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CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1. Epidemiologia del suicidio

El suicidio ocurre cuando las personas se hacen dafio a si mismas con el propoésito de terminar
con su vida y como resultado fallecen *. Esto incluye todas las muertes que son consecuencia directa
o indirecta de comportamientos ejecutados por la propia victima, quien la mayoria de las veces es
consciente de la meta que desea lograr 2.

A nivel mundial, cerca de 703,000 personas se quitan la vida cada afo. Esto implica que hay mas
muertes por suicidio que por malaria, VIH/SIDA y cancer de mama 3. Con una tasa mundial de 9
muertes por cada 100,000 habitantes, en el afio 2019 el suicidio fue la cuarta causa principal de
defuncion en el grupo etario de 15 a 29 afios en todo el mundo, superada solo por las defunciones en
accidentes de transito, por tuberculosis y por violencia interpersonal 3.

En nuestro pais la mortalidad por suicidios ha incrementado de manera sostenida desde hace
mas de 40 afios pasando de una tasa de 1.13 suicidios en 1970 a 5.4 suicidios por cada 100 mil
habitantes en 2018. Esta tendencia sigue en aumento. En 2021 sucedieron 8 351 fallecimientos por
lesiones autoinfligidas en el pais, lo que representa una tasa de suicidio de 6.5 por cada 100 mil
habitantes 4-5.

1.2. ldeacion y conducta suicida

Para la Organizacion Mundial de la Salud el comportamiento suicida es toda accion con la que el
individuo se causa dafio a si mismo, independientemente del grado de letalidad del acto y de que se
conozcan o no los motivos subyacentes. EI comportamiento suicida comienza con la consideracién
del suicidio (ideacién suicida) y entre las conductas asociadas al suicidio se encuentran !

e Planeacion suicida: formulacién de un método especifico a través del cual la persona tiene la
intencién de morir.

e 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).

e 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.

e Suicidio completado: acto intencional de autolesion que resulta en la muerte.



1.3. Factores protectores

Son condiciones que promueven la fuerza y la capacidad de recuperacion. Estos factores
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 *2.

Estos se pueden dividir en 1213

e Personales:

- Habilidad en la resolucién de conflictos o problemas.

- Tener confianza en uno mismo.
Habilidad para las relaciones sociales e interpersonales.
Presentar flexibilidad cognitiva.

e 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.

1.4. Factores de riesgo

Se reconoce que la problemética del suicidio es compleja e involucra dimensiones sociales,
psicolégicas y bioldgicas, las cuales se interrelacionan entre si y generan como efecto el intento de
quitarse la propia vida 4. Estas dimensiones pueden clasificarse en modificables y no modificables
(Tabla 1). Las modificables se relacionan con los factores sociales, psicologicos y psicopatolégicos
que pueden cambiar clinicamente. Las no modificables se asocian al propio sujeto o al grupo social
al que pertenece, se caracterizan por su mantenimiento en el tiempo y porque su cambio es ajeno al
clinico 13,

1.4.1. 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 la muerte por suicidio se ha producido en un familiar de
primer grado 3. Se estima que el suicidio de los padres o hermanos aumenta el riesgo de
comportamiento suicida de dos a seis veces .

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



Modificables. No modificables.

e Trastorno afectivo. e Heredabilidad.
e Esquizofrenia. e Género.
e Trastorno de ansiedad. e Edad.
e Abuso de sustancias. - Adolescentes y adultos jovenes.
e Trastorno de personalidad. - Edad geriatrica.
e Otros trastornos mentales. e Estado civil.
e Salud fisica. e Situacion laboral y economica.
e Dimensiones psicoldgicas. e Creencias religiosas.
e Apoyo social.
e Conducta suicida previa.

1.4.2. Conducta suicida previa

La conducta suicida previa es el predictor méas fuerte de riesgo suicida. Personas con intentos
previos tienen un riesgo de suicidio de 40 a 66 veces mayor que la poblacién 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 *°.

A nivel mundial los intentos suicidas tienen mayor prevalencia en los jévenes menores de 25
afnos. Estos intentos son de dos a tres veces mas frecuentes en las mujeres, mientras que en los
varones es mas frecuente fallecer por suicidio 34, Esto se debe a que los hombres emplean métodos
mas violentos como el uso de armas de fuego, el ahorcamiento o la precipitacion, mientras que las
mujeres suelen emplear métodos menos letales como la intoxicacion con venenos o medicamentos,
asi como incisiones con elementos cortantes 3.

1.4.3. Factores psicolégicos

Las variables psicoldgicas que han estado asociadas a la conducta suicida son: impulsividad,
pensamiento dicotbmico, desesperanza, dificultad en la resolucion de problemas, sentimientos de
fracaso y perfeccionismo 134, 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 para predecir si una persona se encuentra
en riesgo de suicidio 3.

1.4.4. Factores psiquiatricos

De manera constante el suicidio se encuentra relacionado con la complicacion grave de
enfermedades y factores psiquiatricos importantes (incluidos principalmente trastornos del estado de
animo, esquizofrenia) y puede compartir procesos de desregulacion en regiones especificas del
cerebro 7. Los factores de riesgo psiquiatricos relacionados con el comportamiento suicida son
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multiples y complejos de acuerdo con la enfermedad en el eje psiquiatrico y su interaccion con
variables sociodemograéficas, fisicas, biolégicas y culturales propias de cada individuo 4.

Se estima que mas del 90% de las personas que se suicidan tenian una enfermedad mental
en el momento de su muerte, siendo la depresién 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 del estado de animo mas comunes asociados al suicidio son: trastorno
bipolar, trastorno por consumo de sustancias, esquizofrenia y trastorno de la personalidad °.

1.4.4.1. Sindrome Depresivo Mayor (SDM)

El SDM es una agrupacion de signos y sintomas en el que predominan los sintomas afectivos
como la tristeza profunda, irritabilidad, desesperanza, odio a si mismo y la culpa. Ademas, en mayor
o menor grado, también estan presentes sintomas de tipo cognitivo y pérdida de placer o interés,
fatiga, pensamientos de muerte o suicidio, pérdida de apetito e insomnio %18, El sindrome depresivo
se encuentra en diversos trastornos psiquiatricos como el Trastorno Depresivo Mayor y el Trastorno
Bipolar.

1.4.4.2. Trastorno Depresivo Mayor (TDM)

La depresion es uno de los factores mas relacionados con la conducta suicida. Es el resultado
de la confluencia de un gran nimero de situaciones y factores que se combinan entre si para generar
un abanico que va desde la simple ideacién pasajera hasta el fallecimiento por suicidio *2. Los
pacientes que padecen el TDM tienen factores de riesgo que los predispone a presentar
comportamientos suicidas, como la personalidad agresiva-impulsiva, eventos negativos tempranos
en la vida, historial familiar de trastornos afectivos o muerte por suicidio, intentos de suicidio previos,
inicio temprano del cuadro depresivo, sintomas psicoticos comérbidos y la desesperanza propia de
la depresion 4. Se estima que un 15% de las personas que padecen TDM llegaran a fallecer por
suicidio *°.

1.4.4.3. Trastorno Bipolar (TB)

El TB es una enfermedad mental que causa cambios extremos en el estado de animo.
Comprende altos emocionales (mania o hipomania) y episodios depresivos mayores. Dichos
episodios pueden cursar con sintomas como marcada pérdida del interés, sentimientos de inutilidad,
culpa excesiva, asi como pensar en el suicidio, planificarlo o llegar a intentarlo 1°. En los pacientes
con trastorno bipolar, el riesgo de suicidio aumenta 15 veces mas que en la poblacion general y
durante los periodos depresivos este riesgo es ain mayor 4,

1.4.5. Factores genéticos y bioldgicos



Entre los aspectos biolégicos se han estudiado diversos marcadores para tratar de encontrar
valores sensibles y especificos de la conducta suicida 4. En las Gltimas 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 como los polimorfismos
de un solo nucledtido (SNP) han demostrado que los genes contribuyen al riesgo de suicidio y han
sugerido su relaciéon con el comportamiento suicida °. Ademas, los estudios realizados en gemelos
sugieren que hasta un 45% de las diferencias encontradas en la conducta suicida son explicadas por
factores genéticos 13,

A pesar de esto, ninguna variable biologica 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 fendémeno 4.

1.5. Evaluacion del riesgo suicida

Evaluar el riesgo suicida es una parte fundamental en el manejo y la prevencion de la conducta
suicida, tanto en atencion primaria como en atencion especializada. Las dos herramientas basicas
para la evaluacion del riesgo de suicidio son la entrevista clinica y las escalas de evaluacion 3.

La entrevista clinica es el instrumento esencial en la valoraciéon 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 evaluacion
psicopatologica, asi como la recoleccién de variables sociodemogréficas y aquellos factores de riesgo
y proteccién que permitan un abordaje integral del riesgo de suicidio 3.

Existen instrumentos como cuestionarios y escalas para la evaluacion de riesgo suicida. La
Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos Americanos (FDA, por sus siglas
en inglés) actualmente promueve el uso de un cuestionario para las diferentes categorias de
comportamiento suicida en todos los ensayos clinicos: La Escala de Gravedad de Suicidio de
Columbia (C-SSRS, por sus siglas en inglés). La C-SSRS fue disefiada 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
ideacion y conducta suicida. Esta escala apoya la evaluacién 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 esta 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 1>,

Otra escala que es ampliamente utilizada es la escala de Desesperanza de Beck (IDB, por sus
siglas en inglés), 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 puntuacién oscila de 0 a 20. Una
puntuacion de 9 o mayor indica el riesgo de suicidio *2.



CAPITULO Il: ANTECEDENTES

2.1. Labusqueda de biomarcadores asociados al suicidio

Un biomarcador es una caracteristica que se mide y evalla objetivamente como un indicador
de procesos biolégicos normales, procesos patdgenos o respuestas farmacoldgicas a una
intervencion terapéutica 1”2%. En lo que respecta al suicidio, los biomarcadores pueden dividirse en
biomarcadores de diatesis (para evaluar quiénes estan en riesgo suicida) y en biomarcadores de
estrés (para evaluar cuando el individuo intentard suicidarse) 2. El encontrar estos biomarcadores
permitira una evaluacion, seguimiento y prediccién del riesgo suicida mas precisos, lo que se
traduciria en intervenciones terapéuticas preventivas, algo de gran importancia para la psiquiatria, un
area que carece de biomarcadores que complementen las entrevistas clinicas que se aplican
actualmente 2223,

A este momento (junio de 2022), buscar el término “suicide AND biomarker” en la base de datos
PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) arroja 1436 resultados que reflejan una busqueda incesante
para encontrar biomarcadores que ayuden a prevenir el suicidio desde 1976. Esta busqueda ha
ayudado a determinar que los procesos inflamatorios no solo potencian la depresiéon 24 sino que
también se asocian a la ideacién suicida, mientras que los intentos de suicidio se relacionan con
sintomas de irritabilidad, hipervigilancia y agresién 2°. Para esto, se ven implicados distintos sistemas
biolégicos y en términos generales, el suicidio se caracteriza por una mala regulacion en la expresion
génica de los sistemas de respuesta al estrés (eje HPA y locus coeruleus asi como el sistema de
norepinefrina), procesos inmunes y neuroinflamatorios, el sistema opioide enddgeno, procesos
metabdlicos lipidicos y varios sistemas de neurotransmisores y neuromoduladores como el de la
serotonina, dopamina, GABA y glutamato ’.

2.1.1. Biomarcadores genéticos

Se ha demostrado que el suicidio y los comportamientos suicidas son hereditarios. Estudios en
gemelos sugieren influencias genéticas significativas que contribuyen al suicidio y los
comportamientos suicidas en hombres, estimdndose que la heredabilidad de la ideacion suicida y el
intento son del 36% y el 17%, respectivamente 7. La gran cantidad de estudios que han buscado
biomarcadores para predecir la conducta suicida a partir de variantes genéticas indican que estas
solo representan una pequefia proporcion de la variacion fenotipica total (small size effect) 26-2°, Como
tal, estas tendencias indican que el riesgo de suicidio y los comportamientos suicidas probablemente
son modulados por multiples variantes genéticas en varios loci, y que cada uno contribuye al riesgo
total de la enfermedad. Debido a esto, se han utilizado variantes en multiples loci genéticos para
producir puntuaciones de riesgo poligénicas que han sido capaces de predecir con mas éxito el riesgo
de comportamientos suicidas .


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

2.1.2. Biomarcadores de expresion

Aunque las variantes genéticas se pueden utilizar para predecir el riesgo de suicidio, los
mecanismos por los cuales estas variantes interrumpen los procesos de regulacion o las vias
moleculares para contribuir a la disfuncidon fisiopatologica pertenecen al campo de la gendémica
funcional o transcriptomica. Las respuestas biolégicas que afectan la transcripcion de genes pueden
variar en escalas de tiempo que van desde milisegundos hasta dias, o incluso décadas. En estas
respuestas, varios procesos regulatorios contribuyen a la variacion cinética de la transcripcion, por lo
que la implicacion de este tipo de biomarcadores en el suicidio ha sido ampliamente explorada a
través de la depresién en distintos trastornos psiquiatricos 1730, Caracterizar la actividad
transcripcional de los genes asociados con el suicidio busca proporcionar informacion importante de
la biologia subyacente que contribuye al estado de la enfermedad. Por ejemplo, un estudio examino
la expresion diferencial de las isoformas del gen SAT1 en individuos con depresion. Reportes previos
de este gen indicaban una disminucién de su expresion en individuos con depresion con o sin intentos
de suicidio, e identific6 marcadas diferencias en la expresion de sus transcritos entre ambos grupos.
En otro estudio, se realizaron perfiles del uso de exones en el cerebro en individuos con depresion y
encontro un uso diferencial de exones en los genes ATPasa, clase ll, tipo B respecto a individuos con
conducta suicida y depresién 7.

Gracias a la capacidad de generar datos de expresidn génica de transcriptoma completo
también se han desarrollado varios tipos de analisis globales, que incluyen la identificacion de redes
de genes coexpresados que tienen mas probabilidades de subyacer a los genes con procesos
biolégicos comunes implicados en la enfermedad. Estas redes de expresion génica incluso pueden
ayudar a identificar vias comunes entre diferentes enfermedades psiquiatricas o entre diferentes
grupos de pacientes. Estos conjuntos de genes y sus vias también pueden ser especialmente Gtiles
en el estudio de factores propios de las conductas suicidas, que muy a menudo tienen una
comorbilidad con otras psicopatologias .

Siguiendo una linea mas integral en la busqueda de biomarcadores, un grupo de investigacion
ha propuesto estrategias complejas de gendmica funcional convergente en varias cohortes, incluidas
algunas muy pequefias (n < 10) y con pacientes con trastornos heterogeéneos, para asi identificar los
biomarcadores determinantes del comportamiento suicida?23132, En uno de los estudios de este grupo
de investigacion, los autores replicaron la asociacion entre la expresion del gen SAT1 vy el suicidio,
mientras que otro replicé las asociaciones entre SKA2 y el comportamiento suicida 3324, Aunque las
asociaciones entre la ideacion suicida y los ARNm de SAT1, PTEN, MAP3K3 y MARCKS han sido
prometedoras, estos resultados no han sido replicados por otro grupo de investigacién independiente
17, Siguiendo esta linea y utilizando estrategias basadas en la relacién entre el estrés y el
comportamiento suicida, otro estudio describié la variaciéon en la expresién génica de los genes
BDNF, FKBP5 y NR3C1 sin encontrar diferencias entre los pacientes con o sin ideacion suicida en
un estudio transversal *’.



2.1.3. Biomarcadores epigenéticos

Ante los resultados discordantes de la expresion, incluso en un mismo gen, el control
epigenético ha surgido como una valiosa fuente de busqueda de biomarcadores. Precisamente,
debido a su papel en la regulacion de la expresion ya que estos elementos pueden cerrar la brecha
entre las variantes genéticas y los efectos transcriptémicos en el suicidio 7.

Las modificaciones epigenéticas se refieren alos cambios en el ADN que no alteran la secuencia
de nucledtidos. Ademas, las modificaciones en proteinas, moléculas de ARN y moléculas de union a
ADN son mecanismos epigenéticos esenciales para regular la transcripcion. Las modificaciones
epigenéticas incluyen la metilacion del ADN, la expresion de microARN y las modificaciones de
histonas .

Debido a los avances en la tecnologia de la genética molecular en las Gltimas décadas, se han
investigado las distintas modificaciones epigenéticas como factores de riesgo para la conducta suicida
35y de manera reciente, las modificaciones epigenéticas que han despertado interés son los cambios
en la expresién por miARNs 7.

Se ha demostrado que, de manera general, existe una regulacion a la baja de los miARNSs en la
corteza prefrontal (PFC) de las personas con depresion que fallecieron por suicidio, con respecto a
los controles. En cuanto a los INCARN, solo un estudio ha explorado su desregulacion en el cerebro
de personas que murieron por suicidio, encontrando una posible asociacion de estos elementos con
la muerte violenta de estas personas ’. Con el descubrimiento de estas nuevas categorias de
NcARNs, se ha abierto una ventana completamente nueva a nuestro entendimiento de los
mecanismos reguladores que ejercen efecto sobre los complejos procesos biolégicos subyacentes a
los trastornos psiquiatricos. Aunque hasta ahora ya se han explorado distintos biomarcadores
epigenéticos a partir de ncARN en la etiologia de la conducta suicida 3637, su futura investigacion
promete aumentar nuestra comprension de la etiologia de la enfermedad y el desarrollo de nuevas
herramientas clinicas y tratamientos.

2.2. Lasangre como fuente parala busqueda de biomarcadores de la conducta suicida

Para lograr la prevencion del suicidio, los médicos podrian estar interesados en biomarcadores
predictivos de intentos o muerte por suicidio. Sin embargo, la poblacion en la que se valida dicho
biomarcador (es decir, la poblacién general frente a la poblacién con trastorno de conducta suicida)
podria influir en gran medida en su validez . Varios autores sugieren que los biomarcadores de
seguimiento medidos longitudinalmente en sujetos que actian como sus propios controles podrian
ser mas precisos que los biomarcadores identificados a través de diferencias absolutas entre
individuos 22313234, Sin embargo, debido a la heterogeneidad de los fenotipos psiquiatricos, al poco
valor predictivo de los sintomas clinicos, las diferentes respuestas al tratamiento o el empeoramiento
clinico, la identificacion y validacion de estos biomarcadores se ha dado de manera lenta 2.

En el campo de la psiquiatria, el cerebro es el dérgano involucrado directamente en la
fisiopatologia de la enfermedad. Debido a sus funciones en la cognicion, el procesamiento emocional
y la memoria, el cerebro esta preparado para ser el érgano primario subyacente a los sintomas y
caracteristicas diagnésticas asociadas con las enfermedades psiquiatricas. Por ende que el uso de
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las biopsias de cerebro postmortem han sido cruciales para la comprension que se tiene actualmente
del suicidio, asi como el impacto del estrés social en la disfuncion cerebral .

No obstante, los tejidos cerebrales postmortem presentan distintas limitantes asociadas con su
uso. Dado que este tejido proporciona informacion sobre un momento especifico del estado del sujeto,
generalmente su uso se hace solo en estudios con un disefio transversal que dificilimente puede
confirmar la relacion de causa - efecto y cuyos resultados pueden no tener un valor predictivo. Aunado
a esto, existen varios elementos que afectan la calidad de los tejidos y esto genera variabilidad en las
biomoléculas utilizadas en los estudios, incluyendo ADN, ARN, proteinas y lipidos. El periodo de
tiempo entre el momento de la muerte y la recuperacion del tejido cerebral se denomina intervalo
postmortem (PMI) y se ha demostrado que tiene un efecto variable en diferentes clases de ARN y
otras biomoléculas. Un PMI mas largo se asocia con una mayor degradacion del ARN por lo que es
importante tener en cuenta que, en los casos en que la muerte ocurre fuera de un entorno clinico
monitoreado, se pueden usar estimaciones forenses de PMI, pero varios factores, incluida la
temperatura ambiental y la causa de muerte, pueden afectar las tasas de cambios postmortem
utilizados en estas estimaciones 1.

Para solventar estas desventajas, varios estudios han demostrado que la sangre proporciona
unaventana interesante y Util para estudiar las relaciones entre los sistemas periféricos y los procesos
cerebrales en los trastornos psiquiatricos. Distintos estudios han demostrado que el estrés social, asi
como el comportamiento suicida, pueden afectar la expresion génica inflamatoria en las células
inmunes periféricas 1720, Por lo que, el uso de muestras periféricas podria proporcionar informacion
invaluable sobre los procesos cerebrales que de otro modo serian dificiles de inferir 7. Ejemplo de
esto es el acido 5-hidroxindolacético, metabolito principal de la serotonina que se ha encontrado en
bajas concentraciones en el liquido cefalorraquideo de personas que murieron por suicidio 2.

Mientras que el cerebro postmortem ofrece una ventana mas directa a los mecanismos
subyacentes a los procesos disfuncionales en el suicidio, las muestras periféricas como la sangre y
la saliva ofrecen un tejido mucho mas practico y clinicamente relevante a partir del cual es probable
gue se desarrollen biomarcadores Utiles y herramientas clinicas basadas en la expresién génica en
un futuro préximo. El uso de muestras periféricas como la saliva y la sangre proporciona una excelente
oportunidad para realizar estudios longitudinales para evaluar la asociacion entre los biomarcadores
periféricos y el desarrollo de conductas suicidas 1.

2.3. El futuro de los biomarcadores

El estudio del suicidio es un trabajo que requiere de una colaboracion multidisciplinaria. La
busqueda de biomarcadores que permitan prevenirlo atn tiene un gran camino que recorrer debido a
la complejidad que representa este comportamiento. Por lo que de momento los biomarcadores,
utilizados por si solos, han arrojado resultados decepcionantes respecto a su capacidad predictiva y,
de hecho, es muy poco probable que un solo factor evalle el riesgo de suicidio. Sin embargo, la gran
cantidad de datos que se han generado podrian llevarse a un analisis mas completo si se puede
aplicar la inteligencia artificial, en su forma de algoritmos de aprendizaje automatico. Es asi como los
datos sobre los sintomas de la enfermedad que se acompafan de informacion demograficay de estilo
de vida pueden ser llevados a un nivel predictivo superior al usarse en conjunto con los diversos



analisis de biologia molecular en donde los biomarcadores recopilados aportan miles de pequefios
fragmentos de informacion 3.

Lo anterior contribuye al desarrollo de una medicina personalizada, es decir, una via
terapéutica particular para cada paciente individual, basada en sus caracteristicas Unicas. A pesar de
los numerosos desafios que esperan, los enfoques de aprendizaje automatico son prometedores para
una mejor deteccion y comprension de la ideacion y el comportamiento suicida. Conforme se mejore
la calidad de los datos que se pueden obtener de personas con ideacion suicida 0 que muestran
conductas suicidas, o incluso de aquellos que han muerto por suicidio, el aprendizaje automético
permitira determinar las importantes redes de biomarcadores moleculares que se pueden rastrear
como parte del diagndstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes para permitir una nueva era
de precisiéon y medicina personalizada 23.

¢ A dénde nos llevara la busqueda de los biomarcadores en la comprension no solo del suicidio,
sino de otros trastornos psiquiatricos? Dificil estimarlo y aunque el camino por recorrer aun es
extenso, con los resultados generados en cada investigacion del comportamiento suicida nos
colocamos un paso mas cerca de la prevencion del suicidio y los problemas que conlleva a quienes
padecen de un comportamiento suicida.
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CAPITULO Ill: JUSTIFICACION

La falta de métodos confiables para determinar y rastrear los cambios en la conducta suicida
sin consultar directamente a las personas sobre sus emociones y el incremento anual de la tasa de
suicidios en México resaltan la necesidad de identificar biomarcadores que permitan evaluar el riesgo
en aquellas personas propensas a fallecer por suicidio.

Los potenciales biomarcadores asociados al suicidio carecen de una replicacién que refleje su

utilidad en la prevencién y han sido poco explorados en sangre, donde podrian representar una
manera sencilla de estudiar la neurobiologia del suicidio.
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CAPITULO IV: HIPOTESIS

Variantes genéticas, determinadas por secuenciacion de exoma dirigido en genes asociados
al suicidio, constituyen biomarcadores Utiles para la deteccién de la ideacidén suicida en pacientes
mexicanos con sindrome depresivo mayor.

12



CAPITULO V: OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

Identificar potenciales biomarcadores asociados a la ideacion suicida en poblacion del noreste
de México con sindrome depresivo mayor.

5.2. Objetivos especificos

Seleccionar genes y variantes genéticas con posible asociacion a la ideacion suicida, utilizando
un método de priorizacién de datos a partir de un estudio previo de secuenciacion de exoma dirigido.

Evaluar el genotipo de las variantes seleccionadas y determinar su probable asociacion con la
ideacion suicida en pacientes con sindrome depresivo mayor.

Generacion de un banco de muestras de ARN Yy bibliotecas de ADN complementario (ADNc)
para la futura evaluacion de la expresién de los genes candidatos en leucocitos.
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CAPITULO VI: ESTRATEGIA GENERAL

La presente investigacion es un estudio de casos y controles, transversal y observacional
llevada a cabo en el laboratorio de Gendmica y Bioinforméatica del Departamento de Bioquimica y
Medicina Molecular de la UANL. Pertenece al proyecto titulado “Identificacion de biomarcadores
gendémicos asociados al suicidio” que conté con fondos aprobados por el Consejo Nacional de Ciencia
y Tecnologia (CONACYT) en su convocatoria de Atencion Problemas Nacionales 2017 con numero
de registro 5012 y cuyo responsable técnico fue el Dr.C. Antonio Ali Pérez Maya. En este proyecto se
realiz6 un abordaje multidisciplinario para encontrar y evaluar biomarcadores a través de su bisqueda
en areas como la farmacogendmica, genética, epigenética, imagenologia, entre otras.

Se partié de la informacion obtenida de la secuenciaciéon por exoma dirigido de 33 genes
asociados previamente a la conducta suicida, cuyo resultado arrojo 5091 variantes con potencial
asociacion a la muerte por suicidio. La estrategia general (Figura 1) seguida para desarrollar el
presente trabajo fue la siguiente:

En el objetivo 1 se reviso la literatura correspondiente a la asociacion de estos genes con la
conducta suicida y su uso como biomarcadores para prevenir el suicidio. Después, debido a que
varios reportes sugieren que los cambios en la expresion génica detectada en cerebro de personas
que murieron por suicidio coinciden con los cambios de expresién génica detectada en leucocitos de
personas con conducta suicida %2, se evaluaron los datos de expresion de los 33 genes en las bases
de datos Illumina bodyMap?2 transcriptome y Genotype-Tissue Expression project. Posteriormente se
utilizé la informacién proporcionada por la base de datos STRING para analizar los genes
seleccionados previamente por su interaccion entre si y por su participacién en procesos bioldgicos
gue se relacionan con la modulacion de las emociones.

Se seleccionaron los genes ARHGAP26, BCL2, GSK3g, LPAR1, MBP, PTEN, SKA2 y SLC4A4
tomando en consideracion los siguientes factores: relevancia como biomarcador en la conducta
suicida, sitio de expresion, interaccion con los otros genes estudiados y participacion en procesos
biolégicos relacionados con la modulacién de las emociones. Este primer objetivo concluyd con la
seleccion de las variantes rs244468 (ARHGAP26), rs712177 (ARHGAP26), rs2276993 (ARHGAP26),
rs1801018 (BCL2), rs334558 (GSK3pR), rs3732361 (GSK3p), rs13094 (LPARL1), rs15991 (LPARL1),
rs470335 (MBP), rs470493 (MBP), rs555895 (PTEN), rs7208282 (SKA2), rs7208505 (SKA2),
rs1062677 (SLC4A4) y rs3775162 (SLC4A4).

En el objetivo 2 se evaluaron las variantes descritas previamente en una coleccién de muestras
de ADN perteneciente a personas con SDM y controles. Estas muestras provienen del proyecto
“Identificacion de biomarcadores gendmicos asociados al suicidio” depositado en el archivo historico
del departamento de Bioquimica y Medicina Molecular de la UANL. La genotipificacion se realizé con
la metodologia de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real (qQPCR) por sondas
TagMan vy los resultados fueron analizados por medio de tablas de contingencia y formulas empleadas
en genética de poblaciones.

En el objetivo 3 se amplido la coleccion de ADN del banco de muestras del proyecto
“Identificacion de biomarcadores gendémicos asociados al suicidio” y ademas se comenzé con la
coleccion de ARN total y ADNc a partir de leucocitos para la futura exploracion de biomarcadores
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asociados a los cambios de la expresiéon génica en los pacientes con SDM y TB del noreste de México.
Para esto se recolectaron por puncion venosa, dos tubos con 5 ml de sangre periférica cada uno, a
pacientes con SDM y a personas que cumplieran con los criterios fisicos y mentales requeridos para
ser considerados como controles.

