a través de diferentes

polimorfismos o bien a nivel de expresion sérica de la IL-1B.
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Por ultimo, se realizé un andlisis del polimorfismo rs4149268 en ABCA1. Knowles et
al. sugieren que el flujo de salida del colesterol estda mediado a través de la bomba de
eflujo ABCA1 vy, por tanto, dicha capacidad de eflujo puede verse comprometida con el
cambio de expresion en el gen ABCAI1. Ellos han reportado que un aumento en la
capacidad de eflujo del colesterol mediada por la bomba ABCA1 es un probable factor de
riesgo asociado al suicidio, la cual puede verse aumentada debido a un cambio en la

01 Al realizar el andlisis de dicho SNP, encontramos diferencias

expresion del gen
significativas entre los genotipos de cada grupo (p= 0.030). En los casos, encontramos en
mayor frecuencia el genotipo homocigoto para el alelo variante T (56.1%), mientras que
en los controles el genotipo con mayor frecuencia fue el heterocigoto. En base a los
resultados obtenido, el alelo variante T parece ser un probable factor de riesgo asociado al
suicido incrementando 2 veces el riesgo de consumar el suicidio sobre la poblacion
general. Observamos resultados similares en los pacientes con sindrome depresivo mayor

e ideacién suicida, pero dichos resultados deberan ser corroborados en un tamafio de

muestra mayor para determinar su asociacion en dicha poblacion de estudio.

Realizamos una integracién de nuestros resultados con los datos demograficos
recopilados. Dentro de estos, la variable que mostré asociacioén al suicidio fue el género, al
observarse que el riesgo de suicidio en hombres con genotipo homocigoto para el alelo

variante T del SNP rs4149268 en ABCA1 aumenta 2.61 veces (p= 0.023).

Este es el primer reporte gendmico en el que se asocia un polimorfismo en el gen
ABCA1 con el riesgo suicida, siendo también el primer estudio en el que se asocia un
haplotipo del gen SAT-1 con el suicidio. Para confirmar estos potenciales biomarcadores
sera importante aumentar el nimero de casos de mujeres del grupo de suicidio
consumado para el analisis de haplotipos de SAT-1 y para ambos genes incrementar el

numero de pacientes en el estudio.
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CAPITULO X

CONCLUSIONES

Los estudios epidemioldgicos muestran que el suicido consumado es mas
frecuente en hombres, en edades de 18-30 afios y el método mas frecuente

resulté ser el ahorcamiento.

Se encontré asociacion entre un haplotipo del gen SAT-1 y el riesgo de suicidio en

mujeres mexicanas.
Para el polimorfismo rs4149268 del gen ABCAI, el alelo variante T se encontré
asociado al suicidio, tanto en personas que consumaron el suicidio, como en

pacientes psiquiatricos con sindrome depresivo mayor e ideacion suicida.

Los hombres con genotipo homocigoto T/T para el polimorfismo rs4149268 de

ABCA1 presentan 2.6 veces mayor riesgo de suicidio que la poblacion general.

Este es el primer reporte gendmico en el gen ABCA1 asociado al riesgo suicida, asi

como el primer estudio de haplotipo con estos polimorfismos en SAT-1.
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CAPITULO XI

PERSPECTIVAS

Aumentar el nUmero de muestra en grupos de pacientes y controles.

Evaluar mediante gPCR los polimorfismos en el gen SAT-1 en pacientes con

sindrome depresivo mayor e ideacién suicida.

Determinar la probable asociacion entre los haplotipos del gen SAT-1 y el riesgo
suicida en pacientes psiquiatricos con sindrome depresivo mayor e ideacion

suicida.
Determinar la concentracion sérica de 24S-Hidroxicolesterol mediante ELISA en

pacientes con sindrome depresivo mayor con ideacidon suicida (con y sin

tratamiento) versus controles sin ideacion suicida.
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ANEXOS

Anexo 1. Carta de aprobacién del Comité de Etica

UANL , ,

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. C. ANTONIO ALI PEREZ MAYA
Investigador principal

Departamento de Bioquimica
Presente.-

Estimado Dr. Pérez:

En respuesta a su solicitud con nimero de Ingreso PI18-00052 con fecha del 21 de Febrero del 2018, recibida
en las Oficinas de la Secretaria de, Investigacion Clinica de la Subdireccion de Investigacion, se extiende el
siguiente DICTAMEN FAVORABLE con fundamento en los articulos 4° parrafo cuarto y 16 de la Constitucion
Politica de los Estados Unidos Mexicanos; asi como los articulos 14-16, 99 parrafo tercero, 102, 106 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud; asi como de los articulos
111,112 y 119 del Decreto que modifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud
publicado el dia 2 de abril del 2014; Ademas Punto 4.4, 4.7, 6.2, 8de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-
SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos; asi como por el Reglamento interno de Investigacion de Nuestra Institucion.

Se informa que el Comité de Investigacion ha determinado que el Protocolo de Investigacion clinica abajo
mencionado cuenta con la calidad técnica, aspectos metodologicos y mérito cientifico requeridos.

“Identificacion de biomarcadores genémicos asociados al suicidio” participando ademas la QCB. Maria
Fernanda Serna Rodriguez, registrado con la clave BI18-00002.

De igual forma los siguientes documentos:
e Protocolo en extenso, versién 2.0 de fecha 21 de marzo de 2018.

Le reitero que es su obligacioén presentar a este Comité de Investigacion un informe técnico parcial a mas
tardar el dia en que se cumpla el afio de emisién de este oficio, asi como notificar la conclusion del estudio.

Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo lo anterior este
debidamente consignado, en caso de no apegarse, este Comité tiene la autoridad de suspender temporal o
definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la finalidad de resguardar el beneficio y seguridad de
todo el personal y sujetos en investigacion.

