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RESUMEN

"Determinacidn y evaluacidn del papel de ApoA-1, ApoB, ApoE y 24S-hidroxicolesterol en
la neurobiologia del suicidio y su uso como potenciales biomarcadores en pacientes con

sindrome depresivo mayor."

Nombre: M.C. Maria Fernanda Serna Rodriguez
Institucién: Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, Facultad de Medicina
Localizacién: Monterrey, Nuevo Ledn

Fecha de titulacion: 2024

Introduccién: Anualmente, alrededor de 703 000 personas se suicidan a nivel mundial, y
muchas mas lo intentan. A la fecha, no hay herramientas objetivas y confiables para evaluar
y rastrear los cambios en el riesgo suicida sin preguntar directamente a las personas. En la
busqueda de posibles biomarcadores bioldgicos asociados al suicidio y/o trastornos
psiquidtricos, se han explorado ampliamente los niveles séricos de colesterol. Varios
estudios han sugerido que una alteracion en el perfil de lipidos puede ocurrir a personas
con este tipo de trastornos; sin embargo, esta sigue siendo controversial y muy heterogénea

entre poblaciones y respecto al género.

Objetivo: Identificar la posible asociacidon entre biomarcadores del metabolismo del

colesterol y el suicidio en la poblacion mexicana con sindrome depresivo mayor.

Métodos: Se analizaron 620 muestras de sangre periférica divididas en tres grupos: 247
personas fallecidas por suicidio, 168 pacientes con sindrome depresivo mayor y 205
controles sanos. Se recolecté suero y ADN para evaluar biomarcadores moleculares
mediante ELISA y biomarcadores genéticos mediante secuenciacion de exoma dirigido y

genotipificacion por PCR-tiempo real.
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Resultados: Se identificaron como factores de riesgo demograficos Y PSiCOSOdaIeS
significativos el ser hombre joven adulto, el antecedente de abuso, y la percepcion de
rechazo o inutilidad. Los niveles séricos de ApoA-1 estaban significativamente disminuidos
en pacientes con IS, mientras que los niveles de ApoB eran significativamente menores en
pacientes con depresién grave. En cuanto a los biomarcadores genéticos, se analizaron 2
SNPs en el gen CYP46A1 donde el polimorfismo rs754203, el alelo variante G se encontro
asociado en personas que se habian suicidado representando un riesgo 2.059 veces mas
alto al presentar el genotipo homocigoto variante G/G. Para este mismo SNP, en hombres
vimos que el genotipo A/G presentaban un riesgo 2 veces mayor a riesgo suicida. Por otro
lado, se evaluaron 3 SNPs en el gen APOE, de los cuales para polimorfismo rs7412, el

genotipo homocigoto T/T se encontré con probable asociacion a riesgo 4 veces mayor en

mujeres.

Conclusiones: La ideacién y conducta suicida se pueden ver influenciados por factores
clinicos y psicosociales, siendo estos de gran importancia al momento de realizar una
evaluaciéon clinica para asi brindar un tratamiento adecuado. Los pacientes con IS
presenfaron niveles séricos disminuidos de ApoA-1 y los pacientes con depresion grave
mostraron niveles séricos de ApoB disminuidos en comparacion de aquellos con depresion
leve. Reportamos la primera probable asociacién entre los portadores del alelo G (A/G +
G/G) de rs754203 de CYP46A1 con un mayor riesgo de suicidio, principalmente en hombres.
Para el polimorfismo rs7412 del gen APOE, el genotipo homocigoto T/T se encontré con

probable asociado de un riesgo 4 veces mayor sobre la poblacién en general en mujeres.

Dr. en C. Antonio Ali Pérez Maya
Director de Tesis
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CAPITULO |

INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia mundial del suicidio.

El suicidio se define como la muerte autoinfligida con evidencia de intencion
explicita de terminar con la vida Y. Esta categoria incluye todas las muertes que son
resultado directo o indirecto de acciones llevadas a cabo por la propia victima, quien la

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

A nivel mundial, aproximadamente 703 000 personas se quitan la vida cada afo y
muchas mas lo intentan, lo que representa una muerte cada 40 segundos. En el 2019, el
suicidio fue la cuarta causa principal de mortalidad en el grupo etario de 15 a 29 afios en
todo el mundo Bl. Se estima que, por cada adulto que se suicida, posiblemente mas de 20

intentan hacerlo 4,

Las tasas de suicidio en hombres son significativamente mas altas en comparacién
con las mujeres, donde el 77% de aquellos que mueren por suicidio en el primer intento son
hombres 4. El suicidio no solo se produce en los paises de altos ingresos, sino que es un
fendmeno global que afecta a todas las regiones del mundo. En 2019, mas del 77% de los

suicidios en todo el mundo tuvieron lugar en paises de ingresos bajos y medios 1,

1.2 Epidemiologia del suicidio en México.
De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, México ha mostrado una
tendencia constante al aumento en la prevalencia de suicidios desde el decenio 1990-1999.