Secuenciacion de exoma 33 genes de personas que
dirigido consumaron el suicidio

———————————————————————

Revision de la literatura

Registro de la expresion reportada
en base de datos para:

5081 variantes con potencial
asociacion al suicidio

[ Gwems | [omoios ] Objetivo 3

Objetivo 1

Reclutamiento:
16 participantes con depresion y
17 controles

|

Recoleccion de muestras de
sangre (2 tubos de 5 ml)

Pricrizacion de 8 genes |

-I Exploracién de 298 variantes |

\ Seleccion de 15 variantes | )

A

b . s QlAamp DNA Blood Mini Allprep DNA/RNA/MIRNA
] - Kit'TSNT Universal Kit
R TS ETTETTTAT YT ST RIS ~a
’ Y
I A
114 px con SDM y 149 i 1 ‘ Obtencién de 33 Obtencién de 33
controles I 9PCR con sondas TagMan | muestras de ADN muestras de ARN total

| Determinacién del genotipo

High-Capacity cDNA
Reverse Transcription Kit

|

Banco de muestras de Obtencion de 33 muestras

Evaluacion de la asociacién de
los SNPs cen las caracteristicas:

\ ADN/ARNt/ADNc de ADN total 1

Objetivo 2

Seleccion de 4 SNPs con potencial uso
como biomarcadores

Figura 1. Esquema de la estrategia general. ADN, acido desoxirribonucleico; ADNc, ADN complementario; ARNt, acido
ribonucleico total; IS, ideacion suicida; px, pacientes; qPCR, Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real; SDM,
sindrome depresivo mayor; SNP, polimorfismo de un solo nucle6tido; TB, trastorno bipolar; TDM, trastorno depresivo
mayor.
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CAPITULO VII: MATERIALES Y METODOS

Todos los procedimientos aplicados en este estudio fueron revisados y aprobados por el
Comité de Etica en Investigacion de la Subdireccion de Investigacion de la Facultad de Medicina de
la UANL. Cdédigo de aprobacién B118-00002 (Anexo 1. Carta de aceptacion).

7.1. Materiales
7.1.1. Material bioldgico

A cada paciente invitado a participar en el estudio se le brind6 de manera oral y escrita la
informacion detallada del protocolo. Se les dej6 firmar, de manera voluntaria, la carta de
consentimiento informado (Anexo 2. Carta de consentimiento informado) y se obtuvieron los datos
demograficos, antecedentes médicos e historial psiquiatrico familiar (Anexo 3. Hoja de recoleccion de
datos). A cada paciente del estudio también se le aplicé una evaluacién de depresion y riesgo suicida
através de las escalas C-SSRS (Anexo 4. Escala de Columbia para evaluar la seriedad de la ideacion
suicida (C-SSRS)), IDB (Anexo 5. Inventario de Depresion de Beck (IDB)) y CFI-S (Anexo 6. Escala
de Informacion Funcional Convergente para el Suicidio (CFI-S)).

En este proyecto se analizaron las muestras de los dos grupos descritos a continuacion:

Grupo 1. Muestras de sangre periférica de controles. Recolectadas por la M.C. Maria Fernanda
Serna Rodriguez en la Unidad de Terapias Experimentales del Centro de Investigacion y Desarrollo
en Ciencias de la Salud (CIDICS), UANL. Los controles no presentaron ningun trastorno psiquiatrico
diagnosticado al momento de la toma de muestra. La evaluacién con las escalas C-SSRS, IDB y CFI-
S arroj6 resultados negativos a depresion e ideacién suicida.

Grupo 2. Muestras de sangre periférica de pacientes con SDM. Recolectadas por el Dr. José
Alfonso Ontiveros Sanchez de la Barquera en el Departamento de Psiquiatria de la UANL. Los
pacientes fueron diagnosticados con TB o TDM y se agruparon bajo la clasificacion de sindrome
depresivo mayor al momento de la toma de la muestra. Este grupo fue dividido en dos subgrupos
distintos: en el de pacientes que presentaron un cuadro de depresién e IS durante la toma de muestra
y el de los pacientes que presentaron un cuadro de depresion, pero no IS.

Los criterios de inclusion de controles y pacientes fueron:

Grupo 1. En el estudio se integraron los controles que estuvieran en el rango de edad de entre
18 y 50 afios, que no hubiesen padecido algun trastorno psiquiatrico y que no presentaran IS o abuso
de sustancias.

Grupos 2. En el estudio se integraron los pacientes que estuvieran en el rango de edad entre

18 y 50 afios; que contaran con el diagndéstico confirmatorio de TB o TDM por un psiquiatra y que al
momento de la toma de muestra estuvieran bajo un episodio de depresion.
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7.1.2.

Los criterios de exclusion de controles y pacientes fueron:

Grupo 1. Se descartaron los controles que presentaron IS y los que fueron incapaces de dar
Su consentimiento.

Grupo 2. Debido la posible alteracidon en la expresion de los genes a estudiar se descartaron
las muestras de personas que padecieran alguna de las siguientes afecciones: céancer, trastorno
inmunologico, trastorno hematolégico, diabetes, enfermedad cardiovascular o enfermedad infecciosa.

Los criterios de eliminacion de las muestras fueron:

Se eliminaron del proyecto las muestras con mala calidad o con cantidad insuficiente de ADN,
ARNmM o miARN.

Material de laboratorio

Agujas para toma multiple negra 22G x 38 mm.
Espatula.

Gradilla.

Matraz Erlenmeyer de 250 ml.
Microtubos de 0.2 ml.

Microtubos de 0.6 ml.

Microtubos de 1.5 ml.

Microtubos de 2 ml.

Pipetas automaticas de 0.1-2 pl.
Pipetas automaticas de 10-1000 pl.
Pipetas autométicas de 20-200 pl.
Pipetas automaticas de 2-20 pl.

Placa de reaccion dptica con 96 pocillos, Applied Biosystems.

Probeta de 100 ml.

Puntas estériles desechables de 100-1000 pl.
Puntas estériles desechables de 1-10 ul.
Puntas estériles desechables de 20-200 ul.
Puntas estériles desechables de 2-20 pl.
Puntas para TissueRuptor II.

Torniquete.

Torundas.

Tubos conicos para centrifuga Falcon de 15 ml.
Tubos de PCR de 8 tiras de 0.2 ml.

Tubos de plastico de 4 ml, tapdn color lila, para toma de muestra sanguinea (EDTA-K2) 13 X

75 mm.
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7.1.3.

7.1.4.

Equipos

Balanza analitica Adventurer SL, Ohaus.

Cabina para PCR MY-PCR Prep Station de Mystaire.

Cabina para PCR UV, UVP Ultra Violet Product.

Camara de electroforesis Owl EasyCast B2, Thermo Fisher Scientific.
Centrifuga Sorvall ST 16R, Thermo Fisher Scientific.
Espectrofotdmetro NanoDrop 2000, Thermo Fisher Scientific.
Fotodocumentador ChemiDoc XRS+, BIO RAD.

Fuente de poder compacta EC-300XL, Thermo Fisher Scientific.
Homogenizador TissueRuptor.

Microcentrifuga Digital Spectrafuge 24D, Labnet International.
Microcentrifuga para placas Mini Plate Spinner MSP1000 Labnet.
PCR-Tiempo Real StepOnePlus, Applied Biosystems.

Software estadistico IBM SPSS Statistics 25.

Termociclador Veriti 96-Well, Applied Biosystems.

Thermomixer R 2 ml, Eppendorf.

Vortex-Genie 2, Scientific Industries, Inc.

Reactivos

100 pb DNA Ladder (Promega).

2-Mercaptoetanol.

Agua destilada.

Buffer de lisis TSNT.

Buffer TAE 1X.

Buffer TE 1X.

Etanol 100%.

Etanol 75%.

Fenol saturado.

Gel Red (Biotium).

Kit de extraccion AllPrep DNA/mMRNA/mIRNA Universal (QIAGEN).

Kit de purificacién de ADN en sangre, 250 MINIPREPS (QIAGEN).

Kit de transcripcion reversa de ADNc de alta eficiencia (Applied Biosystems).
Mezcla maestra AmpliTaq Gold 360.

Mezcla maestra SensiFast Probe Hi-ROX Kit.

Sevag.

Sondas TagMan para ensayo de genotipado humano de 300 reacciones (Applied Biosystems).
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7.2. Métodos
7.2.1. Andlisis de los genes para su priorizacion

Para los 33 genes del proyecto “Identificacion de biomarcadores genémicos asociados al
suicidio” se hizo una busqueda enfocada en las investigaciones que exploraron la participacion de
estos genes en la conducta suicida y su uso como potenciales biomarcadores para la prevencion del
suicidio. La busqueda de estas investigaciones se hizo mediante los motores de busqueda Google
Scholar y PubMed:

Con el motor de busqueda de Google Scholar (https://scholar.google.com/) se hizo una
indagacién avanzada utilizando el menu desplegable, posicionado en la parte superior izquierda de
la pagina web. En el apartado with all of the words se ingresé el nombre del gen a evaluar y el término
suicide biomarker, ambos separados por el operador l6gico AND. Posteriormente se selecciono la
opcion que permite la obtencion de resultados si ambos términos se encuentran en cualquier lugar
del articulo cientifico (where my words occur > anywhere in the article).

Con el motor de basqueda PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), enfocado en la base de
datos MEDLINE, se consiguio la informacion de los genes mediante la busqueda avanzada. Para esto
se agrego6 el nombre del gen de interés en el cuadro de consulta y se seleccioné la opcién ADD para
agregar el operador I6gico AND, finalmente se ingresé el término suicide biomarker.

Los resultados duplicados fueron descartados y se seleccionaron aquellos articulos en donde
se estudi6 al gen como biomarcador asociado directamente al suicidio.

Posteriormente se analizaron los reportes de expresion de los genes en las bases de datos
lllumina bodyMap2 y GTExPortal.

Con lllumina bodyMap2 se obtuvieron los valores de expresiéon de ARN a partir de 16 tejidos
humanos mediante secuenciacién de alto rendimiento. Para esto se accedi6 a la base de datos gene
en la web del NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene) y se ingresaron la especie y el simbolo del
gen a explorar. Posteriormente se accedio al reporte completo del gen correspondiente y en la seccién
Expression se seleccioné el proyecto Illumina bodyMap?2 transcriptome (BioProject: PRIEB2445).
Finalmente se registrd el valor promedio de las secuencias por kilobase de transcrito por millén de
secuencias mapeadas (RPKM) reportado en cerebro y leucocitos.

Con GTExPortal se obtuvieron los valores de expresion a través de la barra de busqueda de
su pagina principal (https://www.gtexportal.org/home/). Para ello se ingreso el simbolo del gen y se
selecciono en la lista de resultados desplegada. Posteriormente se desplazé a la seccion Bulk Tissue
Expression y se registrd el promedio de transcritos por millon (TPM) reportados en sangre completa
y cerebro (hipocampo, hipotdlamo y amigdala).

Finalmente se llevé a cabo un andlisis a través de la exploracién de la interaccion entre los
genes y por su ontologia. En este analisis se usO la herramienta STRING: functional protein
association networks (https://string-db.org/). En su seccién Multiple proteins se ingresoé el simbolo de
la proteina codificada por los genes a evaluar, separados uno por linea, tal como lo indica la pagina.
A continuacion, se seleccioné Homo sapiens como especie a estudiar y se confirmé la identidad de
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las proteinas ingresadas previamente en el buscador. Posteriormente, con los ajustes
predeterminados, en la seccion Viewers se mantuvo la seleccion de Network. En este apartado se
observo la interaccion entre los genes y se registraron las interacciones determinadas
experimentalmente y la coexpresion de los genes que codifican a las proteinas estudiadas. De igual
manera, con los ajustes predeterminados, en la seccion Analysis se desplegé la lista de procesos
biolégicos (Gene Ontology) y se registraron los 37 procesos biologicos reportados en el Anexo 7.
Definicién de los procesos biolégicos considerados para la priorizacion de los genes asociados a la
conducta suicida.

7.2.2. Seleccion de genes y variantes con posible asociacion al suicidio

Con la informacion recabada previamente se hizo la seleccion de los genes a estudiar (seccion
8.2. Seleccidén de las variantes genéticas estudiadas). En los genes seleccionados se preponder6 la
expresion en leucocitos y su potencial para encontrar biomarcadores de la conducta suicida.

En los genes seleccionados se exploro el conjunto de variantes obtenidas en el proyecto
“Identificacion de biomarcadores gendmicos asociados al suicidio” en el que se hizo un llamado de
variantes mediante el paquete de software Genome Analysis Tool Kit version 4.2.0.0 y cuya anotacion
se hizo mediante los programas Funcotator 2, SnpEff v5.0e 4° y Variant Effect Predictor v104 4L,

Los criterios tomados en cuenta para la seleccion de las variantes fueron:

e La posicion en el gen.

e Valores predictivos de alteracion en la funcionalidad, ya sea deletéreos, dafiinos o
probablemente dafiinos de acuerdo con los programas SIFT, PolyPhen-2 y CONDEL.

e Previa asociacion con algun fenotipo relacionado a afectaciones en el sistema nervioso central
(SNC).

e Diferentes proporciones genotipicas de los polimorfismos entre las cohortes de sujetos que
fallecieron por suicidio y controles sanos.

7.2.3. Extraccion de acidos nucleicos

Una vez seleccionados los genes por su tejido de expresion, se comenzé a trabajar con la
ampliacion del numero de muestras en el banco de ADN y en la generacién de un banco de muestras
de ARN total y bibliotecas de ADNc. Para esto, a cada participante se le extrajeron 10 ml de sangre
venosa periférica por venopuncion en dos tubos con EDTA-K2 (5 ml por tubo). Las muestras fueron
centrifugadas a 3200 rpm por 10 min. Una vez fraccionadas se tomo la capa leucocitaria para extraer
el ADN (seccion 7.2.5.1. Extraccion de ADN para la evaluacion de variantes genéticas a partir de
leucocitos) o el ARN (seccion 7.2.5.2. Extraccion de ARN total a partir de leucocitos) segun fue el
caso.

Simultaneamente se generd un archivo electronico en el programa SPSS Statistics 25 con los
datos recolectados de cada participante.
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7.2.3.1. Extraccion de ADN para la evaluacidon de variantes genéticas a partir de leucocitos

7.2.3.1.1. Extraccion de ADN de pacientes con SDM

En la extraccién del ADN de pacientes con SDM se us6 el QlAamp DNA Blood Mini kit 42
siguiendo las instrucciones del proveedor (Anexo 8. Protocolo de extraccion QIAmp DNA Blood Mini
kit (QIAGEN)).

De manera breve: los componentes de la muestra se separaron por centrifugacion a 3600 rpm
durante 10 min a 4°C. Posteriormente se hizo una etapa de lisis y pretratamiento en donde se
mezclaron 250 pl de la muestra con 10 pl de proteinasa K y 250 pl buffer AL. Se continu6é con una
serie de lavados a través de columnas para llevar a cabo el aislamiento del ADN por adsorcion,
mediante lavados con etanol y los buffers AW1 y AW2. Finalmente, se resuspendio la muestra en 50
pl de agua destilada.

7.2.3.1.2. Extraccion de ADN de controles

El ADN gendmico de los controles se obtuvo por el método de extraccién con Triton — SDS -
NaCl - Tris HCI (TSNT) “3 (Anexo 9. Protocolo de extraccion de ADN con TSNT).

De manera breve: Se colocaron 500 pl de la capa leucocitaria en un microtubo con 200 ul de
buffer de lisis TSNT y se mezclaron en vortex a velocidad media durante 3 min. Posteriormente se
hizo un tratamiento del homogenado con 100 ul de Sevag, cuyo cloroformo cumple la funcién doble
de disolver los lipidos y desnaturalizar las proteinas. Posteriormente se adicionaron 500 ul de fenol
saturado, el cual contribuye a la desnaturalizacion proteica. A continuacion, se adicionaron 150 ul de
buffer TE 1X y tras mezclar en vortex se extrajo nuevamente la muestra a partir de la fase acuosa
agregando 100 ul de Sevag y 150 ul de buffer TE 1X. Se agregaron 2.5 voliumenes de etanol al 100%
y se mezclaron gentilmente por inversion. Se dejo precipitar el ADN durante toda la noche a -20 °C.
Se centrifugd la muestra por 15 min a 14,000 rpm, se decanto el sobrenadante y se lavo la pastilla
agregando 500 ul de etanol al 70%. Nuevamente se centrifugd durante 15 min a 14,000 rpm y se dejo
secar la pastilla de ADN a temperatura ambiente durante 20 min. La pastilla se resuspendi6 con la
pipeta agregando 50 pl de agua libre de nucleasas.

7.2.3.1.3. Control de calidad de las muestras de ADN

La concentracion del ADN genomico se determind por la absorbancia detectada con un
espectrofotometro Nanodrop 2000 (Thermo Fisher Scientific) en 1 yl de muestra 44.

La pureza del ADN se midid con un espectrofotdmetro Nanodrop 2000 (Thermo Fisher
Scientific) en 1 yl de muestra evaluando que se cumpliera con los parAmetros siguientes 44

e Cociente de absorbancia 260/280 entre 1.80 — 2.00.
e Relacion 260/230 entre 2.00 — 2.20.
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La integridad del ADN se evalué en un gel de agarosa al 2% tefiido con SYBR safe (Invitrogen)
y analizado en un fotodocumentador ChemiDoc XRS+ (BIO RAD) #°,

La calidad del ADN se valor6 por medio de una PCR del exén 2 del gen B-globina bajo las
condiciones de reaccion y temperaturas descritas en la tabla 2 y 3 respectivamente.

Al cumplir con estos parametros de calidad se prepararon diluciones de trabajo a una
concentracion final de 50 ng/pl de ADN gendmico (ADNg).

7.2.3.2. Extraccion de ARN total a partir de leucocitos

El ARN total de las muestras incluidas en el estudio se extrajo con el AllPrep
DNA/mMRNA/mIiRNA Universal (QIAGEN) 46 siguiendo las instrucciones del proveedor (Anexo 10.
Protocolo de extraccion de ARN con AllPrep DNA/mMRNA/mMIRNA Universal (QIAGEN)).

De manera breve: Se tomaron 500 ul de la capa leucocitaria y se colocaron en un tubo de 2
ml con 260 pl de buffer RLT y 40 pl de buffer AL. Esto permitié la lisis celular, asi como la
desnaturalizacion de proteinas y ARNasas debido a la accion del tiocianato de guanidinio en el buffer
RLT. La muestra se centrifugé a 10,000 rpm por 10 min en una columna de silice donde se favorecio
la eliminacién del ADNg por la accion conjunta de la columna y del buffer AL. El sobrenadante se
transfirié a un tubo con 370 pl de isopropanol para proporcionar las condiciones de union adecuadas
para todas las moléculas de ARN con tamafio mayor a los 18 nucleétidos (nt). Posteriormente la
muestra se coloco en una columna de espin RNeasy Mini y fue lavada cuatro veces con los buffers
RWT, RPE y con etanol al 80%. Finalmente, el ARN se eluy6 con agua libre de RNAasas.

7.2.3.2.1. Transcripcion reversa de los ARNm

La retrotranscripcion del ARNm de las muestras incluidas en el estudio se hizo inmediatamente
tras su extraccion empleando el High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems)
siguiendo las instrucciones del proveedor 7.

De manera breve: en un tubo de 0.2 ml se mezclaron 2 pl de buffer RT a una concentracion
de 10X; 0.8 pl de dNTP mix a una concentracion de 10X; 2 pl de random primers a concentracion de
10X; 1 ul de enzima MultiScribe a 50 U/ul; 4.2 ul de agua DEPC y 10 ul de la muestra de ARN total
(seccion 7.2.5.2 Extraccion de ARN total a partir de leucocitos). La reaccion de retrotranscripcion se
realizé bajo las condiciones descritas en las tablas 4 y 5.

7.2.3.2.2. Control de calidad de las muestras de ARN y ADNc

La concentracion del ARN y ADNc se determind por la absorbancia detectada con un
espectrofotometro Nanodrop 2000 (Thermo Scientific) en 1 yl de muestra 4.

La pureza del ARN y ADNc se midi6 con un espectrofotdmetro Nanodrop 2000 (Thermo
Scientific) en 1 pl de muestra evaluando que se cumpliera con los parametros siguientes 4
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e Cociente de absorbancia 260/280 cercano a 2.00.
e Relacion 260/230 entre 2.00 — 2.20.

La integridad del ARN se evaluo tras su retrotranscripcion, mediante una PCR dirigida a la
amplificacion especifica de ADNc con los exones 6 y 7 del gen GAPDH (Anexo 11. Primers para
identificacion del gen GAPDH). Las condiciones de la reaccion se describen en las tablas 6y 7.

7.2.4. Andlisis de polimorfismos

Fueron seleccionados 16 polimorfismos con base en los analisis descritos en las secciones
7.2.1,7.2.2,7.2.3y 7.2.4. El genotipo de estos polimorfismos fue identificado mediante qPCR con
sondas TagMan predisefiadas por Thermo Fisher Scientific en muestras de participantes con SDM y
controles. Las condiciones de la reaccion de genotipificaciéon se muestran en las tablas 8 y 9. Los
polimorfismos seleccionados y las sondas utilizadas se muestran en la tabla 10. La deteccién del
genotipo se hizo con el software StepOne V2.1 del equipo StepOnePlus de Applied Biosystems.

7.2.5. Andlisis estadistico de los resultados

Las variantes evaluadas fueron analizadas con tablas de contingencia y formulas empleadas
en genética de poblaciones: andlisis de frecuencias, odds ratio (OR) y equilibrio de Hardy — Weinberg
(HWE). El andlisis se realiz6 para evaluar la posible asociacién de las variantes con el SDM, la IS, el
SDM con base al sexo de los participantes y la IS con base al sexo de los participantes Todos los
analisis estadisticos hicieron con el software SPSS y solo se consideraron significativos los valores
P<0.05.

7.2.6. Prediccion de miARNs

Para la prediccion de los miARNSs cuya regulacion podria verse afectada por las variantes que
mostraron asociacion con las caracteristicas estudiadas, se trabajo en la seccion Target Search de la
pagina principal de miRDB (http://mirdb.org/mirdb/index.html). La prediccion se llevo a cabo al
seleccionar al humano como la especie de interés y ARNm como tipo de envio. A continuacion, se
agrego la secuencia que comprende 50 pb rio arriba y rio abajo del SNP.

Tabla 2. Condiciones de reaccién para la amplificacion por PCR del gen B-globina 8.
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Reactivo Concentracion Volumen (ul)
GoTaq 10X 6
Primer forward 50 uM 0.25
Primer reverse 50 uM 0.25
Agua libre de nucleasas - 3.5
ADN 50 ng/pul 2
Tabla 3. Programa de temperaturas usado en la PCR de S-globina 48.
Etapa Temperatura (°C) Tiempo
Desnaturalizacion inicial 94 5 min
Desnaturalizacion 94 30 seg
30 ciclos:  Alineamiento 57 30 seg
Extension 72 2 min

Tabla 4. Condiciones de reaccién para la retrotranscripcion de ADNCc total 7.

Reactivo Concentracion Volumen (ul)
RT Buffer 10X 2
dNTP mix 25X 0.8
Random primers 10X 2
MultiScribe 50 U/ul 1
Agua libre de ARNasas - 4.2
ARN Variable 10

Tabla 5. Programa de temperaturas usado en la retrotranscripcion de ADNc total.

24



Etapa Temperatura (°C) Tiempo (min)

1 25 10
2 37 120
3 85 5

Tabla 6. Condiciones de reaccién para la amplificacién por PCR de GAPDH.

Reactivo Concentracion Volumen (ul)
GoTaq 10X 6
Primer forward 50 uM 0.25
Primer reverse 50 uM 0.25
Agua libre de nucleasas - 3.5
ADN Variable 10

Tabla 7. Programa de temperaturas usado en la PCR de GAPDH.

Etapa Temperatura (°C) Tiempo
Desnaturalizacion inicial 94 5 min
Desnaturalizaciéon 94 30 seg

30 ciclos: Alineamiento 60 30 seg
Extension 72 1 min

Tabla 8. Condiciones de reaccién para la genotipificacion por g°PCR con sondas TagMan.
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Reactivo Concentracion Volumen (ul)

SensiFAST™ Probe Hi-ROX Kit

2X 25
(Meridian Bioscience)
Sonda TagMan Genotyping Assay 40X 0.25
ADN 5 ng/ul 2
Agua libre de nucleasas - 0.25

Tabla 9. Programa de temperaturas utilizado en la genotipificacion por qPCR con sondas TagMan.

Etapa Temperatura (°C) Tiempo
1 95 3 min
2 95 10 seg
40 ciclos:
3 60 35 seg

Tabla 10. Polimorfismos seleccionados y sondas TagMan utilizadas para su genotipificacion por gPCR.

Polimorfismo Gen Posicién Sonda
(GRCh38.p13)

rs244468: A>G ARHGAP26 chrb: 143224856 C_ 11160015 20
rs712177: C>T ARHGAP26 chr5: 142931944 C__ 3165533 1
rs2276993: G>A ARHGAP26 chr5: 142770637 C_ 15883099 10
rs1801018: T>C BCL2 chrl8: 63318646

C_ 11449823 10

Tabla 10. Cont.



Polimorfismo

Gen

Posicién
(GRCh38.p13)

Sonda

rs334558: G>A

rs3732361: A>G

rs13094: T>G

rs15991: C>T

rs470335: G>A

rs470493: C>T

rs555895: T>G

rs7208282: C>T

rs7208505: A>G

rs1062677: A>C

rs3775162: C>T

GSK3B
GSK3B
LPAR1
LPAR1

MBP
MBP
PTEN
SKA2
SKA2
SLC4A4

SLC4A4

chr3: 120094435

chr3: 119823450

chr9: 110874073

chr9: 110874099

chrl8: 76978801

chrll: 406043

chrl0: 87961150

chrl7: 59110434

chrl7: 59110368

chr4d: 71567828

chr4: 71531993

C___ 905680_10
C_ 29860123 20
C__ 613576_10
C__ 1316798_10
C__3079290_30
C__ 3079289 20
C__26090702_10
C___ 446469 _10
C__ 23546 20
C__ 7660147_20

C_ 11209767 20
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CAPITULO VIll: RESULTADOS

Esta tesis pertenece a una linea de investigacion que busca generar un perfil de biomarcadores
para evaluar la conducta suicida y prevenir el suicidio en pacientes psiquiatricos. De momento este
perfil se compone principalmente por variantes genéticas y marcadores bioguimicos. En este proyecto
se comenzo con la extraccion de ARNm a partir de leucocitos de pacientes psiquiatricos y controles
para evaluar un nuevo tipo de biomarcadores. La seleccion de las variantes a estudiar se enfoco
principalmente en genes que se expresen en leucocitos y cerebro. En investigaciones futuras se
determinara si existe una correlacion entre las variantes asociadas con la conducta suicida y los
cambios en la expresion génica de personas con trastornos psiquiatricos.

8.1. Andlisis de los genes para su priorizacién

Se comenzé con la exploracion de la informacién que se tiene de los 33 genes estudiados, en
su uso como biomarcadores y el posible mecanismo implicado en las conductas suicidas (Tabla 11).
Se encontré informacién de genes con amplia investigacion y que participan en el correcto
funcionamiento cognitivo, o bien en el metabolismo de los distintos farmacos administrados en la
clinica para tratar la depresion y el suicidio. Casos de lo anterior son los genes APOE, BCL2, FOXN3,
GSK3p, IL1, IL6, MAOB, MARCKS, MBP, PTEN, SAT1, SKA2. En contraste, se encontré informacion
de genes con poca exploracion en la conducta suicida y con un gran potencial para encontrar
biomarcadores, este es el caso de AKT1S1, ALDH3A2, ARHGAP26, ATP6VOE1, CD164, CD24,
CD47, GBP1, HTRAL, JUN, LHFP, LPAR1, PAFAH1B2, PCDH9, PGK1, PIK3R5, PKP4, PTK2,
RECK, SLC4A4, SPTBNL1.

Con la informacion de lllumina bodyMap2 transcriptome y GTEX se registro la expresion de
ARNmM de los genes estudiados previamente en el proyecto “ldentificacion de biomarcadores
gendmicos asociados al suicidio” (Tabla 12).