Atentamente .- SUS-LINECCIGH DE BIVESTIGADIEN
“Alere Flammam Veritatis” ;
Monterrey, Nuevo Ledn 29 de Mayo del 2018

% ( COMITE DE §TICA

DR. C. GUILLERMO ELIZONDO RIOJAS SERAITE BE iwah TIRAT M
Presidente del Comité de Investigacion

Comité de Investigacion
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electrénico: investigacionclinica@meduanl.com

Sepliembre 18. 2017
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Anexo 2. Consentimiento Informado.

umvmmmmbmm DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICRA ¥ BOSPTTAL UNIVERSITARIO
FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

. IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES |

R sl s GENOMICOS ASOCIADOS AL SUICIDIO. |

Nombre del Investigador Principal Dr. Antonio Ali Pérez Maya |

Departamento de Bioquimica y Medicina }

Servicio/Departamento Molecular de la Facultad de Medicina de la |

UANL 1

|

Teléfono de Contacto | 8. 186536078 |
Persona de Contacto LBG. Antonio Ovalle Carcafio

Versiéon de Documento 3
Fecha de Documento 27 de abri de 2018 J’

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este documento contiene
informacion importante acerca del proposito del estudio, lo que Usted harad si decide participar,
y la forma en que nos gustaria utilizar su informacidn personal y la de su salud

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al personal
de! estudio que le explique cualquier palabra o informacién que no le quede clara.

(CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El propésito de este estudio es que en un futuro sea posible la deleccion temprana de
pacientes con verdadero nesgo de cometer suicidio por medio de la identificacion de un patron
de vanantes en la informacion genética asociado al suicidio.

La investigacion en la que Usted participard es importante porque con los resultados obtenidos
se espera poder onentar a los psiquiatras clinicos para que brinden un tratamiento mas preciso,
Junto con asesoria médica oportuna a los familiares para que estén alerta de factores en el
entomo del paciente que puedan delonar pensamientos suicidas o el acto suicida mismo. Los
resultados de estos estudios serdn publicados en revislas nacionales e infernacionales. En
ninguna de las exposiciones o publicaciones aparecerdn nombres o datos personales de Usted
ni de ningan participante de esta investigacion.

(CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN
ESTE ESTUDIO?

La duracién del estudio serd de 45 minutos y serd por dnica ocasién. La duracién de nuestra
investigacién serd de aproximadamente tres afios. Sin embargo, sus muestras podrian ser
almacenadas durante un tiempo mayor.

El Investigador espera incluir un total de 700 sujetos de investigacién los cuales serdn *
asignados a dos grupos, uno de casos con 400 pacientes fisicamente saludables y que
presenten ideacion suicida, y ofro grupo de controles con 300 pacientes fisicamente saludables

¥ que no presentan ideacién suicida.

MITE Dt £11CA EN INVISTIGACION
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(CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI
PARTICIPACION?

Los criterios de inclusion y de exclusién son los sigwentes:
Criterios de inclusion:

« Casos (grupo de estudio).

- Para que Usted, ya sea hombre o mujer, pueda participar es necesario que sea mayor de 18
anos, que Usted esté fisicamente saludable y después de ser valorado, el psiquiatra dictarmine
que Usted presenta ideacion suicida

« Controles

-Para que Usted, ya sea hombre o mujer, pueda participar 6s necesano que sea mayor de 18
anos, que Usted esté fisicamente saludable y después de ser valorado, el psiquiatra dictarmine

que Usted no presenta ideacion sulckda :
Criterios de exclusion:

« Casos (grupo de estudio):

.Usted, ya sea hombre o mujer, no podrd participar si usted no estd fisicamente
saludable y después de ser valorado, el psiquiatra dictamine que Usted no presenta
ideacion suicida

-Usted no podra participar si tiene infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH), hepatitis B, infecciones bactenanas o virales no controladas.

-Tampoco podré participar si sus funciones cognitivas o emocionales disminuyen
significativamente su juicio y raciocinio, lo que lo incapacite a usted de dar su
consentirmento.

« Controles
-Usted, ya sea hombre o mujer, no podré participar si usted no esté fisicamente
saludable y después de ser valorado, el psiquiatra dictamine que presenta ideacion
suicida.
-Usted no podra participar si tiene infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH), hepatitis B, infecciones bacterianas o virales no controladas.
-Tampoco podrd participar si sus funciones cognitivas o emocionales disminuyen
significativamente su juicio y raciocinio, lo que lo incapacite a usted de dar su
consentimiento

« Criterios de eliminacion:
-Si por voluntad propia usted decide dejar de participar en el estudio su muestra serd

eliminada de nuestro estudio.
-Muestras cuya cantidad o calidad de sus dcidos nucleicos no sea la adecuada para

Wevar a cabo los expenmentos.
-Muestras en estado putrefacto.

NVESTIGACION

roe

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

No se le realizard ningun tratamiento. Si usted ya lleva una terapia o tratamiento continuaré con
la misma sin cambios debido a su participacion en esta investigacién. Solamente requeriremos

COMITE DE (.27,

su muestra bioldgica voluntania.
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¢(CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Los procedimientos que se le realizarén serén los siguientes

« Se le tomara una muestra de sangre periférica equivalente a 4 cucharaditas (dos tubos,
aproximadamente 8 mi) con una feringa o un adaptador Vacutainer de una vena de su
brazo. Todo el material utiizado para la toma de muestras serd completamente nuevo y

estén.
Se le requenird que conteste brevemente una forma con clerta informacién personal

como antecedentes clinicos relevantes para el estudio, su edad, y olras cuestiones
indispensables para la base de datos de la investigacion

(QUE VA A HACER SI USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted da su consentimiento para participar, se le pediré que done una muestra de sangre
penférica (dos tubos) con una jeringa o un adaptador Vacutainer de una vena de su brazo
También, se le requerird que conteste brevemente una forma con cierta informacién personal

como antecedentes clinicos relevantes para ol estudo, su edad y otras cuesbones
indispensables para la base de datos de la investigacion

¢CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

No existe riesgo grave previsible asoclado a su participacion en el estudio debido a que se le
realizard solamente una toma de muesira sanguinea de rutina. Podrian presentarse nesgos
minimos como molestia kgera en el sitio de toma de muestra, hemorragia minima, moreton,
mareos, nduseas y en ocasiones muy raras infeccion ligera en el sitio de puncion. Por esta
razén, la toma de todas las muestras se hard con equipo fotalmente nuevo y estenizado y sera

realizado por personas capacitadas para ello.
(CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?