A partir del 2000, el incremento se ha acentuado en la poblacién mas joven P,



En el 2022 se registraron 8 123 fallecimientos por lesiones autoinfligidas en el pais,
lo que representa una tasa de 6.3 fallecidos por cada 100 000 habitantes. La muerte por
suicidio es mas frecuente en hombres, donde la tasa es de 9.9 suicidios por cada 100 000

hombres, mientras que en las mujeres es de 2.1 por cada 100 000 mujeres [,

En relacion con la edad, el grupo de 25 a 29 aiios es el grupo con mayor riesgo de
fallecimiento por suicido, con una tasa de 11.6 por cada 100 mil habitantes de ese rango de
edad. En el caso de los hombres de este grupo de edad, el aumento a riesgo de suicidio
aumentd de 12.4 en 2015 a 16.2 en el 2021 por cada 100 mil habitantes, representando asi

la tercera causa de muerte en hombres de este grupo etario en México [©],

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

efecto el intento de quitarse la propia vida P!,

Dentro de los factores de riesgo destacan los relacionados a la salud, factores
ambientales, asi como los eventos negativos o estresantes de vida (Tabla 1). Se sabe que el
75% de las personas que tienen intentos suicidas presentan antecedentes de algun
trastorno psiquiatrico. Los intentos previos de suicidio son uno de los principales factores
de riesgo. Estimaciones recientes sugieren que el riesgo de repetir un intento después de
ser hospitalizado por esa causa puede ser tan elevado como del 30%, y el riesgo de cometer

suicidio puede llegar al 10% en estos pacientes > 71,



Tabla 1. Factores de riesgo asociados al suicidio.

Historial y eventos

Factores de salud Factores ambientales .
negativos
e Depresion e Estrés prolongado (acoso, e |ntentos previos de
e Trastorno bipolar intimidacion, problemas de suicidio.
e Esquizofrenia relacién o desempleo). o Antecedentes familiares de
e Abuso de sustancias e Eventos estresantes de la suicidio.
e Rasgos de personalidad vida como rechazo, divorcio, e Abuso infantil, negligencia
(agresion) crisis financiera, entre otras o trauma.
e Desordenes de conducta pérdidas de la vida.
e Ansiedad e Exposicidn al suicidio de otra
persona.

American Foundation for Suicide Prevention (2019). Risk factors and warning signs.

Dentro de los factores demograficos, los mas importantes son el género y la edad. A
nivel mundial, la tasa de suicidio consumado es tres veces mayor en hombres que en
mujeres. Esto se debe a que los hombres emplean métodos mas violentos como el uso de
armas de fuego, el ahorcamiento o la precipitacidon desde edificios altos, mientras que las
mujeres suelen emplear métodos menos letales como la sobredosis de venenos o
medicamentos, asi como incisiones con elementos cortantes. Por ello, las mujeres

presentan una tasa de intentos y de ideacidn suicida 3-4 veces mayor que los hombres !,

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

tasa de suicidio de 12.4 por 100 000, la mas elevada entre los diferentes grupos de edades
[9]

(O8]



1.3.1 Factores psiquiatricos.
Los factores de riesgo psiquidtricos relacionados con el comportamiento suicida son
multiples y complejos, y varian segun la enfermedad en el eje psiquiatrico y su interaccién

con variables sociodemograficas, fisicas, bioldgicas y culturales propias de cada individuo
(51

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

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

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 comuin. Lamentablemente,
estos trastornos a menudo no se reconocen, no son diagnosticados correctamente o se
tratan de manera inadecuada. Después de la depresion, los trastornos mdas comunes
asociados al suicidio son otros trastornos del estado de animo como el trastorno bipolar,
los trastornos por consumo de sustancias, la esquizofrenia y los trastornos de la

personalidad 191,

1.3.1.1 Sindrome depresivo mayor.

El sindrome depresivo mayor es una agrupaciéon de signos y sintomas en el que
predominan los sintomas afectivos, tales como la tristeza profunda, irritabilidad,
desesperanza, odio a si mismo y la culpa. 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 %1%, El sindrome depresivo mayor se encuentra en
diversos trastornos psiquiatricos, tales como la Depresion Mayor (DM) y el Trastorno

Bipolar (TB).



1.3.1.2 Depresion Mayor.

La depresidon es uno de los factores mas frecuentemente relacionados con la
conducta suicida, siendo ésta el resultado de la confluencia de situaciones y factores que
pueden generar un abanico de condiciones clinicas que pueden ir desde la simple ideacién

pasajera hasta la muerte por suicidio %,

Los pacientes que padecen de un trastorno depresivo mayor tienen varios factores
de riesgo para presentar comportamientos suicidas. Entre estos factores, estd la
personalidad agresiva/impulsiva y la presencia de sintomas psicéticos comorbidos. Ademas,
tener antecedentes de eventos negativos tempranos en la vida, historia familiar de
trastornos afectivos o suicidios consumados, intentos de suicidio previos, inicio temprano
del cuadro depresivo, y la desesperanza propia de la depresién . Se estima que un 15% de

las personas que padecen DM llegaran a fallecer por suicidio 1%,

1.3.1.3 Trastorno bipolar.

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

planificarlo o llegar a intentarlo (2,

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

que en la poblacién general y éste, en los periodos depresivos, es aun mayor P,



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

la conducta suicida .

En las Ultimas tres décadas se ha visto que algunas anomalias en el funcionamiento
del sistema serotoninérgico central estan relacionadas con la conducta suicida. Estudios de
asociacion genética donde utilizan variantes genéticas como los polimorfismos de un solo
nucledtido (SNP), han demostrado que los genes contribuyen al riesgo de suicidio y han
sugerido la relacion de algunos genes, tales como los transportadores de serotonina, con el
comportamiento suicida [, Estudios realizados en gemelos sugieren que hasta un 45% de
las diferencias encontradas en la conducta suicida de los gemelos son explicadas por

factores genéticos (8.