De la base de datos Illlumina bodyMap2 transcriptome se reporto la expresion en cerebro y en
leucocitos. De la base de datos GTEXx se registro la expresion en sangre completa y en regiones
cerebrales asociadas previamente a la conducta suicida (amigdala, hipocampo e hipotalamo). Al
provenir de dos experimentos de expresion distintos, los datos se complementaron, pero se
manejaron de manera independiente.

En este analisis destacaron los genes AKT1S1, ALDH3A2, ARHGAP26, ATP6VOE1, BCL2,
CD164, CD24, CD47, FOXN3, GBP1, GSK3B, MARCKS, MBP, PAFAH1B2, PGK1, PKP4, PTEN,
SAT1, SKA2 y SPTBN1 por contar con una expresion mayor a 1 RPKM en lllumina bodyMap2
transcriptome y a1 TPM en GTEX (Tabla 12). A partir de estos genes se estudié la interaccion de sus
productos y los procesos bioldgicos en los que participan utilizando la herramienta bioinformatica
STRING (Figura 2 y Tabla 13 respectivamente).
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Como se observa en la figura 2, de los 20 genes analizados solo 5 participan en alguna
interaccion. El gen PTEN registra coexpresion con PGK1 y GSK3p, asi como una interaccion
determinada experimentalmente con las proteinas codificadas por estos genes. El gen AKT1S1
registra una interaccion determinada experimentalmente con GSK3B y el gen MBP registra una
coexpresion con PTEN.

En lo que respecta a los procesos biolégicos en los que participan los 20 genes analizados
previamente, solo se registraron aquellos procesos que podrian influir sobre la regulacion de las
emociones y estado de animo de una persona. En este apartado PTEN es el gen que registra mas
participacion en procesos biologicos al verse involucrado en 23. A PTEN le sigue GSK3B con
participacion en 19 procesos bioldgicos y los genes JUN y BCL2 con intervencion en 17 procesos
cada uno. Con menor participacion registrada se encuentran los genes CD47, CD24, FOXN3y PGJ1,
mientras que los genes restantes no muestran participacion alguna en los registros de esta base de
datos. Los procesos biologicos especificos en los que participa cada gen se pueden consultar en la
tabla 13.

8.2. Seleccibdn de las variantes genéticas estudiadas

Una vez analizada la implicacion de los genes en la conducta suicida (Tabla 11), la expresion
(Tabla 12), interaccion (Figura 2) y funcion biologica (Tabla 13), se hizo la seleccion de 8 genes y
posterior seleccion de 16 variantes (Tabla 14). Las variantes se seleccionaron con base en los
criterios descritos en la seccion 7.2.4. Seleccidon de genes y variantes con posible asociacion al
suicidio. Los genes priorizados y las variantes seleccionadas son:

ARHGAP26: gen seleccionado por contar con una expresion mayor a 1 RPKM en lllumina
bodyMap2 transcriptome y a 1 TPM en GTEX (Tabla 12). En el estudio de variantes de Ovalle Carcafio
49 ARHGAP26 es uno de los 5 genes que mostré mayor niimero de variantes en todas las cohortes
estudiadas, lo que implica variantes asociadas al suicidio, a la ideacién suicida y al trastorno
psiquiatrico (TB y TDM). En este gen se exploraron las 54 variantes asociadas al suicidio y se
seleccionaron los SNPs rs244468, rs712177 y la rs2276993 (Tabla 14).

BCL2: este gen se eligio por sus niveles de expresion en sangre y cerebro (Tabla 12); por su
participacion en 17 procesos biolégicos con posible influencia en las emociones (Tabla 13) y por su
importante funcion en la apoptosis, que le confiere un papel central en el desarrollo de la conducta
suicida. Se ha encontrado que BCL2 tiene un papel importante en la neurobiologia de la depresién y
el suicidio de manera directa y a través de la regulacion de otras proteinas que influyen en la conducta
suicida 22:2527:31.3249-62  Ademas, como indica el estudio de variantes de Ovalle Carcafio #°, BCL2 es
uno de los genes con mayor carga de variantes poco comunes en la cohorte de pacientes con
depresion mayor. De este gen se exploraron 28 variantes y se seleccion6 el SNP rs1801018 (Tabla
14).

GSK3B: ampliamente estudiado como biomarcador de la conducta suicida 2223:2531,49,57,63-83
Este gen se selecciond por contar con una expresion mayor a 1 RPKM en Illumina bodyMap2
transcriptome y a 1 TPM en GTEx (Tabla 12), por participar en 19 procesos relacionados con la
regulacion de las emociones (Tabla 13) y porque los inhibidores especificos de GSK3g tienen efectos
antidepresivos. Ademas, se ha sugerido que GSK3g patrticipa en la patogenia del TDM 57:67.68,71,80,83
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GSK3B participa en la conducta de manera directa (se espera que GSK3B sea crucial para el
funcionamiento del sistema nervioso central humano %), e indirecta (influye sobre la regulacion de
otros genes implicados en el tratamiento de la depresién y las conductas suicidas 2°). Para su estudio
genético se seleccionaron las variantes rs334558 y rs3732361 (Tabla 14).

LPARZ1: gen seleccionado por su gran potencial como biomarcador para predecir la conducta
suicida. Pese a la limitada exploracion que se ha hecho de este gen para este fin, se ha encontrado
que es modulado por la clozapina, un medicamento que se usa actualmente en la practica clinica
para tratar las tendencias suicidas ?2. A partir de las 13 variantes obtenidas del estudio de Ovalle
Carcafio %, se seleccionaron los SNPs rs13094 y rs15991 (Tabla 14).

MBP: seleccionado por su expresion en sangre y cerebro (Tabla 12), por su interaccion con
otros genes con potencial asociacion al suicidio (Figura 2) y por su potencial para encontrar
biomarcadores debido a su importante funcién en el sistema nervioso central 8. Pese a su poca
exploracion como biomarcador de la conducta suicida, se encontr6 que es uno de los principales
genes expresados en personas que completaron el suicidio 3*. Ademas, es uno de los cinco genes
con mayor numero de variantes identificadas en todas las cohortes del estudio de secuenciacion de
exoma dirigido en personas que fallecieron por suicidio #°. De este gen se seleccionaron las variantes
rs470335 y rs470493 (Tabla 14).

PTEN: seleccionado por su expresion en sangre y cerebro (Tabla 12), por su coexpresion con
PGK1 y GSK3B, asi como una interaccion determinada experimentalmente con las proteinas
codificadas por estos genes (Figura 2) y por ser el gen involucrado en un mayor nimero de procesos
biologicos (Tabla 13). PTEN tiene un importante rol de fosfatasa que actia en distintas vias que se
han visto implicadas en la conducta suicida, donde se han encontrado posibles biomarcadores a nivel
genético y epigenético 22:2532,34,36,5256.85 Sa ha observado que la expresion de este gen aumenta en
sangre de personas con tendencias suicida, asi como en cerebro de personas que murieron por
suicidio. También se ha encontrado su incremento en la amigdala y su disminucion en la corteza
prefrontal de ratones sometidos a estrés 3. La variante de este gen seleccionada para estudiar en
este proyecto fue: rs555895 (Tabla 14).

SKAZ2: Seleccionado por contar con una expresion mayor a 1 RPKM en lllumina bodyMap2
transcriptome y a 1 TPM en GTEXx (Tabla 12). Este gen es indispensable para el ciclo celular y la
proliferacion, asi como para la integridad de otras vias de sefializacién que pueden verse afectadas
por los miARN que residen en este gen. Los reportes indican que los cambios en su expresion génica
y de su metilacion constituyen posibles biomarcadores de diagndéstico para distintos trastornos
psiquiatricos y conductas suicidas 17.22:31.33,34.49.86-110  De| gen SKA2 se seleccionaron las variantes
rs7208282 y rs7208505 (Tabla 14).

SLC4A4: gen con poca exploracion en suicidio. Mostré ser el mejor biomarcador
individual para predecir la IS y hospitalizaciones en la investigacién de Niculescu et al., 2015 34 .
SLC4A4 participa en la regulacion del pH en el espacio extracelular del cerebro y ha mostrado un
gran potencial como biomarcador de la conducta suicida 22:3449111-113  En el estudio de Ovalle
Carcafio 4%, SLC4A4 es de los genes con mayor cantidad de variantes en el grupo de suicidio. De
este gen se seleccionaron las variantes rs1062677 y rs3775162 (Tabla 14).
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Tabla 11. Antecedentes de la busqueda de biomarcadores de la conducta suicida en los genes estudiados.

Gen Publicaciones* Hallazgos como biomarcador de la conducta suicida
AKT1S1 4 Este gen cumple una funcién critica en la fisiologia cerebral durante el estrés y en la patogénesis del TDM. Los
biomarcadores se han centrado en miARNs que podrian estar inhibiendo la expresion del gen.
ALDH3A2 5 Con estudios enfocados en su papel en la etiologia del TDM, su exploracion como biomarcador de la conducta
suicida ha sido poco abordado.
Gen que ha despertado gran interés como biomarcador. Los niveles de ApoE en liquido cefalorraquideo y plasma
se han asociado con muerte por suicidio. De manera similar, las isoformas de ApoE se han relacionado con
APOE 17 enfermedades neurodegenerativas y una disminucién del reciclaje y redistribucién del colesterol en el sistema
nervioso central. Un estudio en poblacién mexicana encontré que los portadores de ApoE4 tienen 4.92 veces mas
probabilidades de morir por suicidio en comparacion con los individuos que no portan este alelo (Gonzéales-Castro
etal., 2021).
ARHGAP26 1 Con poca exploracion como biomarcador, se han encontrado variantes asociadas al suicidio, a la IS y al trastorno
psiquiatrico (TB y TDM).
ATP6VOE1 3 Gen que ha mostrado potencial como biomarcador para prevenir el suicidio en personas con TB.
Distintos estudios indican su asociacidon a la neurobiologia de la depresién y el suicidio. Los biomarcadores
BCL2 14 epigenéticos son los mas prometedores. Es un potencial biomarcador para predecir el intento de suicidio en
mujeres.
cD164 2 Con pocos estudios en conducta suicida. Este gen es modulado por la clozapina, uno de los medicamentos usados
clinicamente para tratar el suicidio.
CDh24 2 Es un potencial biomarcador asociado a proteccion durante el estado suicida de pacientes con TB.

ARNmM, ARN mensajero; IS, ideacidn suicida; miARN, micro ARN; TDM, trastorno depresivo mayor.

* Los articulos revisados se pueden consultar en el anexo 12.
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Tabla 11. Cont.

Gen Publicaciones* Hallazgos como biomarcador de la conducta suicida

Gen modulado por medicamentos utilizados para tratar la depresion, particularmente el litio y los acidos grasos
CDh47 3 nutracéuticos omega-3. Se ha encontrado que es un biomarcador con potencial para rastrear y predecir la
depresion.

Muy estudiado como biomarcador, los principales hallazgos muestran evidencia de asociacién genética con
FOXN3 8 distintas tendencias suicidas. También se ha encontrado un aumento en la expresién del ARNm de FOXN3 en el
cerebro de personas que fallecieron por suicidio.

GBP1 5 Poco explorado en suicidio, es un gen que se ha relacionado a trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia.

Ampliamente estudiado como biomarcador de la conducta suicida. Se han encontrado biomarcadores
GSK3B 26 prometedores a nivel genético, epigenético y sérico. Este gen participa en la patogenia del TDM y es un objetivo
y/o modificador de la accién de antidepresivos.

Con muy poca investigacién como biomarcador. Un estudio enfocado en mujeres indica que este gen es el mejor

HTRAL 2 predictor de riesgo para futuras hospitalizaciones por tendencias suicidas.

Explorados principalmente como biomarcadores proinflamatorios asociados con la depresion, las citocinas IL13 e

IL1B 36 IL6 también se han investigado ampliamente como biomarcadores de la conducta suicida. La investigacién sugiere
una estrecha conexion entre los sistemas nervioso e inmunoldgico. Las citocinas son sintetizadas por células
inmunitarias en la sangre y tejidos periféricos, y por células gliales en el sistema nervioso central. La evidencia
sugiere que la barrera hematoencefalica es permeable a las citocinas y a las células inmunitarias. Citocinas como
IL1B, TNF-a e IFN-y parecen contribuir a |a fisiopatologia de la depresion al activar la recaptaciéon de monoaminas,
estimular el eje hipotalamo-pituitario-adrenocortical y disminuir la produccion de serotonina debido al aumento en
la actividad de la indolamina-2 ,3 dioxigenasa. Se ha demostrado que varios antidepresivos eficaces, como la
amitriptilina y la mirtazapina, aumentan la produccién de citocinas. Los principales marcadores inflamatorios

IL6 41 estudiados en la conducta suicida incluyen a las interleucinas IL183, IL2, IL4, IL6, IL8, IL10 e IL13 (Sudol y Mann.,
2017).

ARNmM, ARN mensajero; IS, ideacion suicida; miARN, micro ARN; TDM, trastorno depresivo mayor.

* Los articulos revisados se pueden consultar en el anexo 12.
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Tabla 11. Cont.

Gen Publicaciones* Hallazgos como biomarcador de la conducta suicida
JUN 5 Con poca exploracion en la conducta suicida. Se ha encontrado que JUN es un biomarcador prometedor para la
prediccion de la IS y la respuesta al litio.
Poca exploracién como biomarcador para la conducta suicida. Este gen tiene potencial como predictor de
LHFP 4 tendencias suicidas en hombres con depresion. También se ha encontrado que es modulado por la clozapina,
medicamento utilizado para tratar las tendencias suicidas.
LPAR1 3 Gen modulado por la clozapina y por los acidos grasos omega 3, ambos usados como medicamentos para tratar
el suicidio.
MAOB 14 Posible biomarcador para detectar tendencias suicidas. También ha sido explorado como biomarcador de la
depresion y el trastorno de estrés postraumatico.
Ampliamente estudiado como biomarcador de suicidio. Podria funcionar para predecir hospitalizaciones por
MARCKS 20 . g
tendencias suicidas.
Gen que destaca por su potencial en la prediccion clinica del suicidio. También ha sido explorado como
MBP 8 .
biomarcador del TDM.
PAEAH1B? > Gen con poca exploracion como biomarcador de la conducta suicida. Un estudio indica que podria funcionar como
un biomarcador con potencial asociacion al suicidio.
PCDH9 3 Gen con poca exploraciéon en la conducta suicida. Recién comienza a estudiarse su papel en la depresion.
PGK1 3 Gen modulado por medicamentos actualmente en uso clinico para tratar la tendencia suicida, particularmente el
litio. Con poca exploracion como biomarcador de la conducta suicida.
PIK3R5 > Con pocos estudios como biomarcador de la conducta suicida. Ha despertado interés debido a su funcion en los
ciclos de suefio-vigilia, asi como en la regulacion del estado de animo.
PKP4 1 Con poca informacion respecto a su uso como biomarcador de la conducta suicida, se ha encontrado que este

gen podria estar involucrado en el TB y/o en la esquizofrenia.

ARNmM, ARN mensajero; IS, ideacion suicida; miARN, micro ARN; TDM, trastorno depresivo mayor.

* Los articulos revisados se pueden consultar en el anexo 12.
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Tabla 11. Cont.

Gen Publicaciones* Hallazgos como biomarcador de la conducta suicida
Gen con papel importante en la conducta suicida debido a su funcion fosfatasa en cerebro y sangre. Los cambios
PTEN 12 en la expresion de este gen podrian usarse como biomarcadores de un estado suicida alto y podrian predecir
hospitalizaciones por tendencias suicidas.
Gen regulado al alza en el cuerpo estriado del cerebro de sujetos deprimidos. La busqueda de biomarcadores se
PTK2 5 :
ha centrado en miARNS.
RECK > Exploracién limitada en las conductas suicidas. Existe un reporte que indica la capacidad predictiva de la conducta
suicida en personas con trastorno bipolar.
Exploracién muy amplia como biomarcador de la conducta suicida. La expresion de este gen se encuentra alterada
SAT1 38 en la corteza de personas que murieron por suicidio. También existe evidencia de control epigenético a través de
microARNs y la metilacion de la region promotora de SAT1.
Gen muy estudiado como biomarcador de la conducta suicida. Su funcidn se ha visto implicada en la sefializacion
SKA2 31 del receptor de glucocorticoides. Se han identificado alteraciones epigenéticas y microARNs que pueden utilizarse
como biomarcadores.
Gen con poca exploraciéon como biomarcador de la conducta suicida. Ha mostrado ser un potencial biomarcador
SLC4A4 6 : Lo ) o
para predecir la IS y hospitalizaciones por intentos de suicidio en distintos trastornos psiquiétricos.
Con poca exploracidn, un estudio reporta que este gen es un potencial biomarcador para determinar conductas
SPTBN1 5 suicidas en hombres con trastorno bipolar.

ARNmM, ARN mensajero; IS, ideacidn suicida; miARN, micro ARN; TDM, trastorno depresivo mayor.

* Los articulos revisados se pueden consultar en el anexo 12.
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Tabla 12. Niveles de expresion de ARNm reportados para los genes estudiados en las bases de datos lllumina bodyMap?2 transcriptome y GTEX.

lllumina bodyMap?2 transcriptome GTEX
(RPKM) (TPM)
Gen
Cerebro Leucocitos Amigdala Hipocampo Hipotalamo Sangre completa

AKT1S1* 3.13 2.89 10.76 11.47 13.25 7.96

ALDH3A2* 7.72 6.70 14.07 16.28 16.50 4.43

APOE 85.89 <0.01 1155.00 611.90 954.10 2.77
ARHGAP26* 6.03 8.94 5.09 4.73 5.82 27.11
ATP6VOE1* 31.06 146.22 45.20 41.27 64.41 304.00

BCL2* 2.64 9.08 4.23 2.76 3.98 1.83
CD164* 24.07 124.51 27.87 29.36 47.80 81.86
CD24* 4.38 3.43 8.70 22.76 12.91 19.37
CDA4T7* 32.01 29.20 19.19 21.18 25.69 13.12

FOXN3* 5.66 20.37 4.72 4.08 4.59 7.48

GBP1* 2.96 24.50 2.37 2.61 3.28 6.81

GSK3B* 10.90 10.87 9.28 9.94 15.05 8.86

HTRA1 89.44 <0.01 265.10 220.90 184.00 2.19
IL1B 1.26 17.56 0.87 0.72 1.23 24.53

IL6 0.16 0.09 0.61 0.55 0.89 0.16
JUN ! ! 49.60 49.41 47.69 27.05

LHFP 14.64 <0.01 27.57 27.49 35.48 0.53

LPAR1 23.79 4.30 101.20 119.80 61.17 0.50

MAOB 36.65 <0.01 55.18 48.55 119.60 0.38

RPKM, secuencias por kilobase de transcrito por millén de secuencias mapeadas; TPM, transcritos por millén.

Los valores mostrados fueron ajustados a minimo tres cifras significativas respecto a los valores presentes en las bases de datos de Illlumina bodyMap

2 transcriptome y GTEX.

* Genes que reportan en sangre y cerebro una expresion mayor a 1 RPKM y a 1 TPM en las bases de datos de lllumina bodyMap 2 transcriptome y

GTEX respectivamente.

! No cuenta con reporte de expresion en la base de datos de lllumina bodyMap2 transcriptome.
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Tabla 12. Cont.

lllumina bodyMap?2 transcriptome GTEX
(RPKM) (TPM)
Gen
Cerebro Leucocitos Amigdala Hipocampo Hipotalamo Sangre completa
MARCKS* 31.11 29.19 74.61 50.46 97.48 51.91
MBP* 501.18 31.46 922.80 1477.00 875.00 16.21
PAFAH1B2* 18.29 11.53 19.29 20.00 30.62 12.52
PCDH9 13.50 0.42 6.10 6.26 5.30 0.05
PGK1* 102.43 148.47 46.48 39.87 64.35 235.70
PIK3R5 0.29 20.55 0.74 0.80 1.04 59.93
PKP4* 15.07 1.45 70.00 87.58 60.34 2.06
PTEN* 6.87 19.84 9.74 9.17 12.31 40.27
PTK2 18.76 1.79 16.79 20.49 16.02 0.47
RECK 1.69 2.83 2.45 3.21 2.70 0.63
SAT1* 66.99 143.14 104.50 103.70 110.90 793.10
SKA2* 10.59 4.41 21.39 18.87 26.02 2.10
SLC4A4 12.14 0.60 16.05 9.07 10.22 0.13
SPTBN1* 46.54 7.05 117.30 103.10 98.46 3.46

RPKM, secuencias por kilobase de transcrito por millén de secuencias mapeadas; TPM, transcritos por millén.

Los valores mostrados fueron ajustados a minimo tres cifras significativas respecto a los valores presentes en las bases de datos de lllumina bodyMap
2 transcriptome y GTEX.

* Genes que reportan en sangre y cerebro una expresion mayor a 1 RPKM y a 1 TPM en las bases de datos de lllumina bodyMap 2 transcriptome y

GTEX respectivamente.

I No cuenta con reporte de expresion en la base de datos de lllumina bodyMap2 transcriptome.
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Figura 2. Interaccion entre las proteinas codificadas por los 20 genes priorizados por su sitio de expresidon. Se muestra un esquema con la
interaccién determinada experimentalmente (linea solida) y la coexpresion (linea punto redondo) entre los genes priorizados previamente por su expresion
en tejido cerebral y leucocitos. Los datos de las interacciones fueron obtenidos con la herramienta bioinformética STRING (https://string-db.org/).
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Tabla 13. Procesos bioldgicos con posible influencia en la regulacion de las emociones en los que participa cada gen con posible asociacion al suicidio.

Gen 1234567891011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 Tota
PTEN [
GSK3B
BCL2
JUN
CD47
CD24
FOXN3
PGK1
AKT1S1
ALDH3A2
ARHGAP26
ATPEVOEL
CD164
GBP1
MARCKS
MBP
PAFAH1B2
PKP4
SATL
SKA2
SPTBN1

O O OO OO OO0 OO0 OO OoO kPP MV

1. Regulacidn negativa del desarrollo de la columna dendritica, 2. Regulacién negativa de la fagocitosis, 3. Liberacién del citocromo C en la mitocondria,
4. Regeneracion de axones, 5. Via de sefalizacion apoptética extrinseca en ausencia de ligando, 6. Regulacién negativa de la organizacion de la
sinapsis, 7. Regulacion del proceso apoptético de células mieloides, 8. Organizacion de proyeccion de neuronas, 9. Activacién de células gliales, 10.
Regulacion de la potenciacién sinptica a largo plazo, 11. Regulaciéon de la fagocitosis, 12. Regulacidon negativa de transmisién sinaptica, 13.
Regulacion positiva de la muerte neuronal, 14. Ritmo circadiano, 15. Regulacién positiva de la respuesta inflamatoria, 16. Regulacidn negativa del
proceso apoptoético neuronal, 17. Regulacion negativa de la muerte neuronal, 18. Regulacion del desarrollo de las dendritas, 19. Regulaciéon negativa
de la neurogénesis, 20. Regulacion de la axonogénesis, 21. Regulacion de la plasticidad singptica, 22. Regulacion negativa de la diferenciacion
neuronal, 23. Memoria o aprendizaje, 24. Regulacién de la respuesta inflamatoria, 25. Regulacién positiva de la neurogénesis, 26. Modulacién de la
transmision sinaptica quimica, 27. Desarrollo de la proyeccion de neuronas, 28. Regulacion de la respuesta inmune, 29. Respuesta inflamatoria, 30.
Proceso apoptético, 31. Regulacion positiva del proceso apoptotico, 32. Regulacion de la neurogénesis, 33. Comportamiento, 34. Regulacion positiva
del proceso del sistema inmunoldgico, 35. Regulacién de la respuesta al estrés, 36. Generacion de neuronas, 37. Respuesta celular al estrés. La
descripcion de cada via se puede consultar en el anexo 7.
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Tabla 14. Variantes seleccionadas para el estudio de asociacién con la conducta suicida.

. Cromosoma (posicién Cambio . Significancia Puntaje
Variante ID Gen . MAF Consecuencia L CADD-
GRCh38/hg38) (variante) clinica
PHRED
Variante rio abajo del gen.
rs244468 ARHGAP26 5 (143224856 - A>G 0.44 Variante en la region 3" UTR. Sin reporte 0.047
143224856) . . "
Variante en exén no codificante.
rs712177 ARHGAP26 5 (143224856 -143224856) C>T 0.34 Variante en intrén. Sin reporte 4.560
Variante rio arriba del gen.
(52276993  ARHGAP26 5 (142770637 - G>A 022 Variante en la region 5 UTR. Sinreporte  19.220
142770637) . s .
Variante en region regulatoria.
rs1801018 BCL2 18 (63318646 - 63318646) C>T 024 _ Variante sinonima. Sinreporte  10.290
Variante en region regulatoria.
Demencia.
Enfermedad de
Alzheimer.
. L, Trastorno
Variante en intrén. bipolar
Variante rio arriba del gen. "
rs334558 GSK38 3 (120094435 - A>G 0.40 Variante en la regién 5"UTR. Demencia 19.510
120094435) . - . presenil.
Variante en regioén regulatoria. iy
Depresion
mental.
Trastorno
depresivo.
Esquizofrenia.
3 (119823450 - Variante rio abajo del gen. .
rs3732361 GSK3g 110823450) A>G 0.44 Variante en la regién 3° UTR. Sin reporte 5.920
9 (110874073 - Variante rio abajo del gen. .
rs13094 LPAR1 110874073) T>G 0.45 Variante en la region 3° UTR. Sin reporte 12.460
9 (110874099 - Variante rio abajo del gen. .
rs15991 LPAR1 110874099) C>T 0.29 Variante en la region 3° UTR. Sin reporte 1.818

3" UTR, region 3’

no traducida; 5" UTR, regién 5™ no traducida.
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Tabla 14. Cont.

. Cromosoma (posicién Cambio . Significancia Puntaje
Variante ID Gen . MAF Consecuencia o CADD-
GRCh38/hg38) (variante) clinica
PHRED
Variante rio abajo del gen.
rs470335 MBP 18 (76978801 - 76978801) G>A 0.22 Variante rio arriba del gen. Sin reporte 0.121
Variante en exdn no codificante.
Variante rio abajo del gen.
rs470493 MBP 18 (76978824 - 76978824) C>T 0.22 Variante rio arriba del gen. Sin reporte 1.870
Variante en exén no codificante.
Variante en intron.
rs555895 PTEN 10 (87961150 - 87961150) T>G 0.43 Variante en la regién 3" UTR. Sin reporte 0.601
Variante en region regulatoria.
Variante en intron.
(s7208282 SKA2 17 (59110434 - 59110434) C>T 029 Variante rio abajo del gen. Sinreporte  3.167
Variante rio arriba del gen.
Variante en la region 3" UTR
Sintomas
Variante en intrén. depresivos.
(s7208505 SKA2 17 (59110368 - 59110368) A>G 041 Variante rio abajo del gen. Trastornode 4 595
Variante rio arriba del gen. estrés
Variante en la region 3" UTR postraumatico.
Variante en la region 3" UTR
rs1062677 SLC4A4 4 (71567828 - 71567828) A>C 0.17 Variante en regioén regulatoria. Sin reporte 21.600
Variante con cambio de sentido
rs3775162 SLC4A4 4 (71531993 - 71531993) C>T 0.37 Variante en intron. Sin reporte 1.909

3" UTR, region 3" no traducida; 5" UTR, regién 5 no traducida.
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8.3. Asociacion de variantes con la conducta suicida
8.3.1. Caracteristicas de la poblacién estudiada

Para el ensayo de genotipificacion se contdé con dos grupos de estudio, uno de participantes
con SDM y uno de controles. El grupo de pacientes con SDM se conformé por un total de 114
muestras, en su mayoria de mujeres (Tabla 15). En el grupo de controles se conté con un total de
149 muestras (Tabla 16).

Tabla 15. Caracteristicas de las muestras de participantes con sindrome depresivo mayor usadas para el estudio de
asociacion.

Diagnostico ldeacion suicida (IS) IS (por trastorno psiquiatrico)
N Promedio deedad DM TB Sin IS ConlIS SinIS-DM 1S-DM Sin IS-TB IS-TB
Mujeres 79 35 23 56 22 57 11 12 11 45
Hombres 35 33 12 23 16 19 5 7 11 12
Total 114 34 35 79 38 76 16 19 22 57

DM, depresion mayor; N, nUmero de muestras; TB, trastorno bipolar.

Tabla 16. Muestras de controles utilizadas para el estudio de asociacion.