Es probable que Usted no oblenga ningin beneficio directo por participar como voluntano en
este proyecto. Sin embargo, su colaboracion ayudard a realizar una investigacién innovadora
en el campo de la psiquiatria a nivel molecular que proyecta tener un gran impacto en el
diagnéstico, tratamiento y manejo de los pacientes con trastornos psiquidtricos que conllevan
riesgo de ideacion suicida, siendo esto de impacto en la salud piblica nacional. Los resultados
tendrén un beneficio para el sector salud sobre el manejo del entomno clinico, social y famikiar

de los pacientes en nesgo de cometer suicidio.
(QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES
PARA USTED?

En caso de encontrar alleraciones genéticas de inferés médico, los resultados de los estudios
gendmicos podran ser discutidos con su médico o psiquialra tratante para evaluar la posibiidad
de mejorar su tratamiento o los de otros pacientes con las mismas alleraciones genéticas en un
futuro.

:SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

No habré costos para Usted por participar en este estudio.

COMITE DL E1ICA N INVESTIGACIGH

3
T TS S s LA Fommao oe Cor o™= Qe - aose V’

VEEREA SRaNRAR Versdn 30 27 de Al de 2018 Dr Artone AR Perez Maya +Y1ISIS

DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA Y MEDICINA MOLECULAR 2020
Ave. Franosco | Madero ¢ Dr. Eduarde Agusre Pequelio /n Col. Mitras Centro
Monterrey, M. L, México CP. 64460
Tew 33294173/83294174 Fax8333.77.47

£ mav DicquimcaymediGnamaleciar@hatmal com ~Educociona de clzse mundial,

un compromiso social”



S TACULTAD D MEDICINA Y BORTTAL UNIVERSTARD

LSE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
mmsponucobm

A Usted no se le proporcionard ninguna compensacion para sus gastos de lransportacon
¢RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?
Usted no recibird ningan pago por la participacion en este estudio

¢(SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS
INVESTIGACIONES?

Autorizar el almacenamiento de sus muestras de sangre o tejidos para futuras investigaciones
de su enfermedad no le generara un coslo a Usted. Sus muestras seran utikizadas solo para
esta investigacién y no se comercializaran ni seran usadas para crear lineas celulares
inmortales. La investigacion que se realice con ellas puede lievar al desarrollo de nuevos
productos 0 medicamentos en un futuro. Usted no recibira ninguna compensacion ahora o en &l
futuro por el uso de estas muestras. Las muestras seran almacenadas en el Laboratorio de
Genomm y Bioinformatica del Departamento de Bioguimica y Medicina Molecular de 13

por un lapso de 30 afios. Una vez transcurrido ese lapso, las muestras
solan destruidas

¢QUE DEBE HACER S| LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE
ESTUDIO?

Si Usted sufre una lesion o enfermedad durante su participacion en el estudio, debe buscar
tratamiento a través de su médico de cabecera o centro de atencidn médica de eleccion y debe
informarselo inmediatamente al médico del estudio

Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad sdlo le seran pagados si el médico del
estudio ha decidido que la lesién / enfermedad estd directamente relacionada con los
procedimientos del estudio

¢(CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en este estudio, Usted tiene derecho a ser tratado con respeto, incluyendo
la decision de continuar o no en el estudio. Usted es libre de terminar su participacién en este
estudio en cualquier momento.

¢PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Su participacién es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacién, puede
hacero con libertad en cualquier momento. Si elige no participar o refirarse del estudio, su
atencion médica presente y/o futura no se vera afectada y no incurrird en sanciones ni perderd
los beneficios a los que usted tendria derecho de algin otro modo.

Su participacion también podrd ser suspendida o terminada por el médico del estudio, sin su
consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:
« Que el estudio haya sido cancelado.
« Que el médico considere que es lo mejor para Usted.

COMITE DE E1ICA FILINVESTIGACION
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« Que necesita algun procedimiento o medicamento que interfiere con esta nvestgacion
« Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera Wraer como
consecuencias problemas en su salud

Si Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:
« Notificar a sumédico tratante del estudio
o Debera regresar todo el material gue su médico le solicite

Si su participacion en el estudio se da por terminada, por cualquier razon, por su seguridad, el
médico continuard con seguimientos clinicos. Ademas, su informacion médica recabada hasta
ese momento podrd ser utilizada para fines de la investigacion

(COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
INFORMAC'ON DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estodio recabard y registrara nformacidon
personal confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacidn no contendra su
nombre completo ni su domiciio, pero podra contener otra informacion acerca de Usted, tal
como iniciales y su fecha de nacimiento. Toda esta informacion tiene como finalidad garantzar
la integridad cientifica de la investigacion. Su nombre no sera conocido fuera de la Institucdn al
menos que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a la Ley Federal
de Proteccion de datos Personales en Posicion de Particulares, asi mismo de solicitar el
acceso, correccidn y oposicion de su informacion personal. La solicitud sera procesada de
acuerdo a las regulaciones de proteccion de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacién no
podra estar disponible hasta que el estudio sea completado, esto con la finalidad de proteger la
integridad del Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador seran los
responsables de salvaguardar la informacion de acuerdo con las regulaciones locales.

Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su expediente clinico.

La informacion personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra procesarse o
transferirse a terceros en otros paises para fines de investigacion y de reportes de seguridad,
mmommsngum.smdn(sm-asmm).mmdma

Etica en Investigacién y al Comité de Investigacion de nuestra Institucion.

Para los propdsitos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el
Comité de Etica en Investigacion y/o el Comité de Investigacion de nuestra Institucion, podran
inspeccionar su expediente clinico, incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de
su participacion, los cuales pueden incluir su nombre, domicilio u otra informacién personal.

En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer folocopias de parte o de todo
su expediente clinico. La razén de eslo es asegurar que el estudio se estd llevando a cabo
apropiadamente con la finalidad de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion.