Ninguna variable bioldgica por si sola es un predictor de la conducta suicida, aunque
al combinarlas con el resto de los factores de riesgo, pudiera ser evidencia suficiente para

desarrollar programas de prevencion de este fenémeno P,

1.4 Ideacion y conducta suicida.

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

de producir la muerte como resultado de dicha conducta 31,

Entre las conductas relacionadas al suicidio se encuentran las siguientes 1314 15 16l

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

la intencion de morir.

- Muerte por suicidio: acto intencional de autolesién que resulta en la muerte.




- Intento 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.

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

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

suicida).

Por lo tanto, la ideacidn suicida es el primer elemento que se puede identificar en el
proceso suicida. Un individuo con ideacién suicida corre el riesgo de la muerte por suicidio

dentro de un afio y debe ser sujeto a una vigilancia particular.

1.5 Evaluacion del riesgo suicida.

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

entrevista clinica y las escalas de evaluacién [,

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

un papel relevante en la reduccion del riesgo suicida.

Durante la entrevista, es importante realizar una evaluacién psicopatoldgica, asi
como la recoleccidon de variables sociodemograficas y aquellos factores de riesgo y de
proteccién que permitan un abordaje integral del riesgo de suicidio. En la Tabla 2 se detallan

los aspectos clave que deben tenerse en cuenta en la evaluacion del riesgo suicida 18):



Tabla 2. Aspectos que evaluar en un paciente con ideacion y/o conductas suicidas.

Datos personales Factores de riesgo Factores protectores
- Sexo - Presencia de trastornos - Habilidades de resolucién de
- Edad mentales problemas
- Pais de origen - Intentos previos de suicidio - Confianza en uno mismo
- Grupo étnico - Historial familiar de suicidio - Habilidades sociales
- Estado civil - Enfermedad fisica, cronicidad, - Hijos
- Ocupacidén dolor o discapacidad - Calidad del apoyo familiar y
- Antecedentes de suicidio en el social
entorno - Religidn, espiritualidad o

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

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

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

- Evolucion - Valoracién de la conciencia - Comunicacion

- Frecuencia intencionalidad - Afectacién de la suicida

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

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

- Planes de suicidio

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

1.5.2 Escalas de evaluacion.

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

de Suicidio de Columbia (C-SSRS) 1201,

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 surgid
por la necesidad de una herramienta para medir la gravedad de la ideacién y conducta
suicida. Esta escala apoya la evaluacidn 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 lainmediatez de ese riesgo y asi poder decidir el nivel de apoyo que el paciente necesita

[10,17]

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

Una puntuacién de 9 o mayor indica riesgo de suicidio (8.

1.6 Medicina personalizada hacia la prevencion del suicidio.

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

verse frustrados (18],

1.6.1 Busqueda de biomarcadores asociados al suicidio.

Un biomarcador puede definirse como una molécula biolégica que se encuentra en
la sangre y otros liquidos o tejidos del cuerpo que mide y evalla objetivamente un proceso
biolégico normal, procesos patdgenos o respuestas farmacoldgicas a una intervencién
terapéutica. Para generalizar su uso, estos deben ser simples de detectar, no invasivos y
baratos. Estos se pueden dividir en biomarcadores de deteccion, de diagndstico y de
prondstico. Hablando sobre el suicidio, los biomarcadores también pueden dividirse en
biomarcadores de didtesis (para evaluar quiénes estdn en riesgo suicida) y en

biomarcadores de estrés (para ver cuando el individuo intentara suicidarse) (%!,

Dado que los biomarcadores deben ser faciles de obtener, no invasivos vy

econdmicos, las investigaciones recientes se han centrado en la busqueda de otros



biomarcadores putativos del comportamiento suicida, como colesterol reducido, acidos

grasos omega 3 o factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) en suero o plasma 29,

De igual manera se han realizado diferentes estudios de asociacion genética que
utilizan variantes genéticas como los SNP donde han demostrado que varios genes, como
aquellos que codifican proteinas involucradas en la regulacion de la neurotransmisién
serotoninérgica, contribuyen al riesgo suicida. Ademads, existen investigaciones donde
estudiaron variables como factores genéticos, historial de abuso sexual o de sustancias en
familias, asi como a gemelos, incluso estudios en personas adoptadas, que sugieren

fuertemente la heredabilidad al suicidio (19!,

1.7 Niveles de colesterol sérico y el suicidio.

En la busqueda de posibles biomarcadores bioldgicos asociados al suicidio y/o
trastornos psiquiatricos, se han explorado ampliamente los niveles séricos de colesterol.
Varios estudios han sugerido que una alteracién en el perfil de lipidos puede ocurrir en
personas con este tipo de trastornos. Algunas investigaciones han reportado la relacién

entre el suicidio y los niveles bajos del colesterol en plasma o suero 21,

La relacidn entre los niveles bajos de colesterol y el comportamiento suicida no estd
clara, pero se ha visto que pacientes con antecedentes de intentos suicidas presentan
concentraciones de colesterol significativamente bajas en comparacion con los que no han
presentado alguna conducta suicida 2% 231, Cho et al. evaluaron niveles séricos de LDL en
hombres y mujeres donde reportaron asociacion de niveles <100 mg/dL en hombres con
ideacidn suicida (OR: 1.97, IC 1.30 - 3.01); sin embargo, al realizar el analisis en mujeres no

encontraron una asociacién 71,
Ademas, algunos estudios como el de PF Edgar et al. han demostrado que el nivel

de colesterol sérico fue significativamente mas bajo en pacientes con intento violento

suicida que aquellos con intento no violento. Ellos reportan el estado de hipocolesterolemia
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asociado al comportamiento suicida violento. De igual manera, en un estudio con pacientes
depresivos vieron que existian diferencias significativas entre los niveles séricos de

colesterol entre aquellos pacientes suicidas y los deprimidos no suicidas (1% 331,