NUumero de muestras Promedio de edad
Mujeres 78 30
Hombres 71 29
Total 149 30

8.3.2. Evaluacién de la asociacion de las variantes con el sindrome depresivo mayor

La poblacion de participantes con enfermedades psiquiatricas estd conformada por personas
con TB y TDM. De este conjunto de participantes, todas las personas reclutadas presentaron SDM al
momento de la toma de muestra, por lo que, la primera asociacion que se estudié fue si estas
variantes influyen sobre la susceptibilidad de los participantes a este sindrome (Tabla 17).

De este primer analisis se encontré que solo la variante rs1801018 del gen BCL2 cumplié con
los requisitos buscados: una diferencia significativa (P < 0.05) entre el grupo control, cuya distribucion
de los genotipos se encuentra bajo el equilibro de Hardy-Weinberg, y el grupo de pacientes, cuya
distribucion de los genotipos se encuentra en desequilibrio Hardy-Weinberg (Tabla 17). Este resultado
se obtuvo al contrastar la distribucion de los genotipos entre participantes y controles. En los
participantes con SDM se observo una distribucion menor de los homocigotos C/C con relacion a los
heterocigotos y los homocigotos para el alelo T, esto respecto a la distribuciéon observada en los
controles. El analisis del odds ratio (OR < 1, factor de proteccion; = 1, sin efecto y > 1, factor de riesgo)
de esta variante, menor a 1 y dentro del intervalo de confianza calculado, indica que el genotipo C/C
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podria estar asociado con un posible efecto protector ante el SDM en las personas con TB y TDM
(OR = 0.34; Intervalo de confianza (CI): 0.14 — 0.84).

Aunque no se encontrd una asociacion en las variantes restantes, se espera que esto cambie
al incrementar el nUmero de muestras, ya que en algunos casos como el de la variante rs244468 del
gen ARHGAP26, se observa que la distribucién del genotipo homocigoto para el alelo variante G (P
= 0.06) y la diferencia en la frecuencia alélica (P = 0.06), se acercan a una diferencia significativa
entre lo observado en pacientes con SDM y controles (Tabla 17).

A continuacion, se hizo el analisis de la asociaciéon de las variantes con el SDM en cada sexo
(Tablas 18 y 19). Esto implico una estratificacion que mostro resultados interesantes:

Al estudiar la asociacién de las variantes con el SDM en el sexo femenino (Tabla 18) se
encontré que la variante rs244468 del gen ARHGAP26 tiene un posible efecto protector contra el
SDM en las mujeres con TB y TDM con el genotipo A/G (HWE < 0.5; OR =0.41; CI: 0.17 - 0.97; P =
0.04). Como se mencion6 previamente en el andlisis de asociacion con el SDM en la poblacién
general, se observé una asociacion cercana a la significancia de esta variante, por lo que, es
necesario incrementar el nimero de muestra estudiado para determinar si este potencial efecto
protector es exclusiva de la poblacién femenina.

En las mujeres la variante rs1801018 del gen BCL2 mostré nuevamente una diferencia
significativa (P < 0.05) en el HWE entre pacientes y controles, pero no se encontré una asociacion
significativa con el genotipo, por lo que es necesario un andlisis con un nimero muestral mayor. Lo
mismo se requiere para las variantes rs470335 y rs470493 del gen MBP, asi como la variante
rs1062677 del gen SLC4A4, que, a pesar de mostrar una asociacion significativa en genotipo, el HWE
se mantiene estable entre controles y pacientes (Tabla 18).

En el andlisis de asociacion con el SDM en hombres (Tabla 19), se observé nuevamente el
posible efecto protector para los homocigotos a la variante rs1801018 del gen BCL2 (HWE < 0.05;
OR =0.06; CI: 0.00 — 1.01; P =0.01). Ademas, en este grupo las variantes rs555895 y rs7208505 de
los genes PTEN y SKA2 respectivamente, mostraron asociacion con el genotipo y la diferencia en la
frecuencia alélica, no obstante, no se alcanz6 a observar una diferencia significativa en el HWE, por
lo que se requiere incrementar el nUmero de muestras de participantes masculinos y obtener un
panorama mas completo de la distribucién de los genotipos en esta poblacién.

8.3.3. Evaluacion de la asociaciéon de las variantes con la ideacion suicida

El segundo analisis de asociacion que se realizo fue para determinar si las variantes estudiadas
influyen en la IS (Tabla 20). Se contrasto la distribucion del genotipo en los participantes con trastorno
psiquiatrico e IS contra el de los pacientes psiquiatricos sin IS y controles. No se encontré ninguna
variante asociada con la IS. Aunque la variante rs244468 mostré una diferencia significativa para el
genotipo homocigoto G/G (P = 0.04), en el nUmero total de participantes con trastorno psiquiatrico e
IS no se observd una diferencia significativa en el HWE respecto a los participantes con trastorno
psiquiatrico sin IS y controles. En contraste, aunque la variante rs1801018 muestra una diferencia
significativa en el HWE (P < 0.05) entre participantes con IS respecto a los participantes sin IS, no se
observo una diferencia significativa en la distribucion de los genotipos.

42



Al estratificar y hacer el andlisis de asociacion en el grupo de mujeres y hombres (Tablas 21y
22 respectivamente), tampoco se observo asociacion de las variantes estudiadas con la IS.

8.3.4. Evaluacién de la asociacion de las variantes con el trastorno bipolar

En la evaluacién de la asociacion con el TB (Tabla 23) se observo una asociacion de la variante
rs1801018 (HWE < 0.05; OR = 0.19; CI: 0.05 — 0.69; P = 0.01). Esta variante también aparece
asociada en participantes con SDM al ser comparados contra controles y al ser estratificados en
hombres. Al igual que con el SDM, esta variante esta asociada con un posible efecto protector contra
el TB en los participantes con el genotipo C/C.

El efecto protector de la variante rs1801018 se observa nuevamente en la estratificacion en
mujeres (Tabla 24; HWE < 0.05; OR = 0.25; CI: 0.06 — 1.02; P = 0.04) y en hombres (Tabla 25; HWE
<0.05; O0R =0.10; CI: 0.01 - 1.91; P = 0.04).

8.3.5. Evaluacién de la asociacion de las variantes con el trastorno depresivo mayor

Al estudiar la asociacion de las variantes con el TDM (Tabla 26) se encontré que el SNP
rs7208282 del gen SKA2 es un posible factor de riesgo del TDM en las personas con el genotipo T/T
(HWE < 0.05; OR =8.27; Cl: 2.84 — 24.07; P < 0.01). En lo que respecta a las demas variantes no se
encontré otra asociacion para este grupo.

Al realizar el andlisis de asociacién por sexos, en las mujeres (Tabla 27) no se encontrd
asociacion con ninguna variante, mientras que en hombres (Tabla 28) se encontré un posible efecto
protector en los participantes con TDM heterocigotos para la variante 555895 del gen PTEN (HWE <
0.05; OR =0.16; CI: 0.03 - 0.92; P = 0.02).
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Tabla 17. Andlisis de asociacion entre el sindrome depresivo mayor y las variantes seleccionadas por su posible participacion en el suicidio.

Equilibria Célculo Diferencia
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) P del Frecuen(()na alélica f enla :
Weinberg odqls (%) recuencia
ratio alélica: P
AIA AIG G/G A G
33 56 25 . . 122 106
rs244468 5 0.05 SDM 114 (28.94)  (49.12)  (21.93) 0.70(0.38 - 1.31) 0.27 (53.51)  (46.49) 0.06
(ARHGAP26) ' 27 65 40 - - 119 145 '
Controles 132 (20.45) (49.24)  (30.30) 0.51 (0.25-1.04) 0.06 (45.07)  (54.92)
CiC CIT T/T C T
29 54 31 . . 112 116
712177 oo SDM 14 o544y (a737) (2719) ~078(0:24-1.44) 043 49.12) (50.88) 072
(ARHGAP26) ’ 31 74 38 - o 136 150 '
Controles 143 (21.68) (51.75) (26.57) 0.87 (0.44 - 1.74) 0.70 (47.55)  (52.45)
G/IG G/A AIA G A
80 32 1 _ . * 192 34
rs2276993 >005 SDM 113 (70.80) (28.32) (0.88) 1.15(0.66 - 2.02) 0.62 (84.96) (15.04) 0.64
(ARHGAP26) ' 101 35 6 - " 237 47 '
Controles 142 (71.13) (24.65) (4.22) 0.21 (0.02 - 1.78) 0.12 (83.45)  (16.55)
TIT T/IC C/C T C
36 69 8 N . 141 85
51801018  _ ¢ SDM 113 3186 (61.06) (708  -09(0:63-1.90) 076" (62.39) (37.61) 0.06
(BCL2) ' 41 72 27 " " 154 126 '
Controles 140 (29.28)  (51.43)  (19.28) 0.34 (0.14 - 0.84) 0.02 (55.00)  (45.00)
G/G G/A AJA G A
17 47 48 _ " " 81 143
rs334558 5 0.05 SDM 112 (15.18)  (41.96)  (42.86) 1.11(0.52 - 2.36) 0.79 (36.00)  (64.00) 0.51
(GSK3p) ' 20 50 65 - " 90 180 '
Controles 135 (14.81) (37.04)  (48.15) 0.87 (0.41 - 1.83) 0.71 (33.33)  (66.67)
A/A AIG G/IG A G
17 60 37 . . 94 134
s3732361 e SDM 114 491y (5263 (3246)  -67(082-339) 015" 4123 (58.77) 0.7
(GSK3B) ' 27 57 56 " " 111 169 '
Controles 140 (19.28)  (40.71)  (40.00) 1.05 (0.50 — 2.19) 0.90 (39.64)  (60.36)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; SDM, sindrome depresivo mayor.
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Tabla 17. Cont.

Equilibria Calculo Diferencia
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) Edddes!. Frecuerz(;l);\ alélica fre(?Selr?cia
Weinberg ratio alélica: P
T TIG GIG T G
23 59 29 . . 105 117
SDM 11 5072) (5315) (2613 ~ 130(069-2.45) 041* 47300 (52.70)
rs13094 >0.05 0.98
(LPAR1) ' 34 67 42 o .. 135 151 '
Contoles 143 2% oo ogy) — 102(050-208) 0.95%  4730) (52.80)
cic cIT T C T
51 49 14 . X 151 77
rs15991 - 0,05 SDM 114 4474y (4298 (1228  089(041-117) 017" (66.23) (33.77) 067
(LPARL) : 54 75 13 o .. 183 101 '
Controles 142 (38.03) (52.82) (9.15) 1.14 (0.49 — 2.66) 0.76 (64.44) (35.56)
GIG GIA AA G A
55 51 8 e i 161 67
rs470335 e 0.05 SDM 4 4g24) (4474) (702  162(096-273) 007" " (7061) (29.38) 018
(MBP) : 82 47 10 o . 211 67 '
Contoles 139 oo (a5gy)  (740)  119(044-321) 0.73% e (2440)
cic cIT T C T
53 50 7 . X 156 64
470493 o SDM 110 (4g18) (4545) (6.36)  L°°(0:92-2.69) 010" 70.01) (29.09) 029
(MBP) : 79 48 10 o .. 206 68 '
Controles 137 (57.66)  (35.04) (7.30) 1.04 (0.37 — 2.91) 0.93 (75.18)  (24.82)
T T/G GIG T G
40 48 25 o aew . 128 98
rs555895 e 0.05 SDM 13 (3540) (4248) (2212) 0064(036-115) 013" (se64) (43.36) 01
(PTEN) : 37 69 34 o .. 143 137 '
Contoles 140 ,o'o (4558 (p4s 068(034-135) 027" o107 (48.93)
cic cIT T C T
58 42 9 . . 158 60
7208282 ¢ SDM 109 5321) (3853 (826  19(070-2.02) 052" (7248) (27.52) 025
(SKA2) : 82 50 7 e e .. 214 64 :
Controles 139 (58.99)  (35.97) (5.03) 1.82 (0.64 — 5.16) 0.26 (76.98)  (23.02)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; SDM, sindrome depresivo mayor.
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Tabla 17. Cont.

. Célculo Diferencia
Equilibrio P del Frecuencia alélica en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) odds (%) frecuencia
Weinberg ratio alélica: P
A/A AIG GIG A G
22 54 38 i . . 98 130
rs7208505 >0.05 SDM 114 (19.30) (47.37) (33.33) 0.60 (0.29 - 1.25) 0.17 (42.98) (57.02) 0.11
(SKA2) ' 17 69 57 i " . 103 183 '
Controles 143 (11.89) (48.25) (39.86) 0.51 (0.24 — 1.09) 0.08 (36.01) (63.99)
A/A AIC C/C A C
39 51 23 i . . 129 97
(1062677 SDM 113 (3451) (4513) (2035 ~ -13(065-1.95 066" (5708 (42.92)
>0.05 0.15
(SLC4A4) 57 66 19 _ - " 180 104
Controles 142 (40.14) (46.48) (13.38) 1.77 (0.85 — 3.68) 0.12 (6338)  (36.62)
c/C CIT TIT C T
rs3775162 13 45 56 _ " * 71 157
(SLCAAd) > 0.05 SDM 114 (1140) (39.47) (49.12) 0.52 (0.21 — 1.28) 0.15 (3114)  (68.86) 0.82

10 67 67 87 201

Contoles 144 (6.o4) (4653 (4653 0O+ (O26-1SET 033" 5051)  (69.79)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; SDM, sindrome depresivo mayor.
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Tabla 18. Andlisis de asociacion entre el sindrome depresivo mayor en mujeres y las variantes seleccionadas por su posible participacion en el suicido.

e Calculo Diferencia
Equilibrio . . P del Frecuencia alélica en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) odds (%) frecuencia
Weinberg ratio alélica: P
AA A/G GIG A G
23 18 38 . ) 64 94
5244468 _ o oo ConSDM 79 5911) (2278) (48.10) 0A1(017-0.97) 004" 4051)  (59.49) 0.85
(ARHGAP26) | sinsSDM 71 15 29 27 0.92 (0.41-2.08)* 084 9 83 |
(21.13) (4085) (38.03) 092(041-2 : (4155)  (58.45)
ciC CIT T C T
22 35 22 . ) 79 79
712177 oo ConSDM 79 (o785 (a430) (2785  O-73(0:33-160) 043" (50.00) (50.00) .
>0.05 7
(ARHGAPZ6) SnSDM 74 17 37 20 0.85(0.35—2.04p+ 0720 % "
2297) (50.00) (27.03) 08 (0:35-2. : (47.97)  (52.03)
GIG GIA AA G A
52 25 1 . . 129 27
52276093 o o ConSDM 78 (g667) (32.05) (128  L12(056-2.26) 075" (g269) (17.31) 045
(ARHGAP20) | SinSDM 75 49 21 5 019 (0.02-1.67)* 010 119 31 |
in (65.33) (28.00)  (6.67) 19 (0.02 - 1.67) : (79.33)  (20.67)
T TIC cic T C
21 49 8 . ) 01 65
ConSDM 78 (5692) (62.82) (1026) 120(057-252) 064" 5833 (41.67)
51801018 _ oo 0.38
(BCL2) | SnSDM 74 20 39 15 051 (0.18— 1.46)*  0.20% /2 69 |
27.03) (52.70) (2027) °0°1(018-1. : (53.38)  (46.62)
GIG GIA AA G A
9 35 34 . . 53 103
(334558 ConSDM 78 (1154) (a487) (4359 ~ 1:3°(0.46-4.02) 059" (3397) (66.03)
>0.05 0.15
(GSKIP) SnSDM 74 8 23 43 0.70 (0.25-2.02)* 051 32 109
(10.81) (31.08) (s8.11) 070(0.25-2 : (26.35)  (73.65)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; SDM, sindrome depresivo mayor.
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Tabla 18. Cont.

Equilibrio Calculo Diferencia
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) sdddesl Frecuen((%;\ alélica freceSe!r?cia
Weinberg ratio alélica: P
AIA AIG GIG A G
9 45 25 63 95
rs3732361 o1 5
(GSK3B) . ConSDM 79 (1139) (s6.96) (3165 2°31(086-6.21) 009 (3987) (60.13) .
> 0. .
. 12 26 37 . .50 100
SnSDM 75 1600) (34.67) (49.33) 0-90(0:33-245) 084" (3333) (66.67)
T TIG GIG T G
15 39 22 . . 69 83
$13094 . ConSDM 76 1974y (5132) (2895  182(081-4.12) 015" 4539) (54.61) .
>0.05 7
(LPAR1) . 21 30 25 N L7 80
SnSDM 76 (5763 (39.47) (3289  123(0:51-2.96) 064" 4737)  (52.63)
cIC CIT T C T
36 32 11 . . 104 54
15991 . ConSDM 79 4557y (os51) (392  0-79(0:40-1.55) 049" (65.82) (34.18) Jo
>0.05 .
(LPARL) SnSDM 74 31 35 8 118 (042332 o075 97 51
(41.89) (47.30) (1081 L18(042-3. : (65.54)  (34.46)
GIG GIA AIA G A
34 38 7 . . 106 52
ConSDM 79 4304y (4810) (88e)  21°(111-4.393 002" (67.00) (32.91)
5470335 011
(MBP) ' SinSDM 75 45 23 ! 132 (042 - 413y 063~ 113 37 |
(60.00) (30.67)  (9.33) 32 (042 -4. : (75.33)  (24.67)
cIC CIT T C T
32 38 6 . L 102 50
ConSOM 76 S0 woon  (19g 223 (113-441) 002 (T (aage)
rs470493 >005 0.09
(MBP) | SinSDM 75 45 24 6 141(0.42 - 476y  05ge 114 36 |
(60.00) (32.00)  (8.00) 41 (042 -4. : (76.00)  (24.00)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; SDM, sindrome depresivo mayor.
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Tabla 18. Cont.

Equilibrio Calculo Diferencia
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) P del Frecuencia alélica en la .
) odds (%) frecuencia
Weinberg ratio alélica: P
T TIG GIG T G
25 37 17 87 7
(s555895 o oa \
(PTEN) ConSDM 79 (3165 (46.84) (2152  099(0:48-2.04) 097" 55.06) (44.94)
> 005 24 36 15 84 66 087
SinSDM 75 (3500) (48.00) (20.00) 109(0:45-2.66) 085" (56.00) (44.00)
ciC CIT T C T
42 29 5 . . 113 39
ConSOM 76 0o 5206 (ese  L27(084-251) 049 L0 aoee)
($7208282
>0.05 0.46
(SKA2) SnSDM 75 46 25 4 137 (0.35—5.44y* o5~ 1/ 33
(61.33) (33.33) (5.33) 37(0.35-5. : (78.00)  (22.00)
AIA AIG GIG A G
14 34 31 . . 62 96
ConSDM 79 1772) (43.04) (39.24)  0:66(0.26-1.67) 038" (39.24) (60.76)
S7208505 o o 078
(KA2) | SinSDM 76 10 37 29 0.76 (0.29 — 1.99)*  0.58* 57 95 |
(13.16) (4868 (38.16) 76 (0-29-1 : (37.50)  (62.50)
AIA AIC cic A C
25 36 17 . . 86 70
(1062677 oo ConSDM 78 (3505) (46.15) (21.79)  104(052-2.10) 090" 5513) (44.87) oo
>0.05 07
(SLeaAd) SinsSDM 75 29 40 6 329 (1.12-9.62)* 003~ 98 52
(38.67) (53.33)  (8.00) 29 (1.12-9. : (65.33)  (34.67)
ciC CIT T C T
(s3775162 8 29 42 . . 45 113
(SLCAAD) (o ConSDM 79 (1013) (36.71) (53.16) 0A8(014-161) 023" ogag) (71.52) 0.5
' , 5 38 33 ~ . . 48 104 '
SnSDM 76 6o8) (5000 (4o4z)  080(0:24-2:66) 071" Mo (a2

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; SDM, sindrome depresivo mayor.
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Tabla 19. Andlisis de asociacion entre el sindrome depresivo mayor en hombres y las variantes seleccionadas por su posible participacion en el suicidio.

L Calculo Diferencia
Equilibrio . . P del Frecuencia alélica en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) odds (%) frecuencia
Weinberg X 0 e
ratio alélica: P
AA A/G GIG A G
10 18 7 . . 38 32
5244468 o o ConSDM 35 (5g57) (51.43) (20.00)  0-60(0.22-165) 032" (5429) (45.71) 0.50
(ARHGAP26) : . 12 36 13 . . 60 62 :
SnSDM 61 (1967) (59.02) (o131 065(019-2.24) 049" 4918)  (50.82)
cIc CIT T C T
7 19 9 e . 33 37
(s712177 - 0,05 ConSDM 35 (95000) (5429) (25.71)  103(0:36-297) 096" 4714y (52.86) L0
(ARHGAP26) : . 14 37 18 N . 65 73 :
SINSDM 69 5009) (5362) (26.09)  1:00(03-3.35) L00™  1710)  (52.00)
GIG GIA AA G A
28 7 0 . X 63 7
52276993 o ConSDM 85 g000) (20.00) (0.00)  2-93(0:34-257) 089" (90.00) (10.00) 068
(ARHGAP26) : . 52 14 1 . . 118 16 :
SNSOM 67 7% 0e0)  (1ae) O0BL002-1557)% oaew O 16
T TIC cic T C
15 20 0 e . 50 20
51802018 _ oo " oOM % aage)  (57.14) 000 0% (0.36 -2.01) O (143 @5y,
(BCL2) : . 21 33 12 N . 75 57 :
SNnSDM 66 (3185 (5000) (1818  °2:06(0.00-1.01) 0.01™ " 5682) (43.18)
GIG GIA AIA G A
14 12 8 ) . 40 28
s33asss o COMSPM 3t an1g) (3520) (2353 O (0.22-2.08) 04 see)  (L18) .,
(GSK3p) : . 12 27 22 . . 51 71 :
SnSDM 61 1947) (aa26) (36.07) 0-96(0:31-2.92) 093™  4180) (58.20)
AIA AIG GIG A G
8 15 12 e . 31 39
3732361 oo o0V % (2286)  (a286) (34200 O (0.32-2.61) 08 (aaz0) T,
(GSK3B) : . 15 31 19 . . 6l 69 :
SnSDM 65 5308 (47.69) (29.23) 118(0:39-364) 077" (46.02) (53.08)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; SDM, sindrome depresivo mayor.
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Tabla 19. Cont.

I Calculo Diferencia
Equilibrio P del Frecuencia alélica en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) odds (%) frecuencia
Weinberg : ° Al ma
ratio alélica: P
T TG GIG T G
8 20 7 . i 36 34
rs13094 0,05 ConSDM 35 (»r86) (57.14) (20.00)  0-88(0.31-247) 081" (5143 (4857) 055
(LPAR1) : . 13 37 17 . . 63 71 :
SnSDM 67 (1940) (s5.20) (25.37) (0-67(019-232) 0.53"  4701) (52.99)
cic CIT T C T
15 17 3 . . 47 23
rs15991 - 0,05 ConSDM 35 (486) (a857) (857)  06°(028-155) 033" (67.14) (32.86) 0.58
(LPAR1) : . 23 40 5 . . 86 50 :
SNSOM 68 520, (cney) (125  0-92(019-443) 0.02% (20 (3676)
GIG GIA AA G A
21 13 1 . . 55 15
5470335 ConSDM 35 (go00) (37.14) (286  0-°9(0:40-226) 092" 7857) (21.43) 07
(MBP) : . 37 24 3 N . 98 30 :
SNSOM 64 (20 TR ke 095 (008-6.01) 065 1ooe) (25
cic CIT T C T
21 12 1 N . 54 14
s470493 o ConSDM 34 (6176) (3520) (204)  0-81(0:34-1.95) 064" (79.41) (2059) 042
(MBP) : . 34 24 4 . L@ 32 :
SNSOM 62 (i 0571 (o5 | O41(0.04-38) 0.42% 0 ossn
T TG GIG T G
15 11 8 . . 41 27
(555895 (o ConSDM 34 (4412) (3235) (2353  02°(011-079) 001" (6029) (39.71) 0.05
(PTEN) : . 13 33 19 . . 59 71 :
SnSDM 65 5000 (50.77) (2023 087 (012-1.11) 007" 4538) (54.62)
cic CIT T C T
16 13 4 . . 45 21
rs7208282 oo OMSPM B ugag) (3039) (1217 BT (048-289) 07 (e818) (3L82) ¢
(SKA2) : . 36 25 3 N Y 31 :
SinSDM 64 (5605  (30.06) (469  °(060-14.99) 017" 7578) (24.22)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; SDM, sindrome depresivo mayor.
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Tabla 19. Cont.

I Calculo Diferencia
Equilibrio P del Frecuencia alélica en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) dd o f .
Weinberg odds (%) recuencia
ratio alélica: P
AA AIG GIG A G
8 20 7 . X 36 34
S7208505 o o ConSDM 35 (2r86) (57.14) (20.00) 095 (0.17-1.74) 030" (5143 (4857) 0.02
(SKA2) : . 7 32 28 . . 46 88 :
SnSDM 67 1045y (a7.76) (a179) ©-22(0.06-081) 0.02™ 3433 (65.67)
AA AIC cic A C
14 15 6 . . 43 27
s1062677 oo ConSDM 35 (4000) (4286) (17.14) L1°(047-285) 076" (61.43) (3857) 007
(SLC4A4) : . 28 26 13 o . 82 52 :
SnSDM 67 4179y (3881) (19.40) °2-92(0.29-2.95) 089™  6119) (38.81)
cic cIT T C T
5 16 14 N N 26 44
s3775162 o o ConSDM 85 1499y (45.71) (40.00) 050 (0.14-220) 040 (37.14) (62.86) 0.22
(SLCAaA4) SinsSDM 68 > 29 34 0.41(0.10 — 1.65)*  0.20% 39 97

(7.35)  (42.65) (50.00) (28.68) (71.32)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; SDM, sindrome depresivo mayor.
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Tabla 20. Andlisis de asociacion entre la ideacion suicida y las variantes seleccionadas por su posible participacion en el suicidio.

Equilibrio Calculo Diferencia
q . . P del Frecuencia enla
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) 1 .
. odds alélica (%) frecuencia
Weinberg X PO
ratio alélica: P
AA A/G GIG A G
23 39 14 . . 85 67
($244468 ConlS 6 (3026) (51.32) (18.42) 074(0.39-1.42) 037" (5502) (44.08)
(ARHGAP26)  ~ 0% sinis 168 36 82 50 0.44 (0.20- 0.97y* 004 154 182 .
(21.43) (48.81) (29.76) °2:44(0.20-0. : (45.83)  (54.17)
cic CIT T C T
19 36 21 . . 74 78
STI2077 o Con IS 6 (o500) (4737) (2763 ~ 084(043-164) 062" 4868) (51.32) 0,95
(ARHGAP26) : . 41 92 46 . L 174 184 :
Sin IS 179 (o501) (5140) (2570) 0:98(0:46-2.08) 097 48.60) (51.40)
GIG GIA AA G A
56 20 0 . T 20
52276093 o ConlS 6 (7368) (2632) (0.00)  0-99(0:52-1.75) 087" (86.84) (13.16) 0.7
(ARHGAP26) : . 125 47 7 N . 297 61 :
sin s 179 oo (2608 (o1  015(001-264) 0.08%  o2oe (1500
T TIC cIc T C
26 43 6 . . 95 55
S1801018  _ e Conls > (3a67) (57.33) (8.00)  0-86(0.48-156) 062" (6333 (36.67) 014
(BCL2) : . 51 98 29 . .. 200 156 :
Sin1S 178 o865 (55.06) (16.29) 041(0.15-1.10) 007 5618) (43.82)
GIG GIA AIA G A
13 34 28 . . 60 90
334558 o o Con IS 5 (1733) (4533 (37.33)  -00(045-220) 099" 40.00) (60.00) 010
(GSK3p) : . 24 63 85 N L 111 233 :
SinIS 172 (1395) (36.63) (49.42) °061(027-139) 022" (357)  (67.73)
AA AIG GIG A G
13 41 22 s . 67 85
s3732361 o ConlS 6 (1711) (53.95) (2895  129(061-273) 051" 4a08) (55.92) 0,26
(GSK3B) sinIs 178 31 76 1 0.74 (0.33- 1.65)* 046 138 218

(17.42)  (42.7)  (39.89) (38.76)  (61.24)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; IS, ideacion suicida.
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Tabla 20. Cont.