Los resullados de este estudio de investigacibn podran presentarse en reuniones o en
publicaciones.
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La informacion recabada durante este estudio serd recopilada en bases de datos del
investigador, los cuales podran ser usados en olros estudios en el futuro. Estos datos no
incluirdn informacion médica personal confidencial Se mantendra el anonimato

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacion acerca de su
estado de salud y tratamiento identficado en esta forma de consentimiento. No perdera

ninguno de sus derechos legales como sujeto de investigacion. Si hay cambios en el uso de su
informacion, su médico le informara

S| TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE
INVESTIGACION, ;A QUIEN PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujelo de investigacon de
la Facultad de Medicina y Hospital Universitano podra contactar al Dr. José Gerardo Garza
Leal, Presidente del Comité de Etica en Investigacion de nuestra Insttucion o al Lic Antonio
Zapata de la Riva en caso de tener dudas en relacion a sus derechos como pacente

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez".

Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.
CP 66460

Teléfonos: (81) 83294000 ext. 2870 a 2874

Correo electronico: investigacionclinica@meduani com

RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION
« Miparticipacién es completamente voluntaria

o Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacién proporcionada del
estudio.

e Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de hacer
preguntas y que se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre mi participacién.
Sé con quién debo comunicarme si tengo méas preguntas.

« Entiendo que las secciones de mis anotaciones médicas seran revisadas cuando sea
pertinente por el Comité de Etica en Investigacion o cualquier otra autoridad regulatoria
para proteger mi participacion en el estudio.

¢ Aceplo que mis datos personales se archiven bajo codigos que permitan mi
identificacién.

« Acepto que mis materiales biolégicos (sangre) recolectados puedan usarse para los
fines que convengan a este estudio.

A4 I
[
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« Acepto que mi médico general sea informado de mi participacién en este estudio. i

« Acepto que la informacién acerca de este estudio y los resultados de cuaiquier examen
o procedimiento pueden ser incluidos en mi expediente clinico.
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« Confirmo que se me ha entregado una copia de este documento de consentimento

firmado.
Nombre del Sujeto de Investigacion Firma
Fecha
e, -
Nombre del Primer Tesligo Fiema
Direccion
Fecha Relacién con el Sujeto de Investigacion
somcotesmeo
Nombre del Segundo Testigo Firma
Direccion
Fecha Relacién con el Sujélo de Investigacion

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el sujeto esta
proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada, y

élella posee el derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este &
consentimiento 3
4
-
Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento Firma =
- -
18
8
Fecha =
o
R
=
5
7
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Anexo 3. Hoja de Recoleccién de Datos.

Proyecto: IDENTIFICACION DE BIOMARCAD ORES GENOMICAS ASOCIADOS AL SUICIDIO

Hoja de Recoleccién de Datos

DATOS DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Numero de Muestra:

Lugar de recoleccién de datos: Fecha: / /
Nombre:

Nacionalidad: Fecha de nacimiento: / /
Estado de nacimiento: Edad:

Domicilio:

Teléfono: Teléfono Opcional:

Teléfono Celular: Correo Electrénico:

Religién:
Sexo [ Femenino ] Masculino
Estado Civil [] Soltero [] Casado [] Separado [ Diverciade  [] Viudo [J Unién libre
Raza/Etnia [ Latina [ Blanca [ Afroamericana [ Asidtica [ Otra Especificar
O Primaria a Sect.mdana o O Prep‘aratona o O Es.tudn?s ‘ O Titwlo Afios de
Escolaridad (6 afios) equivalente equivalente Universitarios Universitario [ Posgrado estudio
(7-9 afos) (10-12 afios) no terminados T
Ocupacién [J Empleado [JAma de casa [ Negocio propic [ Jubilacién [J Invalidez [ Estudiante (] Otro
No. de Hijos [ Ninguno O 2 a3 ] Otro
i ke ve
Estatura m I
Tipo de . . .
obesidad [ Ginecoide [J Androide
tToma aféote No. de tazas al dia ] No
negro?
¢Cudntas
bebidas
e:;:;:r;;e 8;’0 consumeenun [Jlo2 [J304 [J506 17,809 1100 mis
dia de consumo
normal?
éCon qué
fraccianda [J 102veces D204 vemsal [J2a3veces [J 4 o mas veces
consume U Nunca al mes mes en la semana alasemana
alguna bebida
alcohdlica?

Hoja de Recoleccion de Datos Version 3.0, Proyecto: “IDENTIFICACION DE
BIOMARCADORES GENOMICOS ASOCIADOS AL SUICIDIO”, fechado 30 de Agosto
de 2018, Monterrey, Nuevo Ledn, México, Dr. Antonio Ali Pérez Maya
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Tabaquismo [ No fumador [J Ocasionzl [ Leve

Consumao

diario de tabaco clgarros por dia

[ Moderado [J Alto

Edad de inicio

Afos de Edad en quese
tabaquismo I suspendic =~ T
¢Con qué . [J Solo algunosdias
frecuencia [] Diario L] Agunos dias sueltos al mes
en lasemana
fuma?
¢Consume O si [J Derivados del
alguna otra ¢Quar cannabis [] Cocaina [J Heroina [J Tranquilizantes (] Otros
[J No
droga? (marihuana)
¢Hace cudnto
que los Alcohol
consume? Marihuana
(Nimero de  Otrasdrogas
meses o0 afos)
ANTECEDENTES MEDICOS
éTiene
enfermedades [ Diabetes [ Hipertensién [CHipercolesterolemia -~ Otra. SHAE CUN?
(Especifique)
base?
si Especifique éSufre alguna CIsi Especfique
Cirugias previas [J No discapacidad? [J No
¢ Esté bajo algtn CIsi Especifique éEstd bajoalgunotro [ Si Especifique é¢Hace cuanto?
o [N tipo de tratamiento? [N
hormonal? o T ——— o
éSufre algun
padecimiento que [JSi Especifigue ¢Hace cudnto?
le provoque dolor [ No
fisico?
ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
Familiares con Oo 01 02 03
cancer
Tipode cincer [ Céncerde [J Céncerde [J Céncer de Espediique [J Linea [J Linea Edad