1.7.1 24S-hidroxicolesterol.

En el cerebro, el colesterol procedente de neuronas lesionadas o muertas se
convierte en 24S-hidroxicolesterol (24S-OHC) a través de la hidroxilacion de cadena lateral
mediado por 24-hidroxilasa codificada por el gen CYP46A1. El 24S-OHC es el oxiesterol
derivado del colesterol mas abundante en el sistema nervioso central (SNC), el cual es
transferido a través de la barrera hematoencefalica y transportado al higado por las
lipoproteinas de baja densidad (LDL). La mayor parte del 24S-OHC procede del colesterol

cerebral, por lo que sus niveles son un reflejo del catabolismo cerebral del colesterol 24 251,

Se cree que los niveles de 24S-OHC reflejan la liberaciéon de colesterol de las
membranas en neurodegeneracidon y neuroplasticidad, ya que existe una correlacién
significativa entre 24S-OHC en el plasma y la actividad neuronal. E. Freemantle y cols.
sugieren que el aumento de los niveles de oxiesterol en el SNC también esta implicado en
la neuropatologia de la depresion y el suicidio 2°!. Por otro lado, Segoviano-Mendoza y cols.
sugieren que, si existe una reduccion en los niveles de colesterol total, se esperaria que los

niveles séricos de 24S-OHC se encuentren por arriba de lo normal (12.3 + 4.79 ng/mL) 12¢

27].

1.7.2 ApoA-1y el eflujo del colesterol.

Desde los 90s se ha investigado la asociacién del colesterol con el suicidio, pero hasta
la fecha los resultados no han sido concluyentes. Es por esto por lo que muchos estudios
determinan al colesterol como un potencial biomarcador asociado al suicidio. Knowles et
al. sugieren que un aumento del flujo de salida de colesterol mediado por la bomba ABCA1

puede ser clave para la asociacién entre el colesterol libre y el intento suicida 28],
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ApoA-1 es una proteina de 27-kDa, la cual es el principal componente proteico de la
lipoproteina de alta densidad (HDL) en plasma. Esta se encarga de promover la salida de
colesterol de los tejidos al higado para su excrecion, y es un cofactor de la lecitin colesterol
aciltransferasa (LCAT) [2%:3%] Las funciones de ApoA-1 en SNC no estan del todo claras. ApoA-
1 desempeiia un papel importante en el transporte periférico de colesterol y se cree que

esta desempefie un papel analogo en el SNC 3%,

Se han realizado estudios de protedmica en 55 pacientes con esquizofrenia y 16
pacientes con trastorno bipolar, donde han observado una subexpresion de ApoA-1 en
todas las muestras analizadas. Sin embargo, dicha molécula no ha sido evaluada en DM y/o
suicidio Y. Levin et al. analizaron la ApoA1, ApoA2, ApoA4, ApoCl y ApoD, reportando
niveles significativamente disminuidos en suero de pacientes con esquizofrenia. Este mismo
equipo de investigacidn reporta niveles disminuidos de ApoAl en SNCy en tejido periférico

de pacientes con esquizofrenia 72,

1.7.3 Apolipoproteina B (ApoB).

ApoB es la principal apolipoproteina de los quilomicrones y las lipoproteinas de baja
densidad (LDL). Dicha apolipoproteina se encuentra principalmente en dos isoformas: apoB-
48 y apoB-100, la primera se sintetiza exclusivamente en el intestino y la segunda en el

higado 321,

PF Edgar et al. realizaron un estudio de un paciente con historial psiquidtrico y
comportamiento suicida violento, evaluando a varios familiares y determinando una
probable asociacidn entre la mutacidn ApoB-29.4 y la psicosis, uno de los sintomas
relacionado con el suicidio y el comportamiento violento. Esta familia también presentaba
historial de hipocolesterolemia y observaron una asociacion con un OR de 16.9 entre el
estado hipocolesterolémico y el comportamiento violento 33, Se cree que alteraciones en
este gen estdn implicadas en la patogenia de la aterosclerosis, enfermedades

cardiovasculares, el deterioro cognitivo y alteraciones de la barrera hematoencefalica. A

12



pesar de contar con estudios sobre ApoB y diversos trastornos psiquiatricos, su papel en el

mecanismo de la depresiodn sigue inconcluso 34,

1.7.4 Apolipoproteina E (ApoE).

El gen APOE se encuentra en el cromosoma 19g13.32, compuesto por cuatro exones
y tres intrones, codificando asi para una proteina de 317 aminoacidos, la cual es la principal
apolipoproteina de los quilomicrones 3> 381, La proteina ApoE participa en el transporte de
lipidos, facilitando la eliminacidn de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y colesterol en

plasma (361,

ApoE es de interés potencial para el comportamiento suicida, asi como de la muerte
por suicidio, debido al importante papel de esta proteina en el metabolismo del colesterol,
especialmente en el SNC. ApoE previene la muerte neuronal, facilitando el crecimiento de

las dendritas y la formacién de nuevas sinapsis 37381,
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CAPITULO Il

JUSTIFICACION

2. Justificacion.

La incidencia del suicidio en personas jovenes en edad productiva es significativa, lo
gue genera un impacto social y econdmico importante, ademds del sufrimiento que

conlleva para los individuos y sus familias.