Equilibria Calculo Diferencia
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) P del Frgguenua enla .
. odds alélica (%) frecuencia
Weinberg ratio alélica: P
T TG GIG T G
14 40 19 . ) 68 78
rs13094 - 0,05 conlS B (1018) (54.79) (26.03)  143(0.70-2.91) 032" 4658) (53.42) 0.85
(LPAR1) : . 43 86 52 N L 1T72 190 :
Sin IS 181 5376) (47.51) (e8.73) 112(050-2.50) 078" 4751) (52.49)
cic CIT T C T
35 32 9 . 102 50
rs15991 coos | CM® 6 (46.05) (4211) (1184)  069(039-123) 02T (o711 (3289)
(LPAR1) : . 69 91 18 N . 229 127 :
Sin1S 178 3876) (51.12) (10.11) 0:99(0:40-2.42) 0.97™ " 6433) (35.67)
GIG GIA AIA G A
37 31 8 ) . 105 47
470335 _ oo O0° 6 4ses) (40.79) (053 ~ +2°(0.71-2.21) 04 (eo0s) (092 .,
(MBP) : . 100 67 10 . . 267 87 :
sinls 177 ooe0) (3765 (65  216(0.79-590) 0137 L onsg
cIc CIT T C T
35 31 7 . . 101 45
sa70403 o 'S 3 (a795) (4247) (959) ~ 128(0.72-228) 04" (6918 (082 g
(MBP) : . 97 67 10 N .. 261 87 :
sinis 174 cove) (e1) (75  194(0.68-5.49) 021 %0 (as00)
T TIG GIG T G
27 33 15 . . 87 63
(s555895 - 005 Conls 5 (36.00) (44.00) (20.00)  0-73(0:39-135) 031" (58.00) (42.00) 016
(PTEN) : . 50 84 44 N ., 184 172 :
Sin IS 178 5800) (47.19) (2a72) ©063(0:30-1.34) 023" (5169) (48.31)
cic CIT T C T
41 28 4 . . 110 36
s7208282 o Conls 3 (56.16) (38.36) (548  1-06(059-188) 085" (7534) (24.66) 05
(SKA2) : . 99 64 12 N L 262 88 :
Sin IS 175 5657) (36.57) (6.86)  °0:80(0:24-264) 0.72" " 7486) (25.14)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; IS, ideacion suicida.
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Tabla 20. Cont.

s Célculo Diferencia
Equilibrio P del Frecuencia en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) 1 .
. odds alélica (%) frecuencia
Weinberg X I
ratio alélica: P
AA A/G GIG A G
15 31 30 . . 61 o1
7208505 o oS 6 (1974) (40.79) (39.47)  054(0:25-116) O @o1y 98 .,
(SKA2) : . 24 92 65 . .. 140 222 :
Sin IS 181 1326) (50.83) (35.01) °74(0:34-161) 044" 3867) (61.33)
AIA AIC cic A C
29 33 14 . . o1 61
51062677 oo NS 6 (3816) (43.42) (1842  091(0.50-1.64) 07" (5987) (4013) g
(SLC4A4) : . 67 84 28 U .. 218 140 :
SinIS 179 (37.43) (46.93) (15.64) 115(053-251) 071" " (60.89) (39.11)
cic cIT T C T
9 25 42 . . 43 109
rs3775162 oo NS 6 (1184) (3289) (s5.26) 4% (017-1.17) 00 (2820 (7)) .
(SLCAaA4) Sin IS 180 14 86 80 0.81(0.33-2.04p* o066 14 246

(7.78)  (47.78)  (44.44) (31.67)  (68.33)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; IS, ideacion suicida.

55



Tabla 21. Andlisis de asociacion entre la ideacion suicida en mujeres y las variantes seleccionadas por su posible participacion en el suicido.

e Calculo Diferencia
Equilibrio . . P del Frecuencia alélica en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) odds frecuencia
Weinberg X IS
ratio alélica: P
A/A AIG GIG A G
18 27 12 . . 63 51
5244468 o o ConlS 57 (31858) (4737) (2105  O-7°(0:34-167) 048" (5526)  (44.74) 0.04
(ARHGAP26) : . 20 40 33 . . 80 106 :
Sin IS 9% (151) (4301) (35.48 040(016-1.01) 005" (4301) (56.99)
cic cIT T C T
17 24 26 . . 58 76
5712177 oo o0 T 2s37) 358y (sssy O (0.29-1.44) 029" 432 (672 .
(ARHGAP26) : . 22 48 26 N . 92 100 :
Sin1S 9% 292  (50.00) (27.08) 1+29(0.56-2.98) 054™ " 47.02)  (52.08)
GIG GIA AA G A
39 18 0 . . 96 18
52276993 o ConlS 57 (6842) (3158) (0.00) 1.02(0.5-2.09) 095" (ga21) (15.79) 0.28
(ARHGAP26) : . 62 28 6 . . 152 40 :
Sin IS %  (easg) (2017) (625  012(0.01-2.22) 0.06™  (7917)  (20.83)
T TIC ciC T C
18 32 6 . . 68 44
51801018 o ConlS 56 314y (57.14) (10.77)  073(0:34-155) 041" (60.71)  (39.29) 0,20
(BCL2) : . 23 56 17 . L 102 90 :
Sin IS % (306 (5833 (771 040 (015-1.38) 016"  5313)  (46.88)
GIG GIA AA G A
9 28 19 e . 46 66
s334558 oo S %% geor)  (so00) (3393 0% (0.28 -2.45) 0T aon m899) o,
(GSK3B) : . 8 30 58 N . 46 146 :
Sin1S 96 833  (31.25) (60.42) 0-29(0.10-0386) 0.02" " x396)  (76.04)
AIA AIG GIG A G
9 34 14 . . 52 62
s3732361  _ oo ConlS 57 (1579) (50.65) (2a56) 123(0:46-3.27) 068" 4561) (54.39) 001
(GSK3p) : . 12 37 48 N N 61 133 :
Sin IS 9  (1237) (3814) (a9.4g 039(014-1.11) 007 3144y (68.56)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; IS, ideacion suicida.
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Tabla 21. Cont.

. Célculo Diferencia
Equilibrio P del Frecuencia alélica en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% Cl) dd f .
Weinberg oaas re9gen0|a
ratio alélica: P
T TG GIG T G
9 30 15 . . 48 60
rs13094 - 008 ConlS 54 (1667) (5556) (27.78)  231(0:95-563) 006" 4244y (55.56) 0.6
(LPAR1) : . 27 39 32 . N 03 103 :
Sin 1S 98 (27.55)  (39.80) (32.65) L41(053-3.72) 0.49 (47.45)  (52.55)
cic CIT T C T
26 23 8 . . 75 39
rs15991 005 ConlS 57 4561) (4035 (14.04) 082(041-167) 059" (65.79)  (34.21) 0.08
(LPAR1) : . 41 44 11 N .. 126 66 :
SinIS % 471y (4583 (1146  115(041-3.23) 080"  (6563) (34.38)
GIG GIA AIA G A
27 23 7 . . 77 37
5470335 ConlS 57 4737y (4035 (12.28)  117(0:58-234) 067" (6754) (32.6) 0,26
(MBP) ' Sin IS 97 52 38 ! 1.93(0.61-6.06)* 026 142 52 '
(53.61)  (39.18)  (7.22) 93 (0.61 - 6. : (73.20)  (26.80)
cIc CIT T C T
25 24 6 - . 74 36
5470493 o ConlS 55 4545y  (a364) (1091)  131(065-264) 044" (67.27)  (32.73) 0.9
(MBP) : . 52 38 6 N . 142 50 :
Sin IS %  5417) (3958 (625  208(061-7.10) 024" (7306) (26.04)
T T/IG GIG T G
18 28 11 64 50
rss55805 . OMS ST 3188 (aoaz) (o3p)  POTOSL-220T 08T g1 zse)
(PTEN) : . 31 45 21 U . 107 87 :
Sin1S 97 (31.06) (46.39) (21.65) 0-90(0.36-2.29) 083™  5515)  (44.85)
cIc CIT T C T
34 20 2 . . 88 24
S7208282 o oo ConlS 56 (g071) (35.71) (357)  093(0:46-188) 085" (7857) (21.43) 045
(SKA2) : . 54 34 7 N L 142 48 :
Sin1S 9%  (sg8a) (3579) (737) 0A5(009-230) 033™ 7474y (25.26)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; IS, ideacion suicida.
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Tabla 21. Cont.

Equilibrio Célculo _ _ Diferencia
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% Cl) P del Frecuencia alélica en la .
) odds (%) frecuencia
Weinberg ratio alélica: P
AA A/G GIG A G
9 21 27 . . 39 75
rs7208505 oo M ST as79)  @esay @r3n  O7° (0.27- 1.85) 047" (421) (6579 e
(SKA2) : . 15 50 33 U N 80 116 :
Sin IS 9 1531y (51.02) (3367) 136(0:52-3.60) 053" (40.82) (59.18)
AA AIC ciC A C
19 26 12 . . 64 50
51062677 o o ConlS 57 3333y (s561) (21.05) 0:96(0:46-1.99) 091" (56.14) (43.86) 027
(SLC4A4) : . 35 50 11 . .. 120 72 :
Sin1S 9%  (3646) (5208) (1146 201(075-541) 016™  6250) (37.50)
cIc CIT T C T
6 19 32 . . 31 83
rs3775162 oo NS % 053) (3333 (s614) O (0.14 - 1.55) 02 r19) (281 |,
(SLC4A4) sinis 98 ! 48 43 0.87 (0.27-2.83)*  0.81% 62 134

(7.14)  (48.98)  (43.88) (31.63)  (68.37)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; IS, ideacion suicida.
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Tabla 22. Andlisis de asociacion entre la ideacion suicida en hombres y las variantes seleccionadas por su posible participacion en el suicido.

L Calculo Diferencia
Equilibrio P del Frecuencia en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) ) :
. odds alélica (%) frecuencia
Weinberg X PR
ratio alélica: P
AIA A/G GIG A G
5 12 2 . . 22 16
5244468 o o con 1S 19 632) (6316) (1053  097(030-318) 096" (57.89) (42.12) 0.35
(ARHGAP26) : . 17 42 18 . . 76 78 :
Sin IS T 208 (5455 (2338 038(006-2.22) 027" (49.35) (50.65)
ciC T T C T
2 12 5 X . 16 22
5712177 o S 19 (1053 (6316) (26.32) 2°9(0:53-12.71) 02 211 (789 4
(ARHGAP26) : . 19 44 22 . N 82 88 :
Sin1S 85 o235 (51.76) (2588) 216(0.38-12.44) 038™  4824) (51.76)
GIG GIA AA G A
17 2 0 . . 36
52276003 oo " 19 (g947) (1053 (000 ~ 089(008-184) 022% 9474y 2(5:26) 026
(ARHGAP26) : . 63 19 1 N . 145 21 :
siniIs 8 oo (2289 (1a0)  L2L(0.05-3LOD) 0.60% (o0 (1265
T TIC cic T C
8 11 0 . . 27 11
S1801018  _ e ConlS 19 a211) (5789 (000 — 292(0:33-2.56) 087" (71.05) (28.95) 0,20
(BCL2) : . 28 42 12 . . 98 66 :
Sin IS 82 3415 (51.22) (ae3  018(001-251) 007" (59.76) (40.24)
GIG GIA AA G A
4 6 9 . . 14 24
s334558 o 'S 19 (2105 (3158 (a7.37) 073(018-2.99) 00" (3684) (6316)
(GSK3p) : . 16 33 27 N . 65 87 :
Sin1S 6 0105 (43.42) (3553  33(0:35-5.04) 067  (4276) (57.24)
AIA AIG GIG A G
4 7 8 . . 15 23
s3732361 oo ConlS 19 (2105 (36.84) (a211)  °085(0:22-3.27) 082" (39.47) (60.53) 057
(GSK3p) : . 19 39 23 . . 77 85 :
Sin IS 8l (»346) (a815) (2840) 165(043-634) 046" 4753 (52.47)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; IS, ideacion suicida.
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Tabla 22. Cont.

I Calculo Diferencia
Equilibrio P del Frecuencia enla
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% Cl) o .
Weinber odds alélica (%) frecuencia
9 ratio alélica: P
T TIG GIG T G
5 10 4 . ) 20 18
rs13094 - 0,05 Conls 19 (2632) (5263) (2105 ~ 0-68(0:20-2.29) 053" (5263 (47.37) 057
(LPAR1) : . 16 47 20 . N 79 87 :
Sin1S 8 (1928) (56.63) (2a10) 064(015-278) 055™  4759) (52.41)
ciC cIT T C T
9 9 1 o . 27 11
rs15991 0.0 ConlS ¥ 4737y @737y (526 ~ 0080(0:22-1.70) 034" 7105 (28.95) 035
(LPAR1) : . 29 48 7 N .. 106 62 :
Sin1S 84 aa52) (57.14) (833  °2:46(0.05-4.26) 049™  6310) (36.90)
GIG GIA AA G A
10 8 1 . . 28 10
5470335 o Con IS 19 5263 (4211) (s526) ~ 132(047-3.74) 0.6 (73.68) (2632) .
(MBP) ' SHE 80 48 29 3 160 (0.15-17.01y*  0.69% 125 35 '
(60.00) (36.25)  (3.75) 60 (0. : : (78.13)  (21.88)
ciC cIT T C T
10 7 1 . . 27 9
5470403 o o ConlS 18 (5556) (38.89) (556) ~ 109(0:37-3.18) 088" 7500) (25.00) 057
(MBP) : . 45 29 4 . .. 119 37 :
sinis 8 gre9  (@1s (513 L13(011-1118) 0.92% e a2
T TIG GIG T G
9 5 4 23 13
rss55805 . OIS 8 s000) (2r.78) (2227  OFTO08-09 003 e389) @e11) 4
(PTEN) : . 19 39 23 - . 77 85 :
Sin1S 81 (o346) (48.15) (2840) °0-37(0.10-138) 0183™  4753) (52.47)
ciC cIT T c T
7 8 2 . . 22 12
S7208282 e Con IS 17 4118 (@706 (176)  L71(056-523) 034" (6471) (35.29) 022
(SKA2) : . 45 30 5 N . 120 40 :
Sin IS 80 5625 (3750) (625)  2°7(042-1592) 030" 7500) (25.00)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; IS, ideacion suicida.
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Tabla 22. Cont.

Equilibrio Célculo Diferencia
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) P del Frgc_uenua enla .
Weinber odds alélica (%) frecuencia
g ratio alélica: P
AJA AIG G/G A G
6 10 3 . . 22 16
rs7208505 > 0.05 Conls 19 (31.58) (52.63)  (15.79) 0.36(0.10 - 1.24) 0.10 (57.89) (42.11) 0.01
(SKA2) : . 9 42 32 " " 60 106 '
Sin IS 8  (10.84) (50.60) (3855  0-14(0:03-0.68) 0.01 " 3514) (63.86)
AIA AIC c/c A C
10 7 2 . . 27 11
s1062677 o o Con IS 19 5263 (36.84) (1053 ~ 0-66(0:22-1.99) 045" 7105) (28.95) 017
(SLEAAD Sin IS 83 (35.%5) (43.26) (23.18) 0.38(0.07-1.92y™  0.23* (53.%4) (406.%6)
c/C cIT TIT C T
3 6 10 ) . . 12 26
rs3775162 > 0.05 Conls 19 (15.79) (31.58)  (52.63) 036 (0.07 - 1.78) 020 (31.58) (68.42) 100
(SLC4A%) ' . 7 39 38 .~ o~ 53 115 '
Sin1S 84 (833)  (46.43) (45.24)  061(0.13-2.81) 053™ (3155 (68.45)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; IS, ideacion suicida.
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Tabla 23. Andlisis de asociacion entre el trastorno bipolar y las variantes seleccionadas por su posible participacion en el suicidio.

—_ Célculo Diferencia
Equilibrio P del en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) Frecuencia alélica (%) f .
Weinberg odt_js recuencia
ratio alélica: P
AJA AIG G/G A G
24 38 17 ) . . 86 72
5244468 (o 8 9 (3038) (48.10) (2152 066(033-1.30 023" g ua (4557 0.06
(ARHGAP26) ' 27 65 40 . " 119 145 '
Controles 132 (20.45) (49.24) (30.30) 0.48 (0.22 - 1.05) 0.06 (45.08) (54.92)
c/iCc cIT TIT C T
19 38 22 N . 76 82
STL217T o B O (aos)  @810) (2785 ~084(042-167) 0.62% 4540y (51.90) 001
(ARHGAP26) ' 31 74 38 - - 136 150 '
Controles 143 (21.68) (51.75) (26.57) 0.94 (0.43 - 2.05) 0.88 (47.55) (52.45)
G/G G/A AJA G A
59 19 0 . . 137 19
s2276093 o o 8 8 (7564) (2436) (0.00) 092(049-177) 082" greny (1218) 022
(ARHGAP26) ' 101 35 6 " " 237 47 '
Controles 142 (71.13) (24.65) (4.23) 0.13(0.01-2.37) 0.06 (83.45) (16.55)
TIT T/IC c/C T C
24 51 3 ) . . 99 57
rs1801018 P 8 8 (30.77) (65.38) (3.85) 1.21 (0.65 - 2.25) 0.54 (63.46) (36.54) 0.09
(BCL2) ' 41 72 27 " 154 126 '
Controles 140 (29.29) (51.43)  (19.29) 0.19 (0.05 - 0.69) 0.01** (55.00) (45.00)
G/G G/A AJA G A
9 35 34 N N 53 103
s334558 B 8 (1154)  (aa87) (a359) 96(063-382" 033 434, (66.03) 0.8
(GSK3B) : 20 50 65 o - 90 180 '
Controles 135 (14.81) (37.04) (48.15) 1.16 (0.48 - 2.83) 0.74 (33.33) (66.67)
A/A A/G G/G A G
9 44 26 ) . . 62 96
rs3732361 > 0.05 B 9 (11.39) (55.70)  (32.91) 232 (0.99 - 5.42) 0.05 (39.24) (60.76) 0.93
(GSK3B) ' 27 57 56 . " 111 169 '
Controles 140 (19.29) (40.71)  (40.00) 1.39 (0.57 - 3.38) 0.46 (39.64) (60.36)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homaocigoto; Cl, Intervalo de confianza; TB, trastorno bipolar.
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Tabla 23. Cont.

—_— Célculo Diferencia
Equilibrio P del en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) Frecuencia alélica (%) .
Weinber odds frecuencia
9 ratio alélica: P
T/T T/G G/G T G
15 45 16 ] . . 75 77
rs13094 - 0,05 B 76 (19.74)  (59.21) (2105 192074-31D* 025" 495h  (50.66) 067
(LPAR1) ' 34 67 42 " " 135 151 '
Controles 143 (23.78) (46.85) (29.37) 0.86 (0.37 - 1.99) 0.73 (47.20) (52.80)
c/C CIT TIT C T
37 32 10 . * 106 52
rs15991 5 0.05 B 9 (46.84) (40.51)  (12.66) 0.62(0.35-1.12) 0.11 (67.09) (32.91) 0.57
(LPAR1) ' 54 75 13 " " 183 101 '
Controles 142 (38.03) (52.82) (9.15) 1.12 (0.44 - 2.83) 0.81 (64.44) (35.56)
G/G G/A AJA G A
39 35 5 . . 113 45
5470335 B 9 49.37)  (4430) (633 o7 (088-280 013" o155 (ogag) 051
(MBP) " Controles 139 82 ar 10 1.05(0.34-3.28)* 003 211 67 '
(58.99) (33.81) (7.19) ' ' ' ' (75.90) (24.10)
c/C (o7a) TIT C T
37 34 5 ) " . 108 44
rs470493 >005 B 76 (48.68) (44.74) (6.58) 1.51(0.84-2.72) 0.17 (71.05) (28.95) 035
(MBP) ' 79 48 10 . " 206 68 '
Controles 137 (57.66) (35.04) (7.30) 1.07 (0.34 - 3.35) 0.91 (75.18) (24.82)
T/T T/G G/G T G
30 35 15 . . 95 65
(555805 o o B 80 (3750) (4375) (875) 0:83(033-1.75% 014" 5000 (4063) 0.06
(PTEN) ' 37 69 34 " " 143 137 '
Controles 140 (26.43) (49.29) (24.29) 0.54 (0.25-1.81) 0.12 (51.07) (48.93)
c/C CIT TIT C T
41 29 7 ) . . 111 43
rs7208282 5 0.05 B " (53.25) (37.66) (9.09) 1.16 (0.64 - 2.10) 0.62 (72.08) (27.92) 0.26
(SKA2) ' 82 50 7 . " 214 64 '
Controles 139 (58.99) (35.97) (5.04) 2.00 (0.66 - 6.08) 0.21 (76.98) (23.02)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homaocigoto; Cl, Intervalo de confianza; TB, trastorno bipolar.
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Tabla 23. Cont.

Equilibri Célculo Diferencia
quilibrio P del en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% CI) odds Frecuencia alélica (%) frecuencia
Weinberg ratio alélica: P
A/A AIG GIG A G
17 36 26 . . 70 88
rs7208505 5 0.05 B 9 (21.52) (45.57) (32.91) 0.52(0.24 - 1.14) 0.10 (44.30) (55.70) 0.09
(SKA2) ' 17 69 57 " " 103 183 '
Controles 143 (11.89) (48.25) (39.86) 0.46 (0.20 - 1.03) 0.06 (36.01) (63.99)
AJA AIC C/iC A C
27 35 16 N . 89 67
s1062677 o o i 8 (3a62)  (aa87) (2051) ~+12(061-207) 0.72% 5o05 (42,05 o1
(SLC4A4) ' 57 66 19 " " 180 104 '
Controles 142 (40.14) (46.48) (13.38) 1.78 (0.79 - 3.99) 0.16 (63.38) (36.62)
c/C CIT TIT C T
8 32 39 " * 48 110
rs3775162 >005 B 9 (10.13) (40.51) (49.37) 0.60(0.21-1.65) 032 (30.38) (69.62) 0.97
(SLC4A4) ' 10 67 67 . " 87 201 '
Controles 144 (6.94) (46.53) (46.53) 0.73 (0.26 - 2.00) 0.54 (30.21) (69.79)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; TB, trastorno bipolar.
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Tabla 24. Andlisis de asociacion entre el trastorno bipolar en mujeres y las variantes seleccionadas por su posible participacion en el suicidio.

e Célculo Diferencia
Equilibrio P del Frecuencia alélica en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) dd o f :
Weinberg odds (%) recuencia
ratio alélica: P
A/A A/G GIG A G
18 28 10 . . 64 48
5244468 o o ConTB 56 3514y (50.00) (17.86)  0-81(0:34-1.90) 062" (57.14) (42.86) 001
(ARHGAP26) : . 15 29 27 . . 59 83 :
Sin TB L 9113) (4085 (3803  031(011-084) 002" 4155) (58.45)
ciC CIT T C T
15 25 16 . . 55 57
ST12177 o ConTB 56 (9679) (aa64) (2857) 077(032-181) 054" 4911)  (50.89) 0.56
(ARHGAP26) : . 17 37 20 N N 71 77 :
Sin TB 4 o097y (50.00) (27.03)  091(0:35-236) 084™ 4707y  (52.03)
GIG GIA AA G A
40 15 0 . . 95 15
52276993 oo ConTB 55 (7573) (2727) (0.00)  088(0:40-1.92) 074" (86.36)  (13.64) 014
(ARHGAP26) : . 49 21 5 . . 119 31 :
SnTB 75 g533) (28000 (6.67) 11(0:01-2.07) 005" (7933) (20,67
T TIC cic T C
16 36 3 . . 68 42
S1801018  _ e ConTB 55 (5900) (6545) (545  115(0:52-2.56) 073" (61.82) (38.18) 018
(BCL2) : . 20 39 15 N . 79 69 :
Sin TB 4 (o703 (52.70) (2027) 025(006-1.02) 004" 5338)  (46.62)
GIG GIA AA G A
6 26 23 . . 38 72
s334558 ConTB 55 1091y (a7.27) (4182  1°1(0:46-4.99) 050" (3455  (65.45) o1
(GSK3p) : . 8 23 43 . . 39 109 :
SinTB 4 (qo81) (31.08) (s8.11) 071(0:22-231) 057™  76.35)  (73.65)
AIA AIG GIG A G
6 34 16 . . 46 66
s3732361 o ConTB 56 1971y (60.71) (2857)  262(087-7.90) 008" 4107) (58.93) 0.2
(GSK3p) : . 12 26 37 N . 50 100 :
SnTB 75 1500) (3467) (a9.33) °87(0.28-2.71) 080"  (3333)  (66.67)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; TB, trastorno bipolar.
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Tabla 24. Cont.

Equilibrio Cglglé:o Frecuencia alélica leg;elr;ma
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% Cl) 0 .
Weinberg odtcjs (%) fr?(,:lgenclga
ratio alelica.
T TG GIG T G
9 31 13 . . 49 57
13094 oo ConTB 53 (1698) (5849) (2453  241(0:95-6.10) 006" 46.23) (53.77) 0.56
(LPAR1) : . 21 30 25 . N 72 80 :
SnTB 76 »7%83)  (3047) (32.89) 121(043-3.40) 071™ 4737y (52.63)
ciC CIT T C T
26 22 8 . . 74 38
rs15991 - 0,05 ConTB 56 (4643) (39.20) (14209)  075(0:36-158) 045" (66.07) (33.93) 0.3
(LPARL) ' Sin TB 74 31 35 8 119 (0.39-3.62)*  0.76* 97 51 '
(41.89) (47.30) (10.81) 19(039-3. : (65.54)  (34.46)
GIG GIA AA G A
26 25 5 . . 77 35
s470335 ConTB 56 (4643) (a464) (803  188(0:89-3.96) 009" (68.75) (31.25) 0.4
(MBP) : . 45 23 7 N . 113 37 :
Sin T8 > (6000) (30.67) (933  124(0.36-4.29) 074" (7533)  (24.67)
ciC CIT T C T
24 25 5 . . 73 35
5470493 o ConTB 54 4442y (4630) (9.26)  -9°(0:93-413) 008" (67.50) (32.41) 014
(MBP) : . 45 24 6 . L 114 36 :
SnTB 75 g000) (32000 (s.00)  196(043-565) 049" 76.00)  (24.00)
T TG GIG T G
20 26 10 o . 66 46
rs555895 o o ConTB 56 3571y (4643) (17.85) 087(040-189) 072" (58.93)  (41.07) 064
(PTEN) ' sinTB 75 24 36 15 0.80 (0.30- 2.17)*  0.66* 84 66 '
(32.00) (48.00) (20.00) 0-80(030-2. : (56.00)  (44.00)
ciC CIT T C T
32 18 4 . . 82 26
S7208282 oo ConTB 54 (59906 (3333 (r.41)  104(0:49-2.20) 093" (7503  (24.07) 0.7
(SKA2) ' Sin TB 75 46 25 4 144 (0.34- 617 0620 17 33 '
(61.33) (33.33)  (5.33) 44(0.34 -6, : (78.00)  (22.00)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; TB, trastorno bipolar.
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Tabla 24. Cont.

Equilibrio Cglglé:o Frecuencia alélica leg;elr;ma
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% Cl) 0 .
Weinberg odcjs (%) freg:genua
ratio alélica: P
A/A AIG G/IG A G
11 21 24 . . 43 69
rs7208505 - 0.05 ConTB 56 (19.64)  (37.50)  (42.86) 052(0.19 - 1.42) 0.20 (38.39)  (61.61) 0.88
(SKA2) ' Sin TB 76 10 37 29 0.75 (0.27 - 2.07)** 0.58** >7 95 '
(13.16)  (48.68)  (38.16) ' ' ' ' (37.50)  (62.50)
AIA AIC CiC A C
18 25 12 . . 61 49
s1062677 oo ConTB 55 (3573)  (4545) (2182  101(047-218) 099" (5545  (44.55) o1t
(SLC4A4) ' . 29 40 6 " " 98 52 '
SnTB 75 (3867) (5333 (s00) 22 (1.03-10.11) 004" 6533) (34.67)
c/IC CIT TIT C T
6 20 30 ] . . 32 80
rs3775162 > 0.05 ConTB 56 (10.71)  (35.71)  (53.57) 0.44(0.12-1.62) 0.21 (28.57)  (71.43) 0.60
(SLC4A4) ' . 5 38 33 - " 48 104 '
Sin TB 76 658  (50.00) (43.42)  2-76(0.21-2.74) 067™  (3158) (68.42)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; TB, trastorno bipolar.
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Tabla 25. Andlisis de asociacion entre el trastorno bipolar en hombres y las variantes seleccionadas por su posible participacion en el suicidio.

e Calculo Diferencia
Equilibrio . . P del Frecuencia alélica en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) odds (%) frecuencia
Weinberg X 0 IS
ratio alélica: P
AA AIG GIG A G
6 10 7 . , 22 24
5244468 o 00 P (2600) (@348 (3043  OSOOATLENT 03 reg 217y
(ARHGAP26) : . 12 36 13 N N 60 62 '
SnTB 6L (1957) (59.07) (o131 108(028-4.193) 091" 4918) (50.82)
cic cIT T C T
4 13 6 . . 21 25
STL217T o ConTB 23 (17.39)  (56.52) (26.09)  123(0:34-442) 075" (4565)  (54.35) 0.86
(ARHGAP26) : . 14 37 18 . . 65 73 '
Sin TB 69 (2029)  (53.62) (26.09)  117(028-4.95) 083™  4710) (52.90)
GIG GIA AA G A
19 4 0 , , 42 4
is2276008 oo C"TP B @en  az39) oy O (0.23-2.67) 069*  (9130)  (8.70) 055
(ARHGAP26) : . 52 14 1 . .. 118 16 :
Sin TB 67 (77.61)  (20.90)  (1.49)  0-90(0.04-22.97) 055" " gg06)  (11.94)
T TIC cic T C
8 15 0 . . 31 15
51802018 _ . 0 P (378 (6522 (0oo) O (0.43-3.30) 0T (e739) @261
(BCL2) : . 21 33 12 N N 75 57 :
Sin TB 66 31.82) (50.00) (18.18)  °2-10(0.01-1.91) 0.04™ " 5582)  (43.18)
GIG GIA AA G A
3 9 11 ) . 15 31
s334558 ConTB 23 1304y (3913 (4783  +33(031-582) 070" (3261)  (67.39) 028
(GSK3B) : . 12 27 22 N . 51 7 :
SinTB 61 (1967)  (a426) (36.07) 2(0.47-8.59) 035" 4180) (58.20)
AIA AIG GIG A G
3 10 10 o . 16 30
3732361 e 0 2 (1304) (4348) (a34ag O (0.39-6.74) O (aare) (6522 .
(GSK3B) SnTB 65 15 31 19 263 (0.61-11.30)*  0.18* 61 69

(23.08)  (47.69)  (29.23) (46.92)  (53.08)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homaocigoto; Cl, Intervalo de confianza; TB, trastorno bipolar.
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Tabla 25. Cont.