de familiar 1 mama ovario colon

materna paterna T

Hoja de Recoleccion de Datos Version 3.0, Proyecto: “IDENTIFICACION DE
BIOMARCADORES GENOMICOS ASOCIADOS AL SUICIDIO”, fechado 30 de Agosto
de 2018, Monterrey, Nuevo Ledn, México, Dr. Antonio Ali Pérez Maya
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Tipode cdncer [ Céncerde [ Céncerde [J Céncerde Espedfique [J Linea [J Linea Edad
de familiar 2 mama ovario colon spealiq materna paterna —
Tipode cincer [ Céncerde [J Cancer de [J Cancer de . [J Linea [J Linea
3 Especfique dad
de familiar 3 mama ovario colfon materna paterna
GENEALOGIA
Procedencia de la
Procedencia del padre madre
Procedencia del abuelo Procedencia del
paterno abuelo matemo
Procedencia de la Procedencia de la
abuela patema abuela materna
ACTIVIDAD FisICA
¢Realiza algin tipo
de ejercicio? Osi U No
£Qué tipo de [JCaminata [ Correr 1 Spinning L] Yoga ] Pesas [J Natacion  Espedfique
ejercicio?
Frecuencia ] Diario L] Tercer dia ] Semanal Especifigue
Tiempo dedicado [J 30 minutos () 45 minutas () 60 minutas Especifique,
Tiempo desde inicio [J 1afoy .
de actividad fisica [J1semana [ 1mes [ 6 meses [ 1 afo medio Especifique,
Historial familiar de Nosabe | No Si ¢Quién?

Esquizofrenia

Trastorno Bipolar

Depresién Mayor

Alcoholismo

Drogadiccion

Distimia (trastorno depresivo persistente)

Ataques de panico

Agorafobia (fobia a espacios abiertos)

Trastorno cbsesivo-compulsivo

Fobia social

Fobia especifica

Ansiedad generalizada

Demencia

Retardo mental

Trastorno de personalidad

Otro (especifique)

Hoja de Recoleccion de Datos Version 3.0, Proyecto: “IDENTIFICACION DE
BIOMARCADORES GENOMICOS ASOCIADOS AL SUICIDIO", fechado 30 de Agosto
de 2018, Monterrey, Nuevo Ledn, México, Dr. Antonio Ali Pérez Maya
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DIAGNOSTICO FECHA DE INICIO

PADECIMIENTO ACTUAL |EPISODIO ACTUAL

DEPRESION MAYOR

TRASTORNO BIPOLAR

ESQUIZOFRENIA

OTRO:

TRATAMIENTO ACTUAL DOSIS FECHA DE INICIO

ESCALAS DE EVALUACION | FECHA PUNTAJE

MADRS

PANSS

YOUNG

cal

C-SSRS

IDB

CFI-S

OTRA:

Persona que recolecta los datos (Nombre y Firma):

Persona que toma las muestras (Nombre y Firma) :

Hoja de Recoleccion de Datos Version 3.0, Proyecto: “IDENTIFICACION DE
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Anexo 4. Escala de Columbia para evaluar la seriedad de la ideacidn suicida (C-SSRS).

SUBJECTIC:

DATE: 2
d dim m mly y vy ¥ RATER INITIALS:

ESCALA DE VALORACION DE LA
UNIVERSIDAD DE COLUMBIA SOBRE LA
INTENSIDAD DE IDEAS SUICIDAS
(C-SSRS)

Version de primera evaluacion/monitoreo

Version 14/01/2009

Posner, K.; Brent, D.; Lucas, C.; Gould, M.; Stanley, B.; Brown, G.; Fisher, P.; Zelazny, J.;
Burke, A.; Oquendo, M.; Mann, J.

Limitacién de responsabilidod:

La presente escala se disefié con el fin de que lo utilicen individuos que hayan sido entrenados para su
administracién. Las preguntas que se induyen en la Escala de Valorocion de ko Universidod de Columbia sobre ko
lnwwdoddeldewdm(CSSR&pwussg‘mme)mWebsWWEmﬁm

instancio, lo determinacién de la presencia de ideas o comportomiento suicida depende del juico de la persona que
administra la escala.

En esta escala, las definiciones de conductas suicidas se bason en las que utiiza The Columbia Suicide
History Form, cuyos autores son John Mann, MD y Maria Oquendo, MD, Conte Center for the Neuroscience of
Mental Disorders (CCNMD), New York State Psychiatric Institute, |05/ Riverside Drive, New York, NY, 10032
(Oquendo M. A, Halberstom B. & Mann J. J, Risk factors for suicidal behavior: utility and limitations of research
instruments. En M.B. First [Ed.] Standardized Evaluation in Clinical Practice, pp. /103 -130, 2003).

Para obtener copias de la escalo de valoracién C-SSRS, comuniquese con Kelly Posner, Ph.D.,
New York State Psychiatric Institute, 1051 Riverside Drive, New York, New York, 10032; para
solicitar mds informacién y necesidad de entrenamiento, escriba a posnerk@nyspi.columbia.edu

© 2008 The Research Foundation for Mental Hygiene, Inc.
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SUBJECT ID:

IDEAS

thmlylﬂbwam"m-mmabmdh'cm '&—IIIII‘Q
tﬁddc'.!lhrwabpcnga'ﬂ‘iﬁw—khmJ.dyS&hwalc vida del
pregunta | yo 2 es "Si*, conteste la secciém de "Gravedad de las ideas™ que se encuentra abajo. - | Cttmos __
tuvo con