A pesar de las investigaciones realizadas, la asociacion entre el colesterol sérico y el
suicidio, asi como otros trastornos psiquidtricos, sigue siendo controversial y heterogénea
en diferentes poblaciones y con relacién al género. Por lo tanto, es crucial investigar las
alteraciones en el metabolismo de los lipidos en la poblacién con riesgo suicida y encontrar
biomarcadores que permitan identificar a las personas con mayor predisposicién a

conductas suicidas.

El objetivo de identificar estos biomarcadores es limitar el acceso de estas personas
a los medios que puedan utilizar para llevar a cabo el acto suicida y proporcionarles la ayuda
profesional adecuada en el momento oportuno. Mediante el estudio de los lipidos y las
apolipoproteinas, como ApoA-1, ApoB, ApoE y 24S-hidroxicolesterol, se busca obtener
informacién valiosa que pueda contribuir a la deteccién temprana y al desarrollo de
estrategias preventivas mas efectivas en relacidén con el suicidio y al sindrome depresivo

mayor.
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GOBIERNO DE LA REPUBLICA Y S ..

MEXICO = . &5 CONACYT

Este trabajo de tesis forma parte del proyecto titulado "ldentificacién de

biomarcadores genédmicos asociados al suicidio", el cual fue aprobado por CONACyT en la

convocatoria de Atencidn a Problemas Nacionales 2017 con el numero de registro 5012. El

responsable técnico de dicho proyecto es el Dr.C. Antonio Ali Pérez Maya.

El proyecto se lleva a cabo mediante un enfoque multidisciplinario que abarca
diferentes areas de estudio, como la farmacogendmica, la epigenética, la imagenologiay la
investigacion de diversos metabolitos séricos, microRNA y RNAInc, entre otros, dirigido a

una busqueda de biomarcadores asociados a enfermedades psiquidtricas y suicidio.

Esta tesis de doctorado se centra en la buisqueda de biomarcadores genéticos y
moleculares relacionados con el metabolismo de lipidos. Se ha observado que esta via
metabdlica se encuentra alterada en personas con trastornos psiquiatricos y tendencias

suicidas.
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CAPITULO 1l

HIPOTESIS

3. Hipoétesis.
Las alteraciones en ApoA-1, ApoB, ApoE y 24S-hidroxicolesterol son relevantes para
comprender la neurobiologia del suicidio y constituyen biomarcadores utiles asociados al

comportamiento suicida en pacientes mexicanos con sindrome depresivo mayor.
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CAPITULO IV

OBIJETIVOS

4.1 Objetivo General.

Identificar la posible asociacion de biomarcadores del metabolismo del colesterol

con el riesgo suicida en pacientes mexicanos con sindrome depresivo mayor .

4.2 Objetivos Especificos.

1.

Investigar la asociacién del suicidio con variables clinicas y psicosociales,
determinando la importancia atribuible a cada una de ellas en pacientes con
ideacidn suicida.

Evaluar la posible asociacién de los niveles séricos de 24S-hidroxicolesterol, ApoA-
1, ApoB y ApoE con el sindrome depresivo mayor y el riesgo suicida.

Identificar polimorfismos en el gen CYP46A1 mediante qPCR para determinar su
relacion con los niveles de 24S-hidroxicolesterol y su posible asociacién con el
sindrome depresivo mayor y el riesgo suicida.

Evaluar en muestras de pacientes con diagndstico de sindrome depresivo mayor con
y sin ideacién suicida utilizando gPCR, variantes del gen APOE identificadas por
secuenciacion de nueva generacidn que resultaron asociadas al suicidio.

Integrar los resultados obtenidos para proponer un perfil de biomarcadores

potenciales para el diagndstico del sindrome depresivo mayor y el riesgo suicida.
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CAPITULO V

DISENO EXPERIMENTAL

5.1 Estrategia General.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética de la Facultad de Medicina de Ia
UANL, con la clave BI18-00002 Una vez aprobado, se recolectaron biopsias de tejido de
personas que fallecieron por suicidio del archivo histérico del Departamento de Medicina
Forense (Hospital Universitario, UANL). Ademads, se invitd a participar a pacientes con
sindrome depresivo mayor e ideacidn suicida, asi como a controles fisicamente saludables.
Los participantes leyeron y firmaron la carta de consentimiento informado, llenaron una
hoja de recoleccidon de datos y contestaron las escalas C-SSRS, IDB y CFI-S para obtener
variables clinicas asociadas a la conducta suicida. A cada participante se le realizé una
puncidon venosa en ayuno para obtener sangre periférica, de la cual se extrajo ADN y se
recolectd suero. En las muestras de suero, se cuantificaron los niveles de ApoAl, ApoB,
ApoE y 24S-hidroxicolesterol mediante ELISA. A las muestras de ADN se les realizd
genotipificacion de los SNPs en el gen CYP46A1 utilizando PCR en tiempo real. Ademas,
muestras seleccionadas de ADN fueron analizadas por SNG para determinar variantes
asociadas al suicidio en el gen APOE. Finalmente, se integraron los resultados obtenidos
para proponer un perfil de biomarcadores potenciales para el diagnéstico de sindrome
depresivo mayor y el riesgo suicida. Los datos se analizaron con el programa estadistico