. Calculo Diferencia
Equilibrio P del Frecuencia alélica en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) odds (%) frecuencia
Weinberg ; : cHen
ratio alélica: P
T TIG GIG T G
6 14 3 . X 26 20
rs13094 - 005 ConTB 23 x6009) (60.87) (13.04)  0-82(0.26-2.58) 073" (5652)  (43.48) 0.7
(LPAR1) : . 13 37 17 N . 63 71 :
SnTB 67 (1940) (5522) (25.37) ©38(0.08-183) 022 4701)  (52.99)
cic cIT T C T
11 10 2 ) . 32 14
rs15991 - 0,05 ConTB 23 (47.83)  (4348) (8.70)  052(019-142) 020" (69.57)  (30.43) 044
(LPAR1) : . 23 40 5 . . 86 50 :
SinTB 68 (3385 (5882 (7.35)  0-84(0.14-501) 084" 6324) (36.76)
GIG GIA AA G A
13 10 0 . . 36 10
5470335 ConTB 23 (5659 (4348 (000)  19(045-3.193 073" (7826)  (21.74) 081
(MBP) : . 37 24 3 . N 08 30 :
Sin TB 64 5781) (3750) (a69)  040(0.02-820) 031™  7656)  (23.44)
cic cIT T C T
13 9 0 . X 35 9
470493 o ConTB 22 5909) (a0.91) (000)  *-98(0.36-2.66) 097" (7955)  (20.45) 04
(MBP) : . 34 24 4 N . 92 32 :
SnTB 62 5184y (3871) (645  °28(001-564) 022" (7419)  (25.81)
T /G GIG T G
10 9 4 . . 29 17
rs555895 o ConTB 23 (4348) (39.43) (1739  2-36(012-1.07) 006" (6304) (36.96) 004
(PTEN) : . 13 33 19 N N 59 7 :
Sin TB 65 (2000)  (50.77) (29.23)  0-27(0.07-1.06) 005" " 4538) (54.62)
cic cIT T C T
9 11 3 . . 29 17
7208282, oo ConTB 28 (3913 (47.83) (1304) 176(0.64-4.87) 027" (63.04) (36.96) 010
(SKA2) : . 36 25 3 . . 97 31 :
SNTB 64 S soos  (aee)  00(069-23.23 T

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homaocigoto; Cl, Intervalo de confianza; TB, trastorno bipolar.
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Tabla 25. Cont.

_— Célculo Diferencia
Equilibrio . . P del Frecuencia alélica en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) odds (%) frecuencia
Weinberg ratio alélica: P
AIA AIG GIG A G
6 15 2 . . 27 19
rs7208505 - 0.05 ConTB 23 (26.09)  (65.22) (8.70) 0.55(0.16 - 1.91) 0.34 (58.70)  (41.30) <001
(SKA2) : . 7 32 28 " " 46 88 '
SnTB 67 1545 (a7.76) (a179)  008(0.01-051y™  <00L™ g a5 (6567
AJA A/IC C/iC A C
9 10 4 . . 28 18
1062677 _ o 0 % (013)  (4348) (739 M (0.42-3.41) 0T o8 (3013)
(SLC4A4) ’ . 28 26 13 % " 82 52 '
SnTB 67 (4179) (3881) (1940) 296(025-3.69) 095" (6119) (38.81)
c/C cIT TIT C T
2 12 9 " " 16 30
rs3775162 > 0.05 ConTB 23 (8.70) (52.17)  (39.13) 1.03(0.18 - 6.09) 0.97 (34.78)  (65.22) 0.44
(SLCAA4) Sin TB 68 5 29 34 0.66 (0.11 - 3.99)* 0.65** 39 97

(7.35)  (42.65)  (50.00) (28.68)  (71.32)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; TB, trastorno bipolar.
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Tabla 26. Andlisis de asociacion entre el trastorno depresivo mayor y las variantes seleccionadas por su posible participacion en el suicidio.

—_— Célculo Diferencia
Equilibrio P del Frecuencia alélica en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) .
. odds (%) frecuencia
Weinberg X IS
ratio alélica: P
AJA AIG GIG A G
9 18 8 ) . . 36 34
rs244468 - 0.05 TDM 35 (25.71)  (51.43)  (22.86) 0.83 (0.33 - 2.08) 0.69 (51.43)  (48.57) 0.34
(ARHGAP26) ' 27 65 40 . - 119 145 '
Controles 132 (20.45) (49.24) (30.30) 0.60 (0.21 - 1.75) 0.35 (45.08) (54.92)
c/iCc cIT TIT C T
10 16 9 i . . 36 34
ST12177 e TDM 35 2857) (45.71) (25.71) ~ 0:86(0:51-144) 038" (5143 (48.57) 056
(ARHGAP26) ' 31 74 38 - - 136 150 '
Controles 143 (21.68) (51.75) (26.57) 0.67 (0.27 - 1.64) 0.55 (47.55) (52.45)
GIG G/A AJA G A
21 13 1 . . 55 15
52276093 o oo TOM 35 (6000) (37.14) (286 ~ L79(081-394) 015" (7857)  (21.43) 034
(ARHGAP26) : 101 35 6 " - 237 47 '
Controles 142 (71.13) (24.65) (4.23) 0.80 (0.09 - 7.01) 0.84 (83.45) (16.55)
TIT T/IC c/C T C
12 18 5 ) . . 42 28
rs1801018 >005 TDM 35 (34.29) (51.43) (14.29) 0.85(0.37 - 1.95) 0.71 (60.00) (40.00) 0.45
(BCL2) ' 41 72 27 . » 154 126 '
Controles 140 (29.29) (51.43) (19.29) 0.63 (0.20 - 2.00) 0.43 (55.00) (45.00)
GIG G/A AJA G A
8 12 14 . . 28 40
s334558 o o TDM 84 (2353) (3529) (4118 ~ 060(0:21-169) 033" 4118) (58.82) 0.2
(GSK3B) : 20 50 65 - - 90 180 '
Controles 135 (14.81) (37.04) (48.15) 0.54 (0.20 - 1.47) 0.22 (33.33) (66.67)
A/A A/G G/G A G
8 11 16 ) . . 27 43
rs3732361 > 0.05 TDM 35 (22.86)  (31.43)  (45.71) 0.95(0.36 - 2.48) 0.91 (38.57)  (61.43) 0.35
(GSK3p) ' 27 57 56 . " 111 169 ‘
Controles 140 (19.29) (40.71) (40.00) 0.66 (0.24 - 1.84) 0.43 (39.64) (60.36)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; TDM, trastorno depresivo mayor.
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Tabla 26. Cont.

Equilibria Célculo Diferencia
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) Edddes!. Frecuerz(;l);\ alélica freceSe!r?cia
Weinberg ratio alélica: P
TIT TIG GIG T G
8 14 13 . . 30 40
rs13094 5 0.05 TDM 35 (22.86)  (40.00)  (37.14) 0.89 (0.34 - 2.32) 0.81 (42.86)  (57.14) 0.51
(LPAR1) ' 34 67 42 " . 135 151 '
Controles 143 (23.78) (46.85) (29.37) 1.31 (0.49 - 3.54) 0.59 (47.20) (52.80)
c/Cc cIT TIT C T
14 17 4 * * 45 25
rs15991 - 0,05 TDM 35 (4000) (4857) (1143  087(040-192) 0.74%  (6429) (35.71) 0.08
(LPARY) ' 54 75 13 " " 183 101 '
Controles 142 (38.03) (52.82) (9.15) 1.19(0.33-4.21) 0.79 (64.44) (35.56)
G/IG G/A A/A G A
16 16 3 . * 48 22
rs470335 >005 TDM 35 (45.71) (45.71) (8.57) 1.13(0.27 - 4.64) 0.86 (68.57) (31.43) 0.21
(MBP) ' 82 47 10 " " 211 67 '
Controles 139 (58.99) (33.81) (7.19) 0.65 (0.16 - 2.63) 0.54 (75.90) (24.10)
c/Cc cIT TIT C T
16 16 2 . . 48 20
5470493 o o TDM 84 (706) (4706) (588  LB5(0.75-359) 021%  (7059)  (20.41) 044
(MBP) : 79 48 10 o - 206 68 '
Controles 137 (57.66) (35.04) (7.30) 0.99 (0.20 - 4.94) 0.99 (75.18) (24.82)
TIT TIG G/IG T G
10 13 11 ) . . 33 35
rs555895 >005 TDM 34 (29.41) (38.24) (32.35) 0.70(0.28 - 1.74) 044 (48.53) (51.47) 0.71
(PTEN) ' 37 69 34 " " 143 137 '
Controles 140 (26.43) (49.29) (24.29) 1.20 (0.45 - 3.17) 0.72 (51.07) (48.93)
c/ic cIT TIT C T
17 13 12 . . 47 37
7208282 _ o TDM 42 (4048) (30.95) (2857)  125(0.56-2.80) 058" (65.95) (44.05)  _ 001
(SKA2) ' 82 50 7 - " 214 64 '
Controles 139 (58.99) (35.97) (5.04) 8.27 (2.84 - 24.07) <0.01 (76.98) (23.02)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homaocigoto; Cl, Intervalo de confianza; TDM, trastorno depresivo mayor.
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Tabla 26. Cont.

Equilibrio Célculo Diferencia
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) Edddes!. Frecuerz((;;;\ alélica freceSe!r?cia
Weinberg ; 0 cHen
ratio alélica: P
A/A AIG G/IG A G
5 18 12 . . 28 42
rs7208505 5 0.05 TDM 35 (14.29)  (51.43)  (34.29) 0.89(0.29 - 2.73) 0.83 (40.00)  (60.00) 0.53
(SKA2) ' 17 69 57 " . 103 183 '
Controles 143 (11.89) (48.25) (39.86) 0.72 (0.22 - 2.32) 0.58 (36.01) (63.99)
AJA A/IC CiC A C
12 16 7 N . 40 30
s1062677 o oo TDM 35 (3429)  (45.71) (20.00)  L15(0:50-2.64) 042°  (5714)  (42.86) 033
(SLCAA%) Convoles 142 " y 4238) (13%_28) 1.75 (0.60 - 5.00)*  0.30* (6133_358) (3%932)
c/C CIT TIT C T
5 13 17 " * 23 47
rs3775162 5 0.05 TDM 35 (14.29)  (37.14) (48.57) 039(0.11-1.32) 0.12 (32.86)  (67.14) 0.67
(SLCAA4) Controles 144 (6184) (42753) (466?53) 0.51 (0.15 - 1.68)** 0.26** (383721) (6290719)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; TDM, trastorno depresivo mayor.
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Tabla 27. Analisis de asociacion entre el trastorno depresivo mayor en mujeres y las variantes seleccionadas por su posible participacién en el suicidio.

e Célculo Diferencia
Equilibrio . . P del Frecuencia alélica en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) .
. odds (%) frecuencia
Weinberg X IS
ratio alélica: P
AA AIG GIG A G
5 10 8 . . 20 26
s2a4468 o MOV B o17ay @3y @aze  POO807389T 0T aag o5y
(ARHGAP26) : . 15 29 27 X . 59 83 :
Sin DM 71 (21.13)  (40.85) (38.03)  ©089(0:25-3.21) 086™  4155) (58.45)
cic T T C T
7 10 6 . . 24 22
srizarr oo SN TPM 2 3043 (a3ag) 609) 0% (0.21-2.02) 04T s21n)  @rey)
(ARHGAP26) : . 17 37 20 . N 71 77 :
SInTDM 74 5597y (50.00) (27.03)  0:73(0.21-2.59) 062" 4797)  (52.03)
GIG GIA AA G A
12 10 1 ) . 34 12
52276993 o ConTDM 23 (52.17)  (4348) (435  194(0.73-520) 018" (7391)  (26.09) 044
(ARHGAP26) : . 49 21 5 ) . 119 31 :
SnTOM 75 (00 oeoo)  (ee7) | 082(0.09-7.66 086" o3y (2067)
T TIC cic T C
5 13 5 . . 23 23
51802018 . o oM P @i7a) 652 (ar7a) T (0.42-4.27) 08 (5000)  (50.00)
(BCL2) : . 20 39 15 . N 79 69 :
SInTDM 74 5703y (5270) (2027)  -33(0.33-5.46) 069™  5338)  (46.62)
GIG GIA AA G A
3 9 11 . . 15 31
s334558 ConTDM 23 1304y  (30.13) (4783  104(023-4.84) 096" (3261) (67.39) 041
(GSK3p) : . 8 23 43 . . 39 109 :
SnTDM 74 1581y  (31.08) (5811  0-68(0.16-3.00) 061" 2635) (73.65)
AIA AIG GIG A G
3 11 9 . . 17 29
3732361 e o oM 2 (30s) (783 (3913 % (0.40-7.20) 04T (3696)  (6304)
(GSK3p) : . 12 26 37 . N 50 100 :
SnTDM - 75 (1600)  (3467) (49.33)  0-97(0.23-4.19) 097" 3333)  (66.67)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; TDM, trastorno depresivo mayor.
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Tabla 27. Cont.

A Célculo Diferencia
Equilibrio . . P del Frecuencia alélica en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) odds (%) frecuencia
Weinberg ratio alélica: P
T T/G GIG T G
6 8 9 . i 20 26
r$13094 - 0,05 ConTDM 23 (26.09) (34.78) (39.13)  0:93(0:28-3.09) 091" (4348 (56.52) 064
(LPAR1) : . 21 30 25 . . 72 80 :
SinTDM 76 (27.63)  (39.47) (32.89)  126(0:39-4.12) 0.7 (47.37)  (52.63)
cIc cIT T C T
10 10 3 . . 30 16
rs15991 - 0,05 ConTDM 23 4348 (a348) (304  089(033-241) 081*  (6522) (34.78) 007
(LPAR1) : . 31 35 8 . . 97 51 :
SinTDM 74 (41.89)  (47.30) (10.81)  116(0:26-524) 0.84 (65.54)  (34.46)
GIG GIA AA G A
8 13 2 . . 29 17
5470335 ConTDM 23 3478) (5652) (8.70)  >18(1.15-8.76) 002" 63.04) (36.96) 010
(MBP) : . 45 23 7 . . 113 37 :
Sin TDM 75 (60.00) (3067) (9.33)  -61(0.28-9.18) 059™  7533)  (24.67)
cIc CIT T C T
8 13 1 . . 29 15
470493 o ConTDM 22 (3536) (59.09) (455  °505(1.11-837) 0.03*  g501) (34.09) o1
(MBP) : . 45 24 6 . . 114 36 :
SinTOM 75 ©000) (3200 (8o  0:94(010-8:87) 0.96 (1600)  (2490)
T T/G GIG T G
5 11 7 . . 21 25
rs555895 o ConTDM 23 (21.74)  (47.83) (3043  147(045-4.76) 052" 4565  (54.35) 0.9
(PTEN) : . 24 36 15 . N 84 66 :
Sin TDM 75 (32.00) (48.00) (20.00)  224(0.60-8.36) 022" 5600)  (44.00)
cIc CIT T C T
10 11 1 . . 31 13
7208282, oo ConTDM 22 4545y (50.00) (a55)  202(0.76-542) 0.16* (7045  (29.55) 0.30
(SKA2) SinTDM 75 46 25 4 115(0.12-11.42)¢ 090 117 33

(61.33)  (33.33)  (5.33)

(78.00)  (22.00)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homaocigoto; Cl, Intervalo de confianza; TDM, trastorno depresivo mayor.
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Tabla 27. Cont.

Equilibrio Célculo Diferencia
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) Edddes!. Frecuerz(;l);\ alélica freceSe!r?cia
Weinberg ratio alélica: P
A/A AIG G/IG A G
3 13 7 . . 19 27
rs7208505 - 0.05 Con TDM 23 (13.04)  (56.52)  (30.43) 1.17(0.28 - 4.93) 0.83 (41.30)  (58.70) 0.64
(SKA2) ' Sin TDM 76 10 37 29 0.81 (0.17 - 3.72)* 0.78** >7 95 '
(13.16)  (48.68)  (38.16) ' ' ' ' (37.50)  (62.50)
AJA A/IC C/iC A C
7 11 5 . . 25 21
s1062677 o o ConTDM 23 (30.43)  (47.83) (21.74)  114(0:39-3.29) 081" (5435  (45.65) 018
(SLC4A4) ' . 29 40 6 . . 98 52 '
Sin TDM 75 (38.67)  (53.33) (8.00) 3.45 (0.81 - 14.65) 0.08 (6533)  (34.67)
c/C CIT TIT C T
2 9 12 " * 13 33
rs3775162 > 0.05 Con TDM 23 (8.70) (39.13)  (52.17) 0.59(0.10 - 3.56) 0.56 (28.26)  (71.74) 0.67
(SLC4A4) ' 5 38 33 48 104 '

Sin TDM 76 0.91 (0.16 - 5.33)* 0.92**

(6.58)  (50.00)  (43.42) (31.58)  (68.42)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; TDM, trastorno depresivo mayor.

76



Tabla 28. Andlisis de asociacion entre el trastorno depresivo mayor en hombres y las variantes seleccionadas por su posible participacion en el suicidio.

L Calculo Diferencia
Equilibrio . . P del Frecuencia alélica en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) .
. odds (%) frecuencia
Weinberg X IS
ratio alélica: P
AA A/G GIG A G
4 8 0 Y. . 16 8
s244468 oo o0V P @333 eeen)  (0oo)  OO7TOAT-2ODT 0S8 ee7) (3333
(ARHGAP26) : . 12 36 13 N o 60 62 '
SinTOM 61 (1967)  (59.027) (2131 @ 210(001-211) 005" 4918) (50.82)
cic cIT T C T
3 6 3 . . 12 12
STL217T o ConTDM 12 (25.00)  (50.00) (25.00)  0:76(0.17-3.45) 072" (50.00)  (50.00) 0.7
(ARHGAP26) : . 14 37 18 . . 65 73 '
Sin TDM 69 (2029) (53.62) (26.09) °-78(0.14-4.46) 0.78™  4710)  (52.90)
GIG GIA AA G A
9 3 0 , ) 21 3
s2276008 oo o oM 12 s00)  (2500) (0o 12 (0.30-5.19) 0T @750 (1250) o,
(ARHGAP26) : . 52 14 1 . .. 118 16 :
SNTOM 67 % noen (149 184 (0.07-4868) 088"  ge06)  (1Lod)
T TIC cic T C
7 5 0 . . 19 5
51802018 . o oM 2 (s833 ren) oo 0% (0.13-1.62) 022" (mean)  (osy .,
(BCL2) : . 21 33 12 N N 75 57 :
Sin TDM 66 31.82) (50.00) (18.18)  °2-12(0.01-2.18) 0.06™  5582) (43.18)
GIG GIA AA G A
5 3 3 ) X 13 9
s334558 ConTDM 11 4545  (2727) (e727y  027(0.06-13) 009" (5900)  (40.91) 013
(GSK3B) : . 12 27 22 N . 51 7 :
SnTOM 61 (1967)  (a426) (3607) O33(007-161) 016" 4180) (58.20)
AIA AIG GIG A G
5 5 2 . . 15 9
3732361 e o oM P @ien  @ien  @een 0% (0.12-1.93) 030" (e250)  @750) .,
(GSK3p) : . 15 31 19 N N 61 69 :
SnTDM 65 5308)  (47.69) (29.23)  0-32(0.05-186) 019" 46.92)  (53.08)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; TDM, trastorno depresivo mayor.
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Tabla 28. Cont.

I Calculo Diferencia
Equilibrio . . P del Frecuencia alélica en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) odds (%) frecuencia
Weinberg ratio alélica: P
T TG GIG T G
2 6 4 . . 10 14
(513094 cops MTPM 2 geen)  (s000) (3333 M (0.19-5.89) 09 aLen (833 .,
(LPAR1) : . 13 37 17 N . 63 7 :
SnTOM 67 (1940) (5522) (2537) 193(0:24-9.67) 065" 4701)  (52.99)
ciC cIT T C T
4 7 1 ) . 15 9
rs15991 - 0,05 ConTOM 12 (3333  (5833) (s33  »01(0:27-381) 099" 6250) (37.50) 0.05
(LPAR1) : . 23 40 5 . N 86 50 :
SNTOM 68 020 casy (135 L15(011-1262) oot (B aete
GIG GIA AA G A
8 3 1 . . 19 5
sarozzs oo CONTPM 2 G667y (2s00) (833 0P (0.14 - 2.40) 047 oan) (083 .4
(MBP) : . 37 24 3 . N 08 30 :
SNTOM 64 (S0 a7tn  aes 154(0.14-1680) 0727 08 s
ciC cIT T C T
8 3 1 ) . 19 5
470493 o ConTOM 12 4667) (2500) (833  0-58(013-221) 038" 7917)  (20.83) 061
(MBP) : . 34 24 4 . N 92 32 :
SNTOM 62 JU0 aaq) o4z  L06(0:10-1084) 096" 1210 (e
T TG GIG T G
5 2 4 . . 12 10
sssee05 oo O TOM M 4545 (s1g)  @e3e) 0P (0.03-0.92) 002 (sass) (4545 .
(PTEN) : . 13 33 19 N N 59 7 :
Sin TDM 65 (20.00)  (50.77) (29.23)  0-55(0.12-2.43) 043" 4538) (54.62)
ciC cIT T C T
7 2 1 . . 16 4
7208282, oo ConTOM 10 7000) (2000) (1000)  0-41(0.08-2.15) 028" (8000)  (20.00) 078
(SKA2) : . 36 25 3 . . 97 31 :
SNTOM 64 (300 33%  ueg L71(016-1897) 066"  ove  as)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homaocigoto; Cl, Intervalo de confianza; TDM, trastorno depresivo mayor.
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Tabla 28. Cont.

T Célculo Diferencia
Equilibrio P del Frecuencia alélica en la
SNP ID (gen) de Hardy- Muestra N Genotipo n (%) Odds ratio (95% ClI) .
! odds (%) frecuencia
Weinberg X e
ratio alélica: P
A/A AIG GIG A G
ConTDM 12 2 5 5 0.55(0.09-3.42)¢  0.51* 9 15

(16.67)  (41.67)  (41.67) (37.50)  (62.50)

rs7208505

>0.05 0.76
(SKA2) . 7 32 28 . N 46 88
SinTDM 67 (10.45)  (47.76) (a179)  0-68(0.10-392) 061"  3433)  (65.67)
AA AIC ciC A C
5 5 2 . . 15 9
51062677 _ 0. o oM P @ien  @en  @eer) (0.28 - 4.15) O 6250)  (750) 4,
(SLC4A) : . 28 26 13 . N 82 52 :
Sin TDM 67 4179 (3881) (19.40)  °2-86(015-504) 087™  g110) (38.81)
cIc cIT T C T
3 4 5 ) . 10 14
3775162 _ (oo ConTOM 12 »500) (3333) (a167)  023(0.04-135) 009 167) (58.33) 0.20
(SLC4A4) : 5 29 34 39 97 :

Sin TDM 68 0.25 (0.04 - 1.36)*  0.09**

(7.35)  (42.65)  (50.00) (28.68)  (71.32)

* Resultado del genotipo heterocigoto; ** Resultado del genotipo homocigoto; Cl, Intervalo de confianza; TDM, trastorno depresivo mayor.
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8.4. Coleccion generada de muestras de ADN, ARNt y ADNc

Durante la realizacion del proyecto se recolectaron muestras de ARNt y ADNc de participantes
con SDM, con y sin IS (Tabla 29) y de controles (Tabla 30) para la creacion de un banco de muestras
a partir de leucocitos (Figura 3).

En total se recolectaron 16 muestras de ARNt y ADNc de participantes con SDM (Tabla 29).
De estas muestras, 7 pertenecen a participantes que presentaron IS. Respecto a la depresion, 6
participantes presentaron SDM mientras que los demas tuvieron diagndstico de depresion entre
minimo y moderado. Durante la creacion de este banco se descartaron 3 muestras que no cumplieron
con los criterios de calidad de la extraccion.

De los controles (Tabla 30) se recolectaron un total de 17 muestras (12 mujeres y 5 hombres).
De este grupo se descartaron 8 muestras por presentar depresion leve a moderada.

Tabla 29. Banco de muestras de ARNt y ADNc de participantes con depresion.

D Trastorno IS Depresién Sexo Edad Concentracion de Concentracion de Concentracién de

ADN [ng/ul] ARN [ng/ul] ADNCc [ng/ul]
PX1 B Si SDM M 37 50.00 21.10 2004.10
PX2 B Si SDM M 20 759.00 110.20 2354.90
PX3 B Si SDM F 61 87.40 111.70 1715.90
PX4 Ninguno No SDM M 27 535.10 40.70 2442.10
Px5 Esquizofrenia Si SDM M 45 435.60 12.80 1532.90
Px6 Esquizofrenia Si SDM M 60 721.20 20.10 1867.50
Px7 Ninguno No Minima F 28 1571.30 48.80 1558.60
Px8 Ninguno No Leve F 22 290.10 121.80 1361.40
Px9 Ninguno No minima M 24 43.40 135.30 1541.40

F, femenino; M, masculino; Px, paciente; SDM, sindrome depresivo mayor; TB, trastorno bipolar.
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Tabla 29. Cont.

Concentracién de

Concentracién de

Concentracién de

ID Trastorno IS Depresion Sexo Edad ADN [ng/ul] ARN [ng/ul] ADNC [ng/ul]
Px10 Ninguno No moderada M 21 219.40 57.80 1737.90
Px11 DéﬁCit. fje Si  moderada F 21 1979.90 74.10 1827.40

atencion
Px12 Ninguno No moderada M 22 1568.30 5.50 2033.10
Px13 Ninguno Si  moderada F 27 554.10 76.50 2626.40
Px14 Ninguno No leve F 26 532.10 19.60 2078.60
Px15 Ninguno No moderada F 21 622.60 19.00 2022.00
Px16 Ninguno No Minima F 23 414.70 8.40 2118.70

F, femenino; M, masculino; Px, paciente; SDM, sindrome depresivo mayor; TB, trastorno bipolar.
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Tabla 30. Banco de muestras de ARNt y ADNc de controles.

D Sexo Edad Concentracion de Concentracion de Concentracion de
ADN [ng/ul] ARN [ng/ul] ADNCc [ng/ul]
C1 M 24 172.80 19.60 1843.70
Cc2 F 21 1867.2 20.20 1583.30
C3 F 23 2117.3 25.30 1452.50
c4 M 22 585.2 15.80 1191.90
C5 F 22 257.2 27.10 1230.00
C6 F 25 249.5 41.80 1361.40
c7 F 21 353.8 129.80 1624.00
C8 F 21 12.9 39.10 2311.90
(02°] M 22 40.6 10.60 1444.80
C10 F 24 494.2 21.40 1692.90
Cl1 M 23 230 51.90 1331.30
C12 F 21 1370.1 90.20 1675.20
C13 F 22 2602.1 12.00 1523.80
Cc14 F 27 1220.2 30.50 1460.70

F, femenino; M, masculino.