— Suichdes
1. Deseo de estar muerto(s)
%)mﬁ-phﬂbh“-dhb-moh-*-ﬁu\odhtm S Ne Si Ne
doemidola) y no despertar,
Ha deseado estar mwertofa) o poder dormirse y no despersar? O 0 0O Qo
Si ls respuests o5 o, describe:
2. Idens suicidas setivas no
mrahyum-ﬂvud-b’-hu-y&o-hhﬁ;“-m&-ﬁ—_ﬁ S Ne Si N
obemo o vida (métod lacionados, intencete o plan) durarge & pervado de evabuscson.
tHa tenido reslwents la ides de swicidarse? O o oo
Si la respucsts es si, describe:
3. Ideas suicidas activas con cualquier método (0o un plan) sis ks intencién de actuar
FIW) participanne confirma quae ha tenido ideas sucsdes y ba penaado ex ! manos @0 mitodo demnte & periado de evakaciie. Fto s Sferencia do S Ne S No
n#”m&“hl&bo“ﬁ“hhh--ﬁbp—u-o'--th‘ol
Eto inchaye s unis) participarse que diria: “He fido 4o ides de inertr unc sobrectonts, pero mamcs twve s plin expecifico sobre of momente, hpr . 0 O 0O o
¥ edemo lo haria reclmente ...y mnoa lo haria™. |
i Ha pensado en cdmo levaria exto & cabo? |
Si la respusats es #i, describa:
4. Ideas suicidas activas con clerta intencién de actuar, sin un plan especifico .
Se presentan idews sulcidas sctivas de quitarse b vids y ol(la) particy refiere Que ha temido ciera meencidn de leva 4 cado tales ideas, & Si No S Ne
diferencia de Tongo ks pemsamsentos pero defmasracmente mo mads ol respeces”.
£ Ma tenido estas ideas y en clerto grado la intencién de levartas & cabo? 0o o 0O o
Si la respuesta es si, describe:
5. Ideas suicidas activas con un plan especifico ¢ intencion
&mh&hhﬁﬁu-pﬁ“ymﬂo*“ydﬂm’-ud‘uh S Ne S Ne
llevar » cabo este plan.
iHa comenzado a eladorar o ha elaborado los devaties sobre cbmo suicidarse? | Tieme intenciomes de Bevar 3 cabo este plan? 0O 0 O 0
Si Ia respuesta es o, describa:

VEDAD DE LAS
Las siguientes caracteristicas deberdn evaluarse con al tipo mds grove de ideaciin suicida (por ejemplo, 1-5 de
arriba, donde | ex e menos grave y 5 ex o mds grave). acerca del momenso en gue & (18) participonts tuvo con
mayor intensidod Ideas suicidas.
e o | =

Tipe N (1.5 Devcrpeiom de la sdes

Ultimos X meses - ldea mds grave:
e — h . e — T ] ] —
Frecuencia
¢ Cudntas veces ha tenido estas ideas? |
(1) Menos de una vez a ls (2)Unsvezals G)DelaSvecmals (4) Daarso o canl (5) Muchas veces cads

awcmana semana __semana Saco da J— p—
Duracién
Cuando tiene estas ideas, ; cudnto tiempo duran éstas?
(l)Smhn-(-ﬁ-rdmo“L (4) De 4 2 § horas o ke mayor parte del dia. — A
mu-lu‘a_ ° de tempo. (£) Mie de § horms (persistersomente) o en forma continua.
{3 Ds | 3 4 horas 0 bastante tiempo.
Capacidad de controlarias - ‘
Cuando usted ha querido, ; ha podido o puede dejar de pensar en suicidarse o querer morir.
(l)huhm-pml‘uuuau.u (3) Punde cortrobar st pemsameersos Con bastante JIfcultad i A a——
(2) Poede controlar sus pensamientos con poca difiosizad mgﬂ-ae“-m

con dificulad inoenca

ejempio, familia, religidn, dolor al morir) hayan acabado deseo
¢ Existen factores - alguien o algo (por -gue con su

de morir o llevar a cabo sus ideas de suicidarse.

(1) Los ek drtsivos definits lo(la) detuv (4) Es mwy probable ee no kla) hayan detenido elementos

antes de que imentars suicidasse. v .
a;mmmmumm (5) Defmtrvamerte no lo(la) desaierce elementos dissasivos.
elemenios (0) No splics

(3) No cxiate la certesa de que lo(la) bayan desenido
Razomes que causan cstas ideas

4 Qué tipo de razones lo(la) motivaron a pensar em querer morir o swicidarse? ; Fue pars poner fin al dolor 0 a la
Jorma en gue se estaba usted sintiendo (en otras palabras, no podia seguir viviendo con este o en la forma en
que usted se sentia) o fue para llamar la atencién, por venganza ¢ pars obtener wna reaccion de otras personas? ;0
ambos.