SPSS y Prism9 (Figura 1).
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Figura 1. Estrategia general. Comprende las etapas de recoleccidn de muestras para extraccion de
ADN vy recoleccidn de suero, asi como de entrevistas clinicas con apoyo de escalas de evaluacidn,
determinacidn sérica de proteinas, genotipificacion de polimorfimos y SNG.

5.2 Diseio del experimento.

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

5012.

El desarrollo experimental del proyecto tuvo como sede el Laboratorio de Genémica

y Bioinformadtica, perteneciente al Departamento de Bioquimica y Medicina Molecular de

la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, asi como en la Unidad
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de Terapias Experimentales del Centro de Investigacidn y Desarrollo en Ciencias de la Salud,
UANL, el Laboratorio de Unidad de Higado y el Laboratorio Nacional Biobanco, ambos

pertenecientes a la Facultad de Medicina de la UANL.

5.3 Muestra de estudio.

Para este estudio se obtuvieron muestras de tres grupos:

Grupo 1: Biopsias de tejidos de personas que fallecieron por suicidio, provenientes
del archivo histérico de tejidos del Departamento de Medicina Forense del

Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez".

Grupo 2: Pacientes diagnosticados con sindrome depresivo mayor e ideacion suicida

evaluados por un psiquiatra.

Grupo 3: Controles fisicamente saludables, sin diagndstico de algun trastorno

psiquidtrico y que no presentan ideacion suicida.

A cada paciente y control se le dio informacion detallada oral y escrita acerca del
protocolo. Si accedian a participar, tanto los pacientes como los controles firmaron de
manera voluntaria la carta de Consentimiento Informado (Anexo 2) y se procedid a realizar
la toma de muestra de sangre periférica. Ademads, de cada paciente y control se obtuvieron
datos demograficos, antecedentes médicos e historial psiquiatrico familiar a través de una
Hoja de Recoleccidon de Datos (Anexo3). También se les realizé una evaluacion de riesgo
suicida y depresién a través de las escalas C-SSRS (Anexo 4), IDB (Anexo 5) y la escala de

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

20



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

Muerte por suicidio

Pacientes con sindrome
depresivo mayor e ideacion

suicida

Controles

Haber fallecido por
suicidio.

Contar con biopsia de
tejido en archivo histdrico

Mayor de 18 afios.
Fisicamente saludable.
Valorado por un psiquiatra
gue dictamine que tiene

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

del Departamento de Sindrome Depresivo Mayor No presentar ideacion

Medicina Forense. e ideacion suicida suicida.
e Contar con datos como e No contar con tratamiento

género, edad y método de previo.

suicidio.

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

Pacientes con sindrome

Muerte por suicidio depresivo mayor e ideacion Controles
suicida
e Haber fallecido por otra e No esta fisicamente e No esta fisicamente
causa que no sea suicidio. saludable. saludable.
e Elpsiquiatra dictaminaque e Presentaideacién
no presenta Sindrome suicida.

Incapacidad de dar su
consentimiento.

Depresivo Mayor e ideacién
suicida.

e Incapacidad de dar su
consentimiento.

5.3.3 Criterios de eliminacion
Se eliminaron las muestras con mala calidad o cantidad insuficiente de ADN, asi

como sueros lipémicos para realizar el analisis.



CAPITULO VI

MATERIALES

6.1 Material biolégico.

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

e Muestras de sangre periférica de pacientes con sindrome depresivo mayor e
ideacidn suicida que fueron recolectadas por el Dr. José Alfonso Ontiveros Sdnchez
de la Barquera, asi como con apoyo de las Doctoras Mdnica Hernandez y Olivia Olivé.

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

Salud, UANL.

6.2 Material de laboratorio.

e Agujas para toma multiple negra 22Gx38mm
e Espatula

e Gradilla

e Matraz de Erlenmeyer 250 ml

e Microtubos de 2 mL

e Microtubos de 1.5 mL

e Microtubos de 0.6 mL

e Microtubos de 0.2 mL

e Pipetas automaticas de 10-1000 uL
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Pipetas automaticas de 20-200 pL

Pipetas automaticas de 2-20 plL

Pipetas automaticas de 0.2-2 plL

Pipetas automaticas de 0.1-2 plL

Pipeta multicanal 1-10 pL

Pipeta multicana 10-100 pL

Placas de 96 pocillos

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

Probeta de 100 mL

Puntas estériles desechables de 100-1000 pL

Puntas estériles desechables de 20-200 pL

Puntas estériles desechables de 2-20 pL

Puntas estériles desechables de 1-10 pL

Torniquete

Torundas

Tubos de PCR de 8 tiras de 0.2 mL

Tubos de plastico tapdn color lila 4mL para toma de muestra sanguinea (EDTA-K;)
13X75mm