Tabla 30. Cont.

D Sexo Edad Concentracién de Concentracién de Concentracion de
ADN [ng/ul] ARN [ng/ul] ADNCc [ng/ul]
C15 M 26 1031.4 52.00 2998.60
C16 F 25 512.9 5.50 1681.40
C17 F 23 2160.7 5.20 2080.90

F, femenino; M, masculino.

PM P)§1 Px2 Px3 Px4 Px5 C1 C2 C3 C4 Cn

. ':\‘.’v :v.
a & 4\ 'q,;“" '

Figura 3. Evaluacion de la calidad de las muestras de ADNc. Evaluacion de las primeras muestras de
ADNCc obtenidas de pacientes y controles. Gel de agarosa al 2%. C, control; Cn, control negativo; pb, pares
de bases; PM, peso molecular; Px, paciente.
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CAPITULO IX: DISCUSION

En el presente trabajo se seleccionaron genes y algunas de sus variantes de interés para el
diagnéstico objetivo y preciso de la conducta suicida. Como resultado de los estudios de asociacion
realizados destacaron cuatro variantes: los SNPs rs1801018 del gen BCL2, rs244468 del gen
ARHGAP26 y rs555895 del gen PTEN por su efecto protector frente al SDM y TB, SDM y TDM,
respectivamente. Asi como el SNP rs7208282 del gen SKA2 por ser un posible factor de riesgo en el
TDM.

Los analisis comenzaron con el gen codificante de la proteina activadora de GTPasa RhoA 26
(ARHGAP26). Este gen forma parte de una familia de interruptores moleculares que juegan un papel
importante en la regulacion de células tumorales. ARHGAP26 potencia la hidrélisis de las GTPasas
y favorece su transicion de una forma activa a una forma inactiva, lo que inhibe la transduccién de
sefales. Numerosos estudios han demostrado la expresion y la participacion de ARHGAP26 en la
tumorigénesis y la progresion tumoral 4, no obstante, su participaciéon en suicidio ain no ha sido
explorado. A la fecha, los estudios recientes de SNPs en este gen han aportado conocimiento sobre

la posible patogenia compartida de la enfermedad de Alzheimer y enfermedades cardiovasculares
115

Hasta este momento, los SNPs rs244468, rs712177 y rs2276993 no han sido explorados en
ninguna otra enfermedad. Por lo que este es el primer reporte del posible efecto protector que tiene
el SNP rs244468 contra el SDM en las mujeres con TB y TDM. Se requieren futuros estudios para
determinar el mecanismo por el que esta variante podria estar implicada en el posible efecto protector
y el mecanismo por el que lo confiere.

En lo que respecta a la proteina derivada del gen 2, causante de leucemia/linfoma en células
B (BCL2), se seleccion6 porque puede conferir un control negativo sobre la muerte celular
programada 27116117 Sy participacion en depresion y suicidio ha sido asociada en estudios previos,
indicando que es un elemento importante para la exploracion en la busqueda de biomarcadores
22,25,2131,3249-62  En esta area ya se ha encontrado que existe una corregulacion entre BCL2 vy el
MIARN mir-hsa34-a. Este es un fendbmeno que se observa comunmente en el cerebro y que enfatiza
la importancia de considerar toda la red de miARN — ARNm asi como el contexto celular al interpretar
los probables cambios en la abundancia de estos elementos ¥’.

Los cambios en la expresion de BCL2 estudiados en sangre periférica sugieren que este factor
de transcripcion también es fundamental en el mecanismo protector que tienen el litio y la clozapina
para prevenir el suicidio 3. En lo que a esto respecta, la proteina BCL2 es una proteina
neuroprotectora importante, con posibles efectos antiapoptoticos que juegan un papel esencial en la
fisiopatologia del TB. Varios estudios respaldan que el tratamiento con litio aumenta la transcripcién
de BCL2 y los niveles de proteina; sin embargo, otros estudios encontraron discrepancias o0 no
revelaron ningun efecto significativo. No obstante, las estrategias que aumentan los niveles de BCL2
han demostrado una solida proteccion de las neuronas. Debido a los efectos neuroprotectores del litio
y su asociaciéon con BCL2, la evidencia concluyé que después de 4 semanas de tratamiento, los
niveles de BCL2 en la corteza prefrontal (hipocampo y giro dentado) aumentan notablemente .
Ademas este gen ha mostrado la capacidad de predecir los intentos de suicidio en mujeres 3.
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Referente al SNP rs1801018 del gen BCL2, se encontré una posible asociacion con el SDM.
Este SNP ha sido estudiado previamente en distintos trastornos mentales 26-2°, En uno de estos
estudios, Zhang et al., 2014, evaluaron esta variante en 790 pacientes con TDM, estratificados por su
resistencia al tratamiento (178 pacientes con resistencia y 612 pacientes sin resistencia) y en 725
controles en poblacion China. En esta evaluacion encontraron que el SNP rs1801018 funciona como
tagSNP para el TDM. No obstante, en nuestro estudio este SNP no resulté asociado con el TDM.

Otros dos estudios muestran, de manera similar a nuestro trabajo, un posible efecto protector
de esta variante. El primero de ellos realizado en veteranos de guerra con trastorno de estrés
postraumatico, en donde tanto el alelo menor, como sus portadores, se encuentran en menor
proporcién respecto a los controles 2°. En el segundo estudio, se encontrd que el genotipo G/G del
SNP rs1801018 esta asociado con una mortalidad mas baja y mejores resultados de recuperacion en
personas que sufrieron lesion cerebral traumatica 2.

En este punto, resulta particularmente interesante la discrepancia entre lo observado en
nuestra investigacion y en lo reportado por Zhang et al., 2014, ya que ambos estudios comparten una
poblacion similar. Esta diferencia en el resultado puede deberse a las dificultades que representa el
diagnosticar de manera precisa, bajo el mismo criterio, a una persona con TDM 18, Otro motivo puede
ser que, en nuestra investigacion, contamos con una mayor proporcion de muestras de pacientes con
TB bajo un episodio de depresion, siendo esto lo que pudo generar la diferencia en el resultado de
asociacion.

En relacion a la glucégeno sintasa/cinasa 3-beta (GSK3pB), se selecciond por su rol en el
metabolismo de la glucosa, en donde participa en la regulacion de numerosas vias de sefalizacion
criticas que influyen en el ciclo celular, la expresion génica y la apoptosis 8%11°, En las neuronas juega
un papel importante en la organizacion y remodelacion del citoesqueleto, la plasticidad sinaptica, la
neurogénesis y la resistencia a la lesiéon neuronal 11°.

Diversos estudios indican que la regulacion anormal de GSK38 se presenta en la fisiopatologia
de los desérdenes del estado de animo y de manera mas reciente se ha vinculado con el suicidio
2531119 Mientras que en modelos animales la activacién de GSK3B se asocié con comportamientos
depresivos y maniacos que fueron suprimidos por la inhibicion enziméatica. En humanos se ha
encontrado que las mutaciones en los genes que promueven la activacion de esta cinasa
proinflamatoria se asocian con un mayor riesgo de suicidio ?>19, Ademas, Kalkman H.O. (2021)
establece que el incremento de GSK3p aumenta el riesgo de suicidio debido a que inhibe la funcién
del factor de transcripcién NRF2 y por lo tanto, suprime la transcripcion de genes como 1L10, IL1-RA,
SOCS3, BDNF, BCL2 y BCLx., que codifican proteinas con funciones antioxidantes, antiinflamatorias
e implicadas en la regulacion de la autofagia, la funcién mitocondrial y la eliminacion de proteinas
dafiadas 2°. Aunado a lo anterior, distintos grupos de investigacién encontraron que la
subexpresion de GSK3B podria funcionar como un biomarcador asociado al suicidio 2231,

De GSK3p se estudiaron las variantes rs3732361 y rs334558. La primera de estas variantes
se ha asociado con la susceptibilidad al Alzheimer 20, La variante rs334558 se ha asociado
principalmente con la esquizofrenia y el TB 1217125 destacaAndose como un posible biomarcador para
distinguir entre estos dos trastornos. Ademas, esta variante se ha asociado con el TDM 126-130,
vinculdndose a la remision en este trastorno.
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No obstante, en nuestros analisis estas variantes no resultaron asociadas a ninguna de las
caracteristicas estudiadas, incluidos el TDM y el TB. Esto se puede deber a diferencias genéticas y
epigenéticas entre las poblaciones, ya que estas variantes se han asociado principalmente en
poblacidn asiatica. Ademas, comparados con otros estudios, nuestros analisis de asociacion con el
TB y el TDM implican una estratificacién que resulta en una poblacion de menor tamafio respecto a
las otras investigaciones 122:127.129.130 Por |o tanto, es necesario incrementar el nimero de muestras
en nuestro estudio para poder llegar a conclusiones mas precisas respecto a la asociacion de estas
variantes con el TB y el TDM en nuestra poblacion.

Con poca exploracion en la conducta suicida, se ha encontrado que el gen LPAR1 es modulado
por medicamentos que se usan en la practica clinica para tratar las tendencias suicidas 2. De este
gen se estudiaron las variantes rs13094 y rs15991. Estas variantes no se han investigado
previamente y en nuestro estudio no mostraron asociacion con ninguna de las caracteristicas
evaluadas.

La proteina basica de mielina (MBP), la segunda proteina mas abundante en la mielina del
sistema nervioso central, es responsable de la adhesién de las superficies citosolicas de la mielina
compacta multicapa 84. Es otro de los genes seleccionados que tiene poca exploracion en la conducta
suicida donde se ha encontrado que es uno de los principales genes expresados en personas que
completaron el suicidio 3*. De este gen se seleccionaron las variantes rs470335 y rs470493. Estas
variantes no han sido exploradas previamente y en nuestro estudio no mostraron asociacion con
ninguna de las caracteristicas evaluadas.

El homdlogo de fosfatasa y tensina (PTEN) codifica una fosfatasa reconocida por su papel en
la supresion de tumores. PTEN ejerce muchos de sus efectos sobre las células mediante la
desfosforilacion del fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3, por sus siglas en inglés), lo que impide la
activacion de la fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K) y la quinasa de serina-treonina 1 conocida como
Akt 13%, Distintos estudios indican que el estrés crénico promueve un incremento en la expresion de
PTEN en cerebro de ratdén y su delecién condicionada tiene como consecuencia un aumento en el
tamario de las neuronas y en su complejidad dendritica 1317133, Estos estudios coinciden en que la
administracion sistémica de inhibidores de PTEN reducen los comportamientos similares a la

depresion en ratones y por lo tanto, la manipulacién de su expresién tiene un potencial antidepresivo
132,133

En lo que respecta a su exploracién en humano, se ha reportado que los niveles de PTEN
aumentan a la par que las actividades de PI3K y Akt se reducen en la corteza cerebral e hipocampo
de personas que padecian depresién al momento de quitarse la vida 32133, Junto a esto, los cambios
de expresion de PTEN en sangre periférica de pacientes con TB indican que este elemento podria
servir como biomarcador para predecir futuras hospitalizaciones por intentos de suicidio 22.

En este estudio, la variante rs555895 del gen PTEN, ampliamente estudiada en cancer 134139,

mostré un posible efecto protector en los participantes con TDM heterocigotos, por lo que es el primer
reporte de asociacion de esta variante con un trastorno psiquiatrico.
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El gen SKA2 (Spindle and Kinetochore Associated Complex Subunit 2) desempeiia un papel
critico en el mantenimiento de la placa metafasica y el silenciamiento del punto de control del huso
durante la mitosis 1°°. Estudios post mortem en cerebro permitieron observar que la subexpresion de
este gen, mediada por regulacién epigenética, particularmente la metilacion, se asocia al suicidio
33,107,108 Este hallazgo se extendié a muestras de sangre periférica, donde Niculescu y colaboradores
(2016) encontraron una disminucién de los niveles de expresion de SKA2 en sangre de personas que
fallecieron por suicidio, esto respecto a controles y pacientes psiquiatricos con IS 32,

De las variantes estudiadas para este gen, el SNP rs7208282 mostré ser un posible factor de
riesgo asociado al TDM en las personas con el genotipo T/T. Esta es la primera asociacion de este
polimorfismo con un trastorno psiquiatrico.

En contraste, el SNP rs7208505 ha sido ampliamente estudiado en la conducta suicida
33,86,89,99,102-104,107,109,140-143 Este SNP se ubica en la region 3" UTR del gen. Los estudios resaltan que
el alelo G esta asociado con la hipermetilacion de SKA2 y con una expresion disminuida en la corteza
prefrontal de las victimas de suicidio. Ademas, las variaciones genéticas y epigenéticas de SKA2 se
han asociado con intentos de suicidio y conducta suicida °°. Sin embargo, en nuestro estudio esta
variante no resultdé asociada con ninguna de las caracteristicas analizadas. Por lo que, resulta
necesario incrementar el total de muestra para determinar de manera precisa si esta variante es un
biomarcador de la conducta suicida en nuestra poblacion.

SLC4A4 codifica un cotransportador de bicarbonato de sodio implicado en la regulacion
regulacion del pH en el espacio extracelular del cerebro 2. Este gen mostrd ser el mejor biomarcador
individual para predecir la IS y hospitalizaciones en la investigacion de Niculescu et al., 2015 34.

Las variantes rs1062677 y rs3775162 de dicho gen, no han sido exploradas previamente en

ningun trastorno psiquiatrico y en nuestro estudio no mostraron asociacion con ninguna de las
caracteristicas estudiadas.
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CAPITULO X: CONCLUSIONES

Se seleccionaron 8 genes y 15 variantes utilizando un método de priorizacion de datos a partir
de una secuenciacion previa de exoma dirigido que abarcé 33 genes y 5091 variantes de intereés.

Se determind el genotipo de las 15 variantes seleccionadas en pacientes mexicanos con
sindrome depresivo mayor y en controles.

No se hallé asociacion de las variantes de nueva exploracion (rs712177, rs2276993, rs13094,
rs15991, rs470335, rs470493, rs555895, rs1062677 y rs3775162), con el sindrome depresivo mayor,
la ideacidén suicida, el trastorno bipolar, ni el trastorno depresivo mayor en poblacion del noreste de
México.

No hubo asociacion de las variantes rs3732361, rs334558 y rs7208505, con el sindrome
depresivo mayor, la ideacion suicida, el trastorno bipolar, ni el trastorno depresivo mayor en poblacion
del noreste de México.

Se encontré que el genotipo homocigoto para el alelo T del SNP rs1801018 (gen BCL2) podria
tener una proteccion contra el sindrome depresivo mayor y el trastorno bipolar en poblacion del
noreste de México.

Se determind que el genotipo A/G del SNP rs244468 (gen ARHGAP26) podria tener una
proteccion frente al sindrome depresivo mayor en mujeres del noreste de México.

Se encontré que el genotipo homocigoto para el alelo T del SNP rs7208282 (gen SKA2) podria
ser un factor de riesgo en el trastorno depresivo mayor en poblacién del noreste de México.

Se encontré que el genotipo T/G del SNP rs555895 (gen PTEN) podria tener un efecto
protector contra el trastorno depresivo mayor en poblacién del noreste de México.

Se generd un banco de 32 muestras de ARN total y sus respectivas bibliotecas de ADNc en
poblacion mexicana con sindrome depresivo mayor y en controles.

Los principales aportes de este estudio lo constituyen: 1) una lista de genes priorizados para
la busqueda de biomarcadores basada en su funcion, interaccion y expresion génica en sangre, 2) la
recoleccion y procesamiento de 32 muestras de material genético que cumplen con los criterios de
calidad requeridos, asi como la captura de los datos clinicos y epidemiol6gicos asociados a estas
muestras, 3) el hallazgo de un posible efecto protector del SNP rs1801018 del gen BCL2 que no ha
sido reportado previamente para nuestra poblacion, 4) el primer reporte del SNP rs7208282 (gen
SKA2) como un factor de riesgo en el trastorno depresivo mayor y 5) el primer reporte de un efecto
protector de los SNPs rs244468 (gen ARHGAP26) y rs555895 (gen PTEN) frente al sindrome
depresivo mayor y trastorno depresivo mayor, respectivamente.
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CAPITULO XI: PERSPECTIVAS

A través de algoritmos de machine learning, explorar patrones de asociacion entre las variantes
estudiadas, incluyendo aquellas que, de manera individual, no hubiesen mostrado asociacion.

Aumentar el nUmero de muestras para incrementar el poder estadistico y determinar si las
variantes estudiadas estan asociadas al suicidio en el trastorno bipolar y en el trastorno depresivo
mayor de manera independiente.

Evaluar los cambios en la expresion de los genes seleccionados previamente a partir de
muestras de leucocitos de pacientes con sindrome depresivo mayor.

Evaluar la posible asociacion de la variante rs1801018 con los cambios en la expresion del gen
BCL2 en leucocitos de personas con SDM.

Evaluar la posible asociacion de la variante rs244468 con los cambios en la expresion del gen
ARHGAP26 en leucocitos de personas con SDM.

Evaluar la posible asociacion de la variante rs7208282 con los cambios en la expresion del gen
SKA2 en leucocitos de personas con TDM.

Evaluar la posible asociacion de la variante rs555895 con los cambios en la expresion del gen
PTEN en leucocitos de personas con TDM.
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-Muestras en estado putrefacto.
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su muestra biolbgica voluntaria.

NVESTIGACIOH

LOMITEDE
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Monterrey, N L, México C.P. 64460
Tels B329 41 73783254174 Fax 83337747
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LCUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Los procedimientos que se le realizardn serdn los sguientes

Se le tomard 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 matedal utiizado para la toma de muesiras serd complelamente nuevo y
estén|

Se lo requenrd que conteste brovemente una forma con clerta informacidn personal
como antecedentes clinicos relevantes para ol estudio, su edad, y ofras cuestones
indispensables para la base de datos do la nvestigacion

LQUE VA A HACER S| USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted da su consentimiento para participar, se le pedird Gue done una muesira de sangre

penférica (dos tubos) con una jeringa o un adaptador Vacutainer de una vena do su brazo
También, se le requerird que conteste brevemente una forma con cierta informacion personal

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

(CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

No existe riesgo grave previsible asociado @ su participacion en el estudio debido a que se le
realizard solamente una loma de muesira sanguinea de rutina. Podrian presentarse nesgos
minimos como molestia kgera en el sitlo de toma de muestra, hemorragia minima, moreion,
maereos, nduseas y en ocasiones muy raras infeccion ligera en el sitio de puncidn. Por esta
razdn, la toma de todas las muestras se hard con equipo totalmente nuevo y estenizado y serd

realizado por personas capaciladas para ello
LCUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?

Es probable que Usted no oblenga ningun 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
diagnbstico, tratamiento y manejo de los pacientes con trastornos psiquidtricos que conllevan
nesgo de ideacion suicida, siendo esto de impacto en la salud piblica nacional. Los resultados
tendrén un beneficio para el seclor salud sobre el manejo del entomno clinico, social y familiar
de los pacientes en niesgo de comeler suicidio

LQUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES
PARA USTED?

£n caso de encontrar alleraciones genéticas de interés 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 fos de otros pacientes con las mismas alleraciones genéficas en un

futuro
:SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

No habra costos para Usted por participar en este estudio.

COMITE OF £1ICA 1% INVESTIGACIAN
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e ol Vernn 30 37 S At da 918 Or Artarss AS Pares Maya Visié
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2SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A Usted no se le proporcionard ninguna componsacion para sus gastos de transportacion
¢RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?
Ustod no mcibird ningan pago por la participacion en este eshudio

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

Autorizar el almacenamiento de sus muestras de sangre o tejidos para fuluras investigaciones
de su enfermedad no le generara un costo a Usted Sus muestras seran utiizadas solo para
esta investigacion y no se comercializaran ni seran usadas para crear lineas celulares
inmortales. La investigacion que se realice con ekfas puede lievar al desarrolio de nuevos
productos o medicamentos en un fuluro. Usted no recibira ninguna compensacion ahora o en &
futuro por el uso de estas muestras. Las muestias urtn ahnaumdu en el L&ontono de
GenOmlca y Bioinformatica del Departaments ‘ ina Mok

por un lapso de 30 afos Unlmummdoouhuo umm

soran destruidas

¢QUE DEBE HACER SI 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
fratamiento a través de su médico de cabecera o centro de atencdn 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 lesion / enfermedad estd directamente relacionada con los
procedimientos del estudio

(CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en esle estudio, Usted liene 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 cualguer momento

¢PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Su participacén es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion, puede
hacero con fibertad en cualquier momento. Si elige no participar o retirarse del estudio, su
atencion médica presente y/o futura no se verd afectaca y no incurrird en sanciones ni perderd

ESTIsACION

e,
.

los beneficios a los que usted tendria derecho de aigan otro modo. -
Su participacidn 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 E
« Que el médico considere que es lo mejor para Usted. =
=
A 8
Vermdn 30 27 de Abed de 2018 Dr Acsario AS Piut Mave. = -VIS| s %)
DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA ¥ MEDICINA MOLECULAR ﬁ
Ave. Francisco 1. Madern y Dr. Edusrdo Aguirre Pequefio s/n Col. Mitras Centro
Montarrey, N L, México CP. 64450
Tels, 8320.41.73 /83204174  Ffax 83337747
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« Que necesita algun procedimiento o medicamento que inlerfiere con esta nvestgacion
« Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera Waer como
consecuencias problemas en su salud

St Ustod decide retirarse do oste estudio, debera realizar 1o siguiente:
« Notificar & su medico ratante del estudio
s Deberd regresar 1odo el material que su médico le solicte

Si su participacion en el estudio se da por terminada, por cuaiquier razon, por su segundad. el
médico continuard con seguimientos clinicos. Ademas, su Informacion médica recabada hasta
o080 momaento poded ser utilizada para fines de la investigacion

LCOMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar on la Investigacion, el médico del estodio recabard y registrard informacion
personal confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacdn no contendra su
nombre completo ni su domicilio, pero podra contener otra informacién acerca de Usted, tal
como iniciales y su fecha de nacimiento. Toda esta informacion tiene como finaidad garantzar
la integridad cientifica de la investigacion. Su nombre no serd conocido fuera de ia Institucon 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 Proteccién de datos Personales en Posicion de Particulares, asi mismo de solicitar el
acceso, correccidn y oposicion de su informacion personal. La solicitud serd procesada de
acuerdo a las regulaciones de proteccion de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacidn 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 Universitano, 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 expedients clinico.

La informacion personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podré procesarse o
transferirse a terceros en otros palses para fines de investigacion y de reportes de seguridad,
incluyendo agencias reguladoras locales (Secretaria de Salud SSA), asi como al Comité de
Etica en Investigacién y al Comité de Investigacion de nuestra institucion.

Para los propositos 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, podrén
inspeccionar su expediente clinico, incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de
su participacion, los cuales pueden incluir su nombre, domicilic u ofra informacién personal.

En caso necesario estas auditorias 0 inspecciones podran hacer folocopias de parte o de todo
su expediente clinico La razon de eslo es asegurar que el estudio se estd llevando a cabo
apropiadamente con la finalidad de salvaguardar sus derechos como sujelo en investigacion.

Los resullados de este estudio de Investigacibn podrén presentarse en reuniones o en
publicaciones.

L/ r“ '-'v..‘1,':ACI°"
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La informacion recabada durante este estudio serd recopilada en bases de datos del
investigador, los cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos no
Incluirdn Informacon médica personal confidencial Se mantendra el anonimato

Al frmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacion acerca de su
estado de salud y tratamiento identdicado en esta forma de consentimiento. No perderd
ninguno de sus derechos legales como sujeto de investigacion. Si hay cambios en el uso de su
informacién, su médico le informard

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

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujelo de investigacion de
la Facultad de Medicina y Hospital Universitano podrd contactar al Dr. José Gerardo Garza
Loal, Prosidente 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 2870-2874

Correo electrénico:

RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION
* Miparticipacion es completamente voluntana

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

« Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido 1a 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 mas 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.

. mmehwmummﬁoymmuw&htm
o procedimiento pueden ser incluidos en mi expediente clinico

o Aceplo que mis dalos personales se archiven bajo codigos que permitan mi z
S

« Acepto que mis materiales bioldgicos (sangre) recolectados puedan usarse para los z
fines que convengan a este estudio. £ .. 7

5 b2 >

« Aceplo que mi médico general sea informado de mi participacién en este estudio. :;,\‘.';j:
£ &

c

6
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« Confirmo que se me ha entregado una copia de este documento de consentimento

fimado
Nombre de! Sujeto de Investigacion Firma
Fecha
———— T -
Nombre del Primer Testigo Fema
Direccidn
Fecha Reiacon con el Sujelo de Investigacion
seimpissiisierwui
Nombre de! 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, &l sujeto esta
proporcionando su consentimienio tanto voluntariamente como de una manera informada, y

élella posee el derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este z
consentimiento 2
=4
Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento Firma ":
=
\ 2
'S
Fecha =
=
-~
5
7
TS ST ot 30 37 0u At 02 30% O Avaario AN Paras Maye > * OViS S
DEPARTAMENTO DF BIOQUIMICA Y MEDICINA MOLECULAR 2020
Ave. Francace | Madern y Dr. Eduardo Aguirre Pequefio &/n Col. Mitras Centro
S50 i aire, ran 133 UANL
o Tekw $329.41.73/8329.417¢ Fax BI33.77.47
£-mae dmquimicaymedicnameleculac@hatmali.com ~Edvcocidn de clase mundial,
un compromiso social™
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Anexo 3. Hoja de recoleccion 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 recoleccidn de datos: Fecha: / /
Nombre:
Nacionalidad: Fecha de nacimiento: / /
Estado de nacimiento: Edad:
Domicilio:
Teléfono: Teléfono Opcional:
Teléfono Celular: Correo Electrénico:
Religién:
Sexo L] Femenino L] Masculino
Estado Civil (] Soltero [ Casado [) Separado [ Divorciade [ Viudo I Unién libre
Raza/Etnia [ Latina ] Blanca ] Afroamericana [ Asidtica [ Otra Especificar
s [J Secundariz o [ Preparatoria ¢ [ Estudios
Escolaridad ﬂ[:r:::sr;a equivalente equivalente Universitarios O l:[r:ufv':rs itario [J Posgrado :?t?:sd?oe
b: (7-9 afios) (10-12 afios) no terminados
Ocupacion ] Empleado [JAmadecasa [ Negocio propic [ Jubilacién [ Invalidez [] Estudiante ] Otro
No. de Hijos [ Ninguno 01 02 03 ] Otro
Peso kg IMC
Estatura m O
Tipo de ) ; .
obesidad [] Ginecoide [] Androide
tToma caté o't No. de tazas al dia ] No
negro?
¢Cudintas
bebidas
J’:;::::;e 8:‘0 consumeenun [Jlo2 [J304 [J506 17,809 [J100mis
dia de consumo
normal?
¢Con qué
frecms [ 102veces L2 04 vecsal [12 a3 veces 14 o mas veces
o O Nunca a2l mes mes enlasemana alasemana
alguna bebida
alcoholica?

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
1/a
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Tabaquismo ] Nofumador [ Ocasionzl [ Leve [J Mederado (] Alto
Consumao < DX
diario de tabago cigarros por dia Edad de inicie
Afios de Edad en quese
tabaquisme suspendio
¢Con qué . [J Solo algunosdias
frecuencia () Diario Ll Agunosdias sueltos al mes
en la semana
fuma?
¢Consume O si ] Derivadosdel
algunaotra  _ ¢Cuar cannabis [7) Cocaina [") Heraina [J Tranquilizantes "] Otros
[J No
droga? (marihuana)
¢Hace cudnto
que los Alcehol
consume? Marihuana
(Nimero de  Otras drogas
meses o anos)
ANTECEDENTES MEDICOS
iTiene
enfermedades [ Diabetes [ Hipertension CHipercolesterolemia U Otra. EEAGS MO
(Especifique)
base?
asi Especifique ¢Sufre alguna asi Espedifique
Susmpnia [JNo discapacidad? [J No
¢Esté bajo slgdn asi Especifigue ¢Esta bajo alginotro [ Si Especifique éHace cuanto?
ftamiena N tipo de tratamiento? [N
hormonal? 9 %
éSufre algun
padecimientoque [ Si Especifigue ¢Hace cuanto?
le provoque dolor  [] No
fisico?
ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
Familiares con Clo O1 02 (13
cancer
Tipode cdncer [ Céncerde [J Céncer de ] Céncerde . [ Linea [J Linea
: Especfique Edad _
de familiar 1 mamao ovario colon materna paterna SRS

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 cincer [ Céncerde [] Céncerde ] Céncerde Especiique [ Linea [ Linea Edad
de familiar 2 mama ovario colon e materna paterna
Tipode cincer [ Cancerde ] Cancer de [J Cancer de Expsctiin I Linea [ Linea Edad
de familiar 3 mama ovario colon PR materna paterna
GENEALOGIA
Procedencia de |a
Procedencia del padre R
Procedencia del abuelo Procedencia del
paterno abuelo matemo
Procedencia de la Procedencia de la
abuela patema abuela materna
¢Realiza algin tipo
de ejercicio? i U No
£ too'ce [JCaminata U] Correr  [Spinning L] Yoga ] Pesas [ Natacion  Espedfique
ejercicio?
Frecuencia ] Diario [ Tercer dia L] Semanal Especifique
Tiempo dedicado [7] 30 minutos () 45 minutes  [J 60 minutos Especifigue
Tiempo desde inicio J 1afioy :
de actividad fisica [J1semana [ 1mes ] 6 meses [J 1 afio madia Especifigue
I PSIQU |
Historial familiar de Nosabe | No Si ¢Quién?