ALBEPFING_Sireening Widius FFIM FPIM_VEX Scommt_[ANCDE

?
(1) Unicamente Hamar la stencide, por venganza o 14) Princpelmente pars poner fin of doior 0 detenerio (ated no padia
)Mm:dhbmmnp? il seguir viviendo con of dolor o oo s forma en que asted se estaba
(2) Primcipakwerte lismar ls stencidn, por venganzs o
m—:—;&a.—n—" = (S)mpy—ﬁd*ow(ﬁ-nﬁ
Obmhh“nmo obeener uns seguir viviendo con of dolor 0 e I forma en que wted se estaba
de otras personas, como pars poser fin ol dolor o sarticndol
L desenerlo. __{0) No splica
© 2008 & Foundation for Meetsl Hygiene, Inc. CS3R5— Vemuoe & pramen ealacua monsoms Vene 14612009
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SUBJECT ID:
CONDUCTA SUICIDA Duraute of 5
(Marque todo aquello que corresponda. siempre y cuando sean eventos separados: debe preguntar sobre todos .._-‘ -
 los tipog)._ pertcipane | hos
Intento real: S Ne S Ne
Una accién que pueds pr Jesiones a 3i ma A da cor al mEnos cioro doseo de morie, como comaecwencie del acko. La
Muﬂnmmnmom“w._bﬂh-n-“|-lma-w 0o oo
Intenzion 0 deseo de morir relacianado con el acte, ensances éxe pusde consaderarse an mterto real de suxadio. Vo €3 mecesario que
o solo s de que éstos Sih s Sei cuando la esth
hqnd“om”uuﬁ: pdlllthlq que ‘n:n-' n-m illo pistols estd en su boca, '
aum m-d.)pﬁrwh—ihoht— . €3 posdie J0duir CLinecaments §ue ete oo
cxistc 4 partir de la conducta o las cirounstancias. Por gpemplo, Un A0 008 Una Als produbidad de cacaar ls muerte ¥ que claramente no es
wn accadente, de forma que no “mwﬁ-hﬁw #*-hd‘*“-
ventana de @ piso e allurs). Poede dadecirse Jae esta enCsde exe 3 pertcpents e la mtencion de moris, pero pensd
que Jo que hizo podria haber cassado su muerte.
¢ Ha intentado swicidarse?
ngzm*uadmf
Ha hecho pudicra haber ocasionado su muerse?
iQutfue i Nimero total | Némero tota!
2 e como forma de poner fin a su vida? deintentos | de imtentos
JMM(mMuMM—J ?
¢intentaba poner fin a su vida cuando usted — —
ibmhqup‘hw-ma-oma
0k nmnm%hunud-ﬁ—-
.M:q-zomnmmwh——p-u-u--m-u“)
respuesta es
JElla) ha presentado conductas dirigidas & provecar lesiones » si mismo(s) sin una intencién iy o %
_suicida g 0 o o
lu-‘ohunql‘.o: = SN Sl Ne
clrounstancia readiras of
C“:;‘hz.-:'p:m(m- - m-‘ “‘:uu %0 que potenciaimente podria 0 U 0 o
donis: s tiene pild -hmp-“wh*“h'—phw-oﬁ
m*ﬁ-qum"--h_—ﬁbh&hﬂhd-—hr mwTa, -hl-
qhdmohm-l-wh”ﬁu*uh e ded 4 of arma no we dispars, ya o wn
Intento. Sakar: la persons estd lista pars saltar al vacio, Is sujetan v ls del boede. Is perscna tiene una sogs slrededor del | NUmero total | Némsero total
cuclio, pero aGn no comionza & shorcarse - se evita que lo haga Se intertos 32 intentoy
’mwam*mmbdﬁ.m“—o*mh“hmwb intecrampides | (etcerumpidos
Si la respuesta es s, describe: — S—
h-u;m e S Ne 8 No
Cuando la persone combenza & hacer b necesario aadane, devere e Bovar resimentc Gakgee cooducta
Sadenrtie L2g chemvios b hufimns s oo aimtes Eetummefins o Beamptiin deqm iy puibmmesdtisdatnen e | O D oo
‘:::*m hacer algo pare trater de quitarse la vida, pero se detuvo antes de que realmente lo hiciera? an-.:' b_'r
a
&hmn:ud.“ - abortados abortadas
Acciones o conductas de preparacién de un
hwﬁho“ammh.-“““ W*“wm-ﬁﬂbhwdoh S Ne S Ne
ides, tal como la organizaceéa de un método especifico (por rpew ohp-h—‘h"o
mnu““wm'ﬁ—o-&-—ﬂ) oo 0O 0
thwmwa’ﬁ-?w.mm”h&(dmh
- ’ﬂ*"mwm valor o escribir ane nots swicida)?
Conducta suicida: S N [N N
(Presenta conducta suicida du el periodo de evaluacién? E E
sdlo de intentos reales r
Respuesta slo en caso intento més | intento mis indelal o
0. Ne —{] lesiones fisicas o dstas leves (por eyermaplo, rasgushios eperficales) . e&o‘ .
0 presentan o son coudigo eddigo
I mﬂumwm&-"—bdh‘h—ht-——hﬁa*t-&
mh*ﬂumwnﬂnw““t Cencia, pere coe dencia, algo de
fremie & o “m“b--*aw;
3. Lesiomes flascas & gravedad moderads, s = rEpa stenind eempio, estato de
Camma con ¢ “' [ i ‘“ hnm-mﬁ Hq* de sangre, pero
u—mm requicre hospiializaciie con terspia =nsiva (por Gempdo, ctado de reflejos,
‘ h“.&q*dﬂﬂ.;* .--*‘:.“._hb
w-unhlvul
mM*mdhw'ﬂ-‘ Ingrese of Ingrese o Ingrese
Probable letalidad de un intemo real codige codigo oddigo
Idn-ﬂmud-..:ﬂuud ::-:ld-..-dt-—-:u-,‘o“nd-un
dispasd, de maners que no se lesidn fisica; se tendid e ls via cumndo un e e acorade, PO S Qutd antes de ser
stropefiade{a))
0= C no
x-cm,.m-—n—-.--u—- i

2= Condusts

© 2008 Ressarch Fosndution for Mesta! Hygiese, bac. cm—v—ha,_ . Verie 1401 2009,
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Anexo 5. Inventario de Depresion de Beck (IDB).

INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK (IDB)

NUmero de muestra: Fecha:

Instrucciones: En el siguiente cuestionario encontrara 21 apartados con varias
opciones de respuesta. Por favor, lea cuidadosamente y elija la opcion que mejor
describa como se ha sentido en la dltima semana, incluyendo hoy. Marque con una X la
oraciéon que haya elegido. Solo se puede elegir una oracién por cada apartado. En caso
de que una o mas apliquen para su caso, debera elegir Unicamente la mas acertada a

su situacion.
o No me siento triste.
o Me siento algo triste.
1 o Me siento triste todo el tiempo y no puedo animame.
o Me siento tan triste o infeliz que ya no lo soporto.
o No me siento desanimado/a acerca del futuro.
o Me siento desanimado/a acerca del futuro.
2 o Siento que no tengo para qué pensar en el futuro y lo que viene.
o Siento que no hay esperanza en el futuro y que las cosas no pueden
mejorar.
o No me considero fracasado/a.
o Siento que he fracasado mas que otras personas.
3 o Veo mi vida llena de fracasos.
o Siento que como persona soy un completo fracaso.
o Obtengo tanta satisfaccion de las cosas como siempre.
o No disfruto de las cosas como siempre.
4 o Ya no obtengo satisfacciéon de nada.
o Estoy insatisfecho/a y molesto/a con todo.
o No me siento culpable.
o En algunos momentos me siento culpable y mala persona.
5 o La mayor parte del tiempo me siento culpable y mala persona.
o Me siento culpable y despreciable todo el tiempo.
o No pienso que esté recibiendo ningln castigo.
o Siento que merezco ser castigado/a.
6 o Siento que me castigaran.
o Siento que estoy siendo castigado/a.

64



INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK (IDB)

c O 0ZC

No me siento descontento conmigo mismo/a.
Me siento descontento conmigo mismo/a.
Me desprecio.

Me odio y me asqueo.

c O O0C

o 0 0O

No creo ser peor que otros.

Me critico a mi mismo por debilidad y mis errores.
Me culpo todo el tiempo por mis errores.

Me siento culpable por todo lo que sucede.