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

activador de coagulo 13X100mm

6.3 Equipos

Balanza analitica Adventurer™ SL, Ohaus

Cabina para PCR MY-PCR Prep Station de Mystaire

Cabina para PCR UV, UVP Ultra Violet Product™

Cadmara de electroforesis Owl™ EasyCast™ B2, Thermo Scientific
Centrifuga Sorvall™ ST 16R, Thermo Scientific

Espectrofotdmetro NanoDrop 2000, Thermo Scientific
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Fuente de poder compacta EC-300XL, Thermo Scientific
Microcentrifuga Digital Spectrafuge™ 24D, Labnet International
Microcentrifuga para placas Mini Plate Spinner MSP1000 Labnet
PCR-Tiempo Real StepOnePlus, Applied Biosystems
Termociclador Veriti 96-Well, Applied Biosystems

Thermomixer R 2mL, Eppendorf

Transiluminador UV, Mini Darkroom UVP

Vortex-Genie 2, Scientific Industries, Inc.

Lector de placas iMark™, Bio-Rad

Secuenciador de Nueva Generacion MiSeq, llumina.

6.4 Reactivos y kits

Agua destilada

Agua libre de nucleasas

Buffer de lisis TSNT (Tritén X 100 2%, SDS 1%, NaCl 100 mM, Tris-HCl pH 8 10 mM,
EDTA pH 8 1mM)

Buffer TAE 1X

Buffer TE 1X

DNeasy Blood & Tissue Kit

Estuche comercial de ensayo Quant-iT PicoGreen dsDNA

Etanol absoluto, grado biologia molecular

Etanol 100%

Etanol 75%

Fenol saturado

Hidréxido de sodio (NaOH) grado biologia molecular

Kit ELISA para suero humano QuickDetect™ 24(S)-Hydroxycholesterol, Abcam.
Kit ELISA para suero humano Apolipoproteina Al (ApoA-1), Thermo Fisher.

Kit ELISA para suero humano Apolipoproteina E (ApoE), Thermo Fisher.

Kit ELISA para suero humano Apolipoproteina B (ApoB), Abcam.
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Panel Ampliseq Sample ID (lllumina)

Panel personalizado de DNA AmpliSeq (llumina)

Solucion Sevag (Cloroformo:Alcohol Isoamilico, 24:1)

Sondas TagMan® SNP Genotyping Assay, Thermo Fisher (Applied Biosystems)
TagMan® Universal PCR Master Mix, Thermo Fisher (Applied Biosystems)
Tris-HCI, pH 7.0
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Capitulo VII

METODOS

7.1 Entrevista clinica y aplicacion de escalas de evaluacidn psiquiatrica.

La informacién sociodemografica, el estado de salud mental y las caracteristicas de
la conducta suicida se obtuvieron a través de una entrevista presencial con un psiquiatra
capacitado con apoyo de multiples cuestionarios de evaluacién. Cada participante firmo el
consentimiento informado por escrito antes de la entrevista, la cual duré aproximadamente
1.5 horas. Todos los participantes tenian total libertad y derecho a contestar cualquier

pregunta, asi como dar por terminada la entrevista en el momento que ellos lo desearan.

Se disefid un cuestionario para obtener informacion sociodemografica tales como
sexo, edad, ocupacidn, nivel educativo, estado civil, creencias religiosas, habitos segin su
estilo de vida (alimentarios, consumo de alcohol, tabaquismo, ejercicio) e historial

psiquidtrico familiar, asi como historial suicida personal y familiar.

Para evaluar el riesgo de suicidio en los participantes, se utilizé la Escala de Gravedad
de Suicidio de Columbia (C-SSRS), la cual es una escala de calificacion de ideacién y
comportamiento suicida. Esta escala consta de cuatro categorias: severidad e intensidad de
la ideacion suicida, severidad y letalidad del comportamiento suicida, ya sea pasado o

reciente.
Se aplico también el Inventario de Depresion de Beck (IDB), que es de auto informe

de opcidén multiple de 21 preguntas para medir la gravedad del cuadro depresivo con el que

cursa el paciente, ya sea minima, leve, moderada o grave.
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Por ultimo, se utilizd la escala de Informacién Funcional Convergente para el suicidio
de Niculescu y cols. para determinar el ambiente en el cual se encuentra expuesto el
paciente, para medir los factores protectores y factores de riesgo de suicidio a los cuales se
enfrenta dia a dia. Con la informacion recopilada de las 3 escalas, asi como los resultados
del cuestionario de informacién sociodemografica se generd un archivo electrénico en el

programa SPSS versidon 27.0 con los datos clinicos y psicosociales de cada participante.

7.2 Seleccion de muestras.

Las biopsias de tejido de personas que fallecieron por suicidio se obtuvieron del
archivo histdrico del Departamento de Medicina Forense. Por otro lado, a los pacientes y al
grupo control se le tomaron 6 mL de sangre venosa en un tubo rojo con activador de la
coagulaciéony 8 mLen 2 tubos con EDTA-K>. Las muestras fueron centrifugadas, fraccionadas
y almacenadas para generar un almacén de bioespecimenes de los participantes del

estudio.