Esquizofrenia

Trastorno Bipolar

Depresién Mayor

Alcohalismo

Drogadiccion

Distimia (trastorno depresivo persistente)

Ataques de panico

Agorafobia (fobia a espacios abiertos)

Trastorno obsesivo-compulsive

Fobia social

Fobia especifica

Ansiedad generalizada

Demencia

Retardo mental

Trastarno de personalidad

Otro (especifique)

Hoja de Recoleccion de Datos Version 3.0, Proyecto: 'IDENTIFICACISN 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 ACTLIAL ERPISODIO ACTLIAL

DEPRESION MAYOR

TRASTORMNO BIPOLAR

ESQUIZOFREMIA

OTRO:

TRATAMIENT O ACTUAL DOosIS FECHA DE IMICIO

ESCALAS DE EVALUACION FECHMA PUNTAJE

MAD RS

PANSS

YOUMNG

CGl

C-S5RS
DB

CFI-5

OTRA:

Poarsona qua recolecta los datos (Mombre vy Firma):

Pearsana que toma las muesiras (Mombre y Firma) ©

Hoja de Recoleccidon de Datos Version 3.0, Proyecto: “IDENTIFICACION DE
BIOMARCADORES GENOMICOS ASOCIADOS AL SUICIDIO", fechado 30 de Agosto
de 2018, Monterrey, Nuevo Ledan, Maxico, Dr. Antonio All Pérez Maya
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Anexo 4. Escala de Columbia para evaluar la seriedad de la ideacion suicida (C-SSRS)

SUBJECT ID: 1

DATE: 2
d dlm m mly ¥ ¥y ¥ 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 responsabiidod:

La presente escala se diseié con el fin de que la utiicen individuos que hayan sido entrenados pora su
administrocién. Las preguntos que se induyen en la Escalo de Valorocion de lo Universidod de Columbio sobre o
Intensidod de Ideas Suicidas (C-SSRS, por sus siglas en inglés) corresponden a los sandeos sugericos. En iitimo

instancio, la determinocién de la presencia de ideas o comportamiento suicida depende del juico de lo persono que
administra la escola.

En esto escalo, las definiciones de conductas suicidas se basan en las que utiizo 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, |051 Riverside Drive, New York, NY, 10032
(Oquendo M. A, Halberstam B. & Mann J. ., Risk factors for suicidol behavior: utility and limitations of research
instruments. En M8, First [Ed.] Standardized Evaluation in Clinical Practice, pp. 103 -130, 2003).

Para obtener copias de la escala de valorocién C-SSRS, comuniquese con Kelly Posner, Ph.D,
New York State Psychiatric Institute, 1051 Riverside Drive, New York, New York, 10032; para
solicitar mas informacion y necesidad de entrenamiento, escriba o posnerk@nyspl.columbia.eduy

@ 2008 The Research Foundation for Mental Hygiene, Inc.

C-SSRS Baseline Screening - Madco/Spanish - Version of 07 Apr 14 - Mapi
© 7641 | C-E5RS Snseioe-Sowening_AUS 1_spe- W1t

FORETIPSYI01S_Scowenng WIocH 91 M55/ _MEL Sgarish OARPRIEH) 2068

108



SUBJECT ID:

ﬁ L 20ne
(2) Peede u-nh-n—l--up-“ ma-—.-—n-p—-—.
| 2) Peede contruber sus pensaienios con alguns Sficulnd  (0) No isteey commier sus pessmesienton.

() Los elementos
O)Noahﬂu—uh-llm)h;-u— 10) No splice

Fmﬂchrmmlylﬂbr-mauhm--ﬂnn-hm&w n"""“.""
ruicida®. 5i la respuesta a la pregunta 2 e "SY", formule las pregunsas 3. 45 5 Silarespoesta a la .‘ﬂ.
progunta 1 o 2 ex "SI¥, conteste la seccion de "Gravedad de las idecs™ que se emcumentra abajo. e Oltmns _
.ﬂ-i
wtmedad
1. Deseo de estar muerto(s)
mmm-h“h“-d-t— S o g vevendn, o © desew Ju gesde s Ne 8 Ne
doemidofa) y no dapertar.
glk‘n-bm-m.pbbﬁ-y-w 0O o oo
S ln respuests o o, doseribe!
1. 1deas sulcidas sctivas no expecificas
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Anexo 5. Inventario de Depresion de Beck (IDB)

INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK (IDB)

Nuamero 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 ditima semana, incluyendo hoy. Marque con una X la
oracidn gue haya elegido. Solo se puede elegir una oracién por cada apartado. En caso
de que una o mas apliguen para su caso, debera elegir Unicamente la mas acertada a

su situacion.

Q

Q

2 L]

No me siento triste.

Me siento algo triste.

Me siento triste todo el tiempo y no puedo animame.
Me siento tan triste o infeliz que ya no lo soporto.

MNo me siento desanimadofa acerca del futuro.
Me siento desanimadofa acerca del futuro.

Siento que no tengo para qué pensar en el futuro vy lo que viene.
Siento que no hay esperanza en el futuro y que las cosas no pueden

mejorar.

Mo me considero fracasado/a.

Siento gque he fracasado mas que otras personas.
Veo mi vida llena de fracasos.

Siento que como persona soy un completo fracaso.

Obtengo tanta satisfaccion de las cosas como siempre.
Mo disfruto de las cosas como siempre.

¥a no obtengo satisfaccion de nada.

Estoy insatisfecho/a y molesto/a con todo.

MNo me siento culpable.
En algunos momentos me siento culpable y mala persona.

La mayor parte del tiempo me siento culpable y mala persona.

Me siento culpable y despreciable todo el tiempo.

Mo pienso que esté recibiendo ningldn castigo.
Siento que merezco ser castigado/a.

Siento que me castigaran.

Siento que estoy siendo castigado/a.
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INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK (IDB)

o O 00 o o 0QC

oo oo

Mo me siento descontento conmigo mismo/a.
Me siento descontento conmigo mismo/a.
Me desprecio.

Me odio y me asqueo.

Mo creo ser peor que ofros.

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

oo oo

No lloro mas de lo habitual.

Lloro mas que antes.

Lloro todo el tiempo.

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

11

[0 O T o

No estoy mas irritable.

Me irrito mas facil que antes.

Estoy irritado todo el tiempo.

Ya no me irrta lo gue antes me irritaba.

12

oo QC o

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

o 000

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

No puedo tomar decisiones para nada.

14

oG

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

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

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

15

16

Q

Q

Q

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.

Mo 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

Q

Q

No me canso mas de lo habitual.

Me cansoc mas facilmente gue antes.

Me canso de hacer casi cualquier cosa.

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

18

Mi apetito es igual que siempre.

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

Mo tengo apetito en absoluto.

19

Mo 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 (EstoyadietaSl__ NO )

20

Q

Q

Mi salud me preccupa mas que antes.

Me preoccupan 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

Q

Q

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 Informacién Funcional Convergente para el Suicidio (CFI-S)

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 J, 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 informacion no disponible y estos no se tomaran en cuenta.

introversiéon excesiva,
escrupulosidad
(incluyendo intentos
suicidas)

Elementos Si No NA Dominio Tipo (Razones
incrementadas
IR; Barreras
decrecientes
DB)
37. Enfermedad psiquiatrica Salud mental IR
diagnosticada y tratada
37. Con pobre obediencia al Salud mental DB
tratamiento
37. Historia familiar de suicido Salud mental IR
en parientes
consanguineos
37. 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 agudao Salud fisica IR
severa, incluyendo dolor
(No puedo soportar este
dolor) en los dltimos 3
meses
7. Estrés agudo: pérdidas, Estrés ambiental | IR
dolor (en los ultimos tres
meses)
8. Estrés crbnico: no sentirse Estrés ambiental | IR
necesitado, sentirse poco o
nada util
9. Antecedente de Salud mental IR
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10. Insatisfaccién con la Satisfaccion de IR
vidaen este momento vida

11. Falta de esperanzas Satisfaccion de IR
afuturo vida

12. Abuso de sustancias actual Adicciones DB

13. Antecedente de Salud mental DB
comportamiento o intentos
suicidas

14. Falta de Factores DB
creencias culturales
religiosas

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

16. Estrés cronico: falta Estrés ambiental | DB
derelaciones
positivas,
aislamiento social

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

18. Falta de habilidades Salud mental DB
deafrontamiento hacia
elestrés (quiebre bajo
presion)

19. Falta de hijos. Si tiene Satisfaccion de DB
hijosno mantiene contacto vida
con
ellos 0 no los cuida.

20. Antecedente de Salud mental IR
alucinaciones con dafio a
simismo

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

22. Género: Masculino Género DB
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Anexo 7. Definicidn de los procesos bioldgicos considerados para la priorizacion

de los genes asociados a la conducta suicida

Definicion del proceso biolégico.
1. Regulacién negativa del desarrollo de la columna dendritica

Cualquier proceso que disminuya la velocidad, frecuencia o extension del desarrollo de la columna
dendritica, el proceso cuyo resultado especifico es la progresion de la columna dendritica a lo largo
del tiempo, desde su formacion hasta la estructura madura.

2. Regulacion negativa de la fagocitosis

Cualquier proceso que detenga, prevenga o reduzca la frecuencia, velocidad o extension de la
fagocitosis.

3. Liberacién del citocromo C en la mitocondria

El proceso que da como resultado el movimiento del citocromo ¢ desde el espacio intermembrana
mitocondrial hacia el citosol, que forma parte de la via de sefializacion apoptoética y conduce a la
activacion de la caspasa.

4. Regeneraciéon de axones
El recrecimiento de los axones después de su pérdida o dafio.

5. Via de sefializacién apoptética extrinseca en ausencia de ligando

Via de sefializacién apoptoética extrinseca en ausencia de ligando, via de sefalizacién del receptor
de dependencia, apoptosis extrinseca en ausencia de ligando.

6. Regulacion negativa de la organizacion de la sinapsis

Cualquier proceso que detenga, evite o reduzca la frecuencia, tasa o extensién de la organizacién
de la sinapsis.

7. Regulacion del proceso apoptético de células mieloides

Cualquier proceso que modula la frecuencia, la velocidad o la extension del proceso apoptético de
las células mieloides.

8. Organizacidn de proyecciéon de neuronas

Un proceso que se lleva a cabo a nivel celular que da como resultado el ensamblaje, la disposicién
de las partes constituyentes o la separacién de una prolongacién o proceso que se extiende desde
una neurona, p. un axén o una dendrita.

9. Activacién de células gliales

Un cambio en la morfologia y el comportamiento de una célula glial como resultado de la exposicién
a una citocina, quimiocina, ligando celular o factor soluble.

10. Regulacioén de la potenciacién sinaptica a largo plazo

Cualquier proceso que modula la frecuencia, velocidad o extensién de la potenciacion sindptica a
largo plazo.

11. Regulacién de la fagocitosis

Cualquier proceso que modula la frecuencia, la velocidad o el alcance de la fagocitosis, el proceso
en el que los fagocitos engullen material particulado externo.

12. Regulacién negativa de transmisién sinaptica

Cualquier proceso que detiene, previene o reduce la frecuencia, la velocidad o el alcance de la
transmision sinaptica, el proceso de comunicacién de una neurona a un objetivo (neurona, musculo
o célula secretora) a través de una sinapsis.

13. Regulacién positiva de la muerte neuronal

Cualquier proceso que active o aumente la frecuencia, tasa o extension de la muerte neuronal
14. Ritmo circadiano
Proceso circadiano, respuesta circadiana, respuesta al ritmo circadiano.
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15. Regulacion positiva de la respuesta inflamatoria

Cualquier proceso que active o aumente la frecuencia, tasa o0 extensién de la respuesta
inflamatoria.

16. Regulacion negativa del proceso apoptético neuronal

Cualquier proceso que detiene, previene o reduce la frecuencia, tasa o extension de la muerte
celular por proceso apopt6tico en neuronas.

17. Regulacion negativa de la muerte neuronal

Cualquier proceso que detenga, prevenga o reduzca la frecuencia, la tasa o el alcance de la muerte
neuronal.

18. Regulacioén del desarrollo de las dendritas
Cualquier proceso que modula la frecuencia, tasa o extension del desarrollo dendritico.

19. Regulacion negativa de la neurogénesis

Cualquier proceso que detiene, previene o reduce la frecuencia, velocidad o extension de la
neurogénesis, la generacion de células dentro del sistema nervioso.

20. Regulacion de la axonogénesis

Cualquier proceso que modula la frecuencia, velocidad o extensién de la axonogénesis, la
generacion de un axén, el proceso largo de una neurona.

21. Regulacion de la plasticidad sinaptica

Un proceso que modula la plasticidad sinaptica, la capacidad de las sinapsis para cambiar segin
lo requieran las circunstancias. Pueden alterar la funcién, como aumentar o disminuir su
sensibilidad, o pueden aumentar o disminuir en niumeros reales.

22. Regulacion negativa de la diferenciacion neuronal

Cualquier proceso que detenga, evite o reduzca la frecuencia, velocidad o extensién de la
diferenciacion neuronal.

23. Memoria o aprendizaje

La adquisicion y procesamiento de informacién y/o el almacenamiento y recuperacion de esta
informacioén a lo largo del tiempo.

24. Regulacion de la respuesta inflamatoria

Cualquier proceso que modula la frecuencia, velocidad o extensién de la respuesta inflamatoria, la
reaccion defensiva inmediata (por el tejido de vertebrados) a una infeccién o lesién causada por
agentes quimicos o fisicos.

25. Regulacion positiva de la neurogénesis

Cualquier proceso que active o aumente la frecuencia, tasa o extensiéon de la neurogénesis, la
generacion de células dentro del sistema nervioso.

26. Modulacion de la transmisién sinaptica quimica

Regulacion de la transmision sindptica quimica, regulacion de la transmision sinaptica, modulacion
de la transmisién sinaptica.

27. Desarrollo de la proyeccidon de neuronas

Proceso cuyo resultado especifico es la progresién de una proyeccién neuronal a lo largo del
tiempo, desde su formacidén hasta la estructura madura. Una proyeccién de neuronas es cualquier
proceso que se extiende desde una célula neural, como axones o dendritas (colectivamente
llamadas neuritas).

28. Regulacioén de la respuesta inmune

Cualquier proceso que modula la frecuencia, velocidad o extension de la respuesta inmune, la
reaccion inmunolégica de un organismo a un estimulo inmunogénico.

29. Respuesta inflamatoria

La reaccién defensiva inmediata (del tejido de los vertebrados) a una infeccién o lesiéon causada
por agentes quimicos o fisicos. El proceso se caracteriza por vasodilatacion local, extravasacion
de plasma hacia espacios intercelulares y acumulacion de glébulos blancos y macréfagos.
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30. Proceso apoptético

Un proceso de muerte celular programada que comienza cuando una célula recibe una sefal
interna (p. ej., dafio en el ADN) o externa (p. €j., un ligando de muerte extracelular), y continda a
través de una serie de eventos bioquimicos (fase de via de sefializacion) que desencadenan una
fase de ejecucion. La fase de ejecucion es el Gltimo paso de un proceso apoptotico y se caracteriza
tipicamente por el redondeo de la célula, la retraccion de los seudépodos, la reduccién del volumen
celular, la condensacion de la cromatina, la fragmentacion nuclear, la formacion de ampollas en la
membrana plasmatica y la fragmentacion de la célula en cuerpos apoptoticos. Cuando se completa
la fase de ejecucion, la célula ha muerto.

31. Regulacioén positiva del proceso apoptético

Cualquier proceso que activa o aumenta la frecuencia, tasa o grado de muerte celular por proceso
apoptotico.

32. Regulacion de la neurogénesis

Cualquier proceso que modula la frecuencia, velocidad o extension de la neurogénesis, la
generacion de células en el sistema nervioso.

33. Comportamiento

Respuesta conductual al estimulo, comportamiento, respuesta conductual al estimulo,
comportamiento de un solo organismo.

34. Regulacion positiva del proceso del sistemainmunolégico

Cualquier proceso que activa 0 aumenta la frecuencia, el ritmo o la extensién de un proceso del
sistema inmunitario.

35. Regulacion de la respuesta al estrés

Cualquier proceso que modula la frecuencia, tasa o extensidon de una respuesta al estrés. La
respuesta al estrés es un cambio en el estado o la actividad de una célula u organismo (en términos
de movimiento, secrecion, produccidn de enzimas, expresion génica, etc.) como resultado de una
alteracion en la homeostasis del organismo o celular, generalmente, pero no necesariamente. ,
exbgeno.

36. Generacion de neuronas

El proceso en el que se generan las células nerviosas. Esto incluye la produccion de neuroblastos
y su diferenciacién en neuronas.

37. Respuesta celular al estrés

Cualquier proceso que resulte en un cambio en el estado o la actividad de una célula (en términos
de movimiento, secrecion, produccién de enzimas, expresion génica, etc.) como resultado de un
estimulo que indiqgue que el organismo estd bajo estrés. El estrés suele ser, pero no
necesariamente, exégeno (por ejemplo, temperatura, humedad, radiacion ionizante).
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Anexo 8. Protocolo de extraccion con el QIAmp DNA Blood Mini kit (QIAGEN)

PwpbPE

oo

9.

Centrifugar la muestra a 3600 rpm por 10 min a 4°C.

Adicionar 10 pl de proteinasa K al fondo de un tubo de microcentrifuga de 2 ml.
Agregar 250 ul de la muestra en el tubo de microcentrifuga con proteinasa K.
Adicionar 250 pl del buffer AL a la muestra. Aplicar vortex por 15 seg (no agregar la
proteinasa K directamente al buffer AL).

Incubar a 56 °C durante 30 min. Centrifugar brevemente.

Agregar 250 pl de etanol al 100% a la muestra. Mezclar por vortex durante 15 seg y
centrifugar.

Transferir cuidadosamente la mezcla a la QIAamp Mini Spin column (en un tubo de
coleccion de 2 ml) sin mojar el borde. Cerrar la tapa y centrifugar a 6000 RCF (8000
rpm) por 1 min. Colocar la QIAamp Mini Spin column en un tubo de coleccién de 2 ml
limpio (proporcionado por el kit) y descartar el tubo con el filtrado.

Adicionar a la columna 500 pl de buffer AW1 sin mojar el borde. Cerrar la tapa y
centrifugar a 6000 RCF (8000 rpm) por 1 min. Colocar la QIAamp Mini Spin column en
un tubo de coleccién de 2 ml limpio (proporcionado por el kit) y descartar el tubo con el
filtrado.

Abrir cuidadosamente la QIAamp Mini Spin column y agregar 500 ul de buffer AW2 sin
mojar el borde. Cerrar la tapa y centrifugar a 20,000 RCF (14,000 rpm) por 4 min.

10. Colocar la QlAamp Mini Spin column en un tubo de microcentrifuga de 2 ml (no

proporcionado por el kit) y descartar el tubo de coleccion con el filtrado. Agregar 50 pl
de agua destilada e incubar a temperatura ambiente (15 — 25 °C) por 5 min. Centrifugar
a 6000 RCF (8000 rpm) por 1 min.

11. Descartar la columna y almacenar a -20 °C.
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Anexo 9. Protocolo de extraccion de ADN con TSNT

1. Centrifugar la muestra a 3200 rpm por 10 min a 4 °C.

2. Tomar 500 pl de la capa de leucocitos y transferirlos a un tubo de 2.0 ml.

3. Agregar 200 pl de buffer de lisis TSNT (Triton-SDS-NaCl-Tris HCI) y mezclar en voértex
a velocidad alta entre 1 y 3 min.

4. Agregar 500 pl de fenol saturado y mezclar en vortex a velocidad alta entre 1y 3 min.

5. Agregar 100 pl de Sevag y mezclar en vortex ente 3y 5 min.

6. Adicionar 200 pl de TE 1X y mezclar en vortex a velocidad alta durante 1 min.

7. Centrifugar por 8 min a 10,000 rpm.

8. Transferir la fase acuosa (fase superior) a un microtubo de 1.5 ml. Tener cuidado de no

contaminar con la fase orgéanica.

9. Extraer nuevamente las muestras a partir de la fase acuosa, agregando 100 pl de
Sevag y mezclando en vértex de 3 a 5 min.

10. Anadir 200 pl de TE 1X y mezclar en vortex durante 1 min.

11. Centrifugar las muestras durante 8 min a 10,000 rpm.

12. Transferir la fase acuosa a un microtubo de 1.5 ml. Tener cuidado de no contaminar
con la fase organica ya que de esto depende la pureza de la muestra.

13. Agregar 2.5 volumenes de etanol al 100% y mezclar gentilmente por inversion. Dejar
reposar por 1 hora a bajas temperaturas (-70 °C), o puede dejarse a -20 °C toda la
noche.

14. Centrifugar 15 min a 14,000 rpm y decantar el sobrenadante. Secar la boca del tubo
en una toalla absorbente.

15. Lavar la pastilla agregando 500 pl de etanol al 70%. Agitar el tubo golpeando hasta
gue la pastilla se desprenda.

16. Centrifugar 15 min a 14,000 rpm.

17. Secar la pastilla de ADN a temperatura ambiente durante 60 min. Aunque haya pasado
el tiempo establecido, revisar que el etanol se haya evaporado por completo.

18. Resuspender la pastilla agregando 50 pl de agua destilada.

19. Cuantificar el ADN por espectrofotometria. Los valores de absorbancia 260/280 deben
estar entre los valores 1.80 — 2.00 y los valores 260/230 entre 2.00 — 2.20.
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Anexo 10. Protocolo de extraccion de ARN con el AllPrep DNA/mRNA/mMiRNA
Universal kit (QIAGEN)

Antes de comenzar:

e Cuando el kit es nuevo: preparar todas las alicuotas de 10 pl de ADNasa | y
almacenar a -20 °C (tener especial precaucion con la desnaturalizacion fisica de la

enzima, no aplicar vortex ni movimientos bruscos).

e Preparar el material de trabajo: centrifuga a 4 °C, micropipetas, TissueRuptor,
puntas para TissueRuptor, puntillas de 2 — 200 pl, puntillas de 100 — 1000 pl, tubos
estériles de 0.6 y 2 ml (no proporcionados por el kit), tubos estériles de 1y 2 mi
(proporcionados por el kit), columnas para extraccion de ADN, columnas para
extraccion de ARN, tubos coénicos Falcon de 15 ml, 2-Mercaptoetanol, buffer RLT,
buffer RPE, buffer FRN, etanol 100%, ADNasa-| (almacenada a -20 °C), buffer RDD

(almacenado a 4 °C) y agua libre de ARNasas.
o Esterilizar el &rea y material de trabajo con etanol al 70%.
e Preparar buffer RLT.
e Preparar mix buffer RDD y ADNasa | a utilizar.

Recomendaciones:

e Preparar Unicamente las alicuotas del buffer RLT plus con 2-Mercaptoetanol que se
van a utilizar. Trabajar la preparacion de las alicuotas en campana de extraccion y

tener precaucion al momento de manipular el 2-Mercaptoetanol.

e Preparar Unicamente el mix de ADNasa | a utilizar (al hacer el mix, mezclar

gentilmente y centrifugar brevemente).

e Las puntas del TissueRuptor son desechables, en caso de reutilizar: enjuagar
rapidamente con agua, esterilizar en etanol al 100% minimo una hora y

posteriormente esterilizar en autoclave, ya sea en seco o humedo.

e En casos de emergencia se pueden prolongar los tiempos de incubacion, no

obstante, trabajar de manera secuencial y lo mas rapido posible.

e Durante las distintas centrifugaciones, comenzar a contar el tiempo recomendado

una vez que se llegue a la velocidad indicada en el protocolo.
Protocolo:

Centrifugar la muestra a 3200 rpm por 10 min a 4°C.
Tomar 500 pl de la capa de leucocitos y transferirlos a un tubo Falcon de 15 ml.

wnN e

RLT) y aplicar vortex brevemente.

Adicionar 400 pul de buffer RLT plus (4 ul de 2-Mercaptoetanol mas 396 pl de buffer

4. Usar homogeneizador TissueRuptor por maximo 1 min. Trabajar en frio. Para evitar que
se queme la punta del TissueRuptor hacer la disrupciéon de manera secuencial, con

pausas entre cada 10 a 15 segundos*.
5. Hacer una breve centrifugacion para separar la espuma de la muestra.



6. Transferir el homogeneizado a la DNA mini spin column y centrifugar a 20,000 RCF por
30 seg. Repetir hasta que todo el liquido haya pasado por la columna.

7. Almacenar la DNA mini spin column en un tubo de 2 ml (proporcionado por el kit) hasta
Su uso posterior (almacenar de 2-8 °C).

8. Tras retirar la columna en el paso anterior, adicionar 65 pl de proteinasa K al
sobrenadante y mezclar por pipeteo.

9. Agregar 300 pl de etanol al 100% y mezclar por pipeteo (no centrifugar).

10. Transferir la mezcla a un tubo nuevo de 2 ml (no proporcionado por el kit) e incubar a
temperatura ambiente por 10 min.

11. Agregar 600 pl de etanol al 100% y mezclar bien (no centrifugar).

12. Transferir 700 pl de la muestra, incluyendo cualquier precipitado a la RNAeasy mini
spin column y centrifugar a 20,000 RCF durante 15 seg. Descartar el sobrenadante.

13. Repetir el paso anterior hasta que toda la muestra haya pasado por la columna.

14. Anadir 500 pl de buffer RPE a la columna y centrifugar a 20,000 RCF durante 15 seg.
Descartar el sobrenadante.

15. Agregar el mix ADNasa | (70 pl de buffer RDD méas 10 pl de ADNasa I) e incubar a
temperatura ambiente por 15 min.

16. Agregar 500 pl de buffer FRN a la columna y centrifugar a 20,000 RCF durante 15 seg.

17. No tirar sobrenadante, contiene miARN.

18. Colocar la columna en un tubo nuevo de 2 ml (proporcionado por el kit) y adicionar el
sobrenadante del paso anterior. Centrifugar a 20,000 RCF por 15 seg. Tirar
sobrenadante.

19. Anadir 500 pl de buffer RPE a la columna y centrifugar a 20,000 RCF durante 15 seg.
Descartar el sobrenadante.

20. Adicionar 500 pl de etanol al 100% a la columna y centrifugar a 20,000 RCF durante 2
min.

21. Colocar la columna en un tubo nuevo de 2 ml (proporcionado por el kit) y centrifugar
nuevamente a 20,000 RCF por 2 min. Durante este procedimiento tener cuidado de
gue el etanol del sobrenadante no toque la columna.

22. Colocar la columna en un tubo de coleccién de 1.5 ml (proporcionado por el kit) y
agregar entre 30 y 50 pl de agua libre de ARNasas y centrifugar a 10,000 rpm durante
1 min.

* Durante este procedimiento se debe observar un cambio en la coloracién de la sangre, de un rojo oscuro
a un rojo claro. En algunos casos, sobre todo en muestras de pacientes, este cambio en el color de la sangre
no se presenta debido a una rapida coagulacion por lo que la muestra queda atorada en la columna de ADN
del paso ndmero 6. En esta situacién omitir la separacién en la columna de ADN vy tratar de rescatar la
muestra yendo directamente al paso nimero 8.
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Anexo 11. Primers para identificacion del gen GAPDH

Primers GAPDH: producto de 113 pb

Exones: 1 2 3 4 5 6 7 8 9
A A
F R

Primer forward (F): 5"-CATGAGAAGTATGACAACAGCCT-3

Primer reverse (R): 5-AGTCCTTCCACGATACCAAAGT-3’
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