No tengo ninguna idea acerca de suicidame.
Tengo ideas de suicidarme, pero no lo haria.
Quisiera suicidarme.

Me suicidaria si tuviera la oportunidad.

10

o o OO0

No lloro mas de lo habitual.

Lloro mas que antes.

Lloro todo el tiempo.

Antes podia llorar y ahora no lloro, ni aunque quiera.

1

O 0 0O

No estoy mas irritable.

Me irrito mas facil que antes.

Estoy irritado todo el tiempo.

Ya no me irrita lo que antes me irritaba.

12

o 0 CO

No he perdido el interés en |la gente.

La gente no me interesa como antes.

He perdido la mayoria del interés en la gente.
La gente no me interesa para nada en absoluto.

13

0O 0C0C

Tomo decisiones tan bien como siempre.
Pospongo la toma de decisiones mas que antes.
Se me complica tomar decisiones.

No puedo tomar decisiones para nada.

14

O O 0O

No siento que haya empeorado mi aspecto.
Me preocupa verme feo/a y viejo/a.

Siento que hay cambios en mi apariencia que me hacen que me vea

feo.
Creo que me veo horrible y repulsivo.
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INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK (IDB)

15

16

o O C0CC

o C

Puedo trabajar tan bien como antes.

Tengo que hacer un esfuerzo extra para iniciar algo.
Tengo que obligarme a hacer cualquier cosa.

No puedo trabajar para nada.

Duermo tan bien como antes.

No duermo tan bien como antes.

Me despierto 1 o 2 horas antes de lo acostumbrado y me es dificil
volver a dormirme.

Me despierto muchas horas antes de lo acostumbrado y no puedo
volver a dormirme.

17

C O 0C

No me canso mas de lo habitual.

Me canso mas facilmente que antes.

Me canso de hacer casi cualquier cosa.

Me siento muy cansado de hacer cualquier cosa y no puedo hacer
nada.

18

O 0 00

Mi apetito es igual que siempre.

Mi apetito no es tan bueno como antes.
Casi no tengo apetito.

No tengo apetito en absoluto.

19

O o0 C O

No he perdido peso o casi nada.

He perdido mas de 2.5 kg.

He perdido mas de 5 kg.

He perdido mas de 7.5 kg (Estoy adietaSI___ NO__ ).

20

o}

Mi salud me preocupa mas que antes.

Me preocupan molestias como dolores de cabeza, malestar estomacal
o estrefiimiento.

Estoy tan preocupado por mis molestias fisicas que es dificil que
pueda pensar en otra cosa.

Estoy tan preocupado por mis molestias fisicas que ya no puedo
pensar en nada mas.

21

C O 0 C

Mi interés por el sexo es igual que antes.

Estoy menos interesado en el sexo que antes.

Ahora estoy mucho mas interesado en el sexo que antes.
He perdido completamente mi interés en el sexo.
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Anexo 6. Escala de Informacion Funcional Convergente para el suicidio de Niculescu y

cols.

CONVERGENT FUNCTIONAL INFORMATION FOR SUICIDE (CFI-S) SCALE
Niculescu AB, Levey DF, Phalen PL, Le-Niculescu H, Dainton HD, Jain N, Belanger E, James A,
George S, Weber H, Graham DL, Schweitzer R, Ladd TB, Learman R, Niculescu EM, Vanipenta
NP, Khan FN, Mullen |, Shankar G, Cook S, Humbert C, Ballew A, Yard M, Gelbart T, Shekhar A,
Schork NJ, Kurian SM, Sandusky GE, Salomon DR. Understanding and predicting suicidality
using a combined genomic and clinical risk assessment approach. Mol Psychiatry. 2015 Aug
18. doi: 10.1038/mp.2015.112. [Epub ahead of print]. PMID: 26283638.

Los elementos se califican como 1 para si y 0 para no. El puntaje total maximo posible es de
22. El puntaje final se divide entre el numero de elementos puntuados. Algunos elementos
pueden tener informacién no disponible y estos no se tomaran en cuenta.

Elementos Si No NA Dominio Tipo (Razones
incrementadas
IR; Barreras
decrecientes
DB)
1. Enfermedad psiquiatrica Salud mental IR
diagnosticada y tratada
2. Con pobre obediencia al Salud mental DB
tratamiento
3. Historia familiar de suicido Salud mental IR
en parientes
consanguineos
4. Conocer a alguien Factores DB
personalmente que haya culturales
cometido suicidio
5. Antecedente de abuso: Satisfaccion de IR
sexual, fisico, emocional, vida
negligencia
6. Enfermedad mental aguda Salud fisica IR
o severa, incluyendo dolor
(No puedo soportar este
dolor) en los ultimos 3
meses
7. Estrés agudo: pérdidas, Estrés ambiental | IR
dolor (en los ultimos tres
meses)
8. Estrés cronico: no sentirse Estrés ambiental | IR
necesitado, sentirse poco o
nada util
9. Antecedente de Salud mental IR

introversion excesiva,
escrupulosidad
(incluyendo intentos
suicidas)
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10. Insatisfaccion con la vida Satisfacciéon de IR
en este momento vida

11. Falta de esperanzas a Satisfaccién de IR
futuro vida

12. Abuso de sustancias actual Adicciones DB

13. Antecedente de Salud mental DB
comportamiento o intentos
suicidas

14. Falta de creencias Factores DB
religiosas culturales

15. Estrés agudo: Rechazo (en Estrés ambiental | IR
los dltimos tres meses)

16. Estrés cronico: falta de Estrés ambiental DB
relaciones positivas,
aislamiento social

17. Antecedente de Salud mental DB
extroversion excesivay
actos impulsivos
(incluyendo ira, enojo,
peleas fisicas, busqueda de
venganza)

18. Falta de habilidades de Salud mental DB
afrontamiento hacia el
estrés (quiebre bajo
presién )

19. Falta de hijos. Si tiene hijos Satisfaccién de DB
no mantiene contacto con vida
ellos o no los cuida.

20. Antecedente de Salud mental IR
alucinaciones con dafio a si
mismo

21. Edad: Mayor de 60 y Edad IR
menor de 25 afos

22. Género: Masculino Género DB

68