7.3 Extraccion de ADN.

Para la extraccion de ADN se utilizo el kit DNeasy Blood & Tissue Kit de Qiagen en las
biopsias de tejido, mientras que para las muestras de sangre venosa se realizd una
extracciéon fenol-cloroformo, asi como extraccion mediante el kit QIAmp DNA Blood Mini

Kit de Qiagen.

7.3.1 Extracciéon de ADN de biopsias de tejido.
La extraccion de ADN de las biopsias de tejido se realizé empleando el kit de

extraccién DNeasy Blood & Tissue Kit, siguiendo el protocolo descrito por el fabricante.

Se colocaron trozos pequeios de hasta 25mg de tejido en tubo de microcentrifuga

de 1.5 mL. Se anadieron 180 uL de Buffer ATL, 20 pL de proteinasa Ky se mezcld en vortex.

Se incubd a 56 °C por 1-3 horas, hasta que el tejido estuvo completamente lisado.
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Se mezcld en vortex por 15 segundos para posteriormente agregar 200 plL de buffer
ALy mezclar. Se agregaron 200 pL de etanol (96-100%) y nuevamente se mezclé en vortex.
Con ayuda de una pipeta, se recolecté la mezcla anteriormente preparada (incluyendo el
precipitado) y se traspasé a la columna de centrifugacién colocada en un tubo de
recoleccidon de 2 mL. Se centrifugd a 8000 rpm por 1 min. y se desecharon los tubos de paso

y de recoleccidn.

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

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

7.3.2 Extraccidon de ADN de sangre periférica mediante técnica fenol-cloroformo.
Para realizar la extraccion de ADN gendmico de las muestras de sangre se siguio el

siguiente protocolo:

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

500 pL de fenol saturado y se mezcld en vértex a velocidad alta durante 1 a 3 minutos.

Se agregaron 100 pL de Sevag y se mezcld en vortex durante 3 a 5 minutos. Se
agregaron 200 pL de TE 1X (EDTA 100mM vy Tris HCl 1M) y se mezcld en vortex a velocidad
alta durante 1 min. Las muestras se centrifugaron por 8 min. a 10,000 rpm y se transfirid la

fase acuosa a un microtubo de 1.5 mL, teniendo mucho cuidado de no contaminar con la

28



fase organica. Se volvieron a extraer las muestras a partir de la fase acuosa, agregando 100

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

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

destilada.

7.3.3 Extraccidon de ADN de sangre periférica mediante kit de extraccion.
La extraccién de ADN de muestras de sangre periférica también se realizo
empleando el kit de extraccion QIAmp DNA Blood Mini Kit, siguiendo el protocolo descrito

por el fabricante.

En un microtubo de 2mL, se afiadieron 10 plL de proteinasa K, 250 uL de la muestra
de sangre y 250 uL de Buffer AL. Esta mezcla de pasa 15 segundos por el vortex y
posteriormente se incuba a 56°C por 30 min. Una vez finalizada la incubacién, se da un spin

al tubo para retirar gotas de la tapa de este.

Posterior a la centrifugacidn, al mismo tubo se le afiadieron 250 uL de etanol al
100%, se mezcld en el vortex unos 15 segundos y se volvid a centrifugar. Posterior a esto,
con ayuda de una pipeta se pasé la mezcla antes mencionada a la columna de QlAamp Mini

spin. Una vez cerrada la columna, se centrifugd a 8000 rpm por 1 min.
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Una vez terminada la centrifugacion, el filtrado se descartd y la columna se introdujo
en un tubo nuevo de recoleccion. Con cuidado se agregd 500 uL de Buffer AW1 en la
columna y nuevamente se centrifuga a 8000 rpm por 1 min. Retiramos el filtrado y pasamos
la columna a un tubo nuevo de recoleccion. Se afiadié a la columna 500 plL de Buffer AW2

y centrifugd a 14 000 rpm por 4 minutos.

Posterior a esta centrifugacién, se descarté el filtrado y se pasé la columna a un
microtubo de 2 mL para recolectar el material genético. Una vez colocada la columna en el
microtubo, se agregaron 50 plL de agua destilada y se dejo incubar por 5 min a temperatura
ambiente. Por ultimo, se centrifugd la columna a 8000 rpm por 1 min, obteniendo asi

nuestro DNA en el microtubo.

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

para medir su concentracion y determinar la pureza e integridad.

1. Cuantificacién: Se tomé de 1 uL de cada ADN y se le midié su absorbancia en el NanoDrop

2000.

2. Determinacién de pureza: Se tomd 1 uL de la muestra y se evalud su pureza con los

cocientes de absorbancia 260/280 y 260/230 nm. El criterio de aceptacion para el cociente

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

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

GelRed y se analizé en un fotodocumentador.

4. Control de calidad del ADN por medio de PCR: para comprobar que el ADN extraido fuera

amplificable por medio de PCR se emplearon iniciadores que generaban un producto
amplificado de 268 pb, correspondientes a un fragmento del exén 2 del gen B-globina. En
la Tabla 5 se muestran las condiciones de reaccion para la amplificacién de B-globina,

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

y se analizé en un fotodocumentador.

Tabla 5. Condiciones de reaccidn para la amplificacidon de B-globina.

Reactivo Concentracion Volumen (pL)
GoTaq 10X 6
FWD 50pM 0.25
REV 50uM 0.25
Agua libre de nucleasas - 35
ADN 50ng/plL 2

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

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

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

concentracion final de 50 ng/uL de ADNg.

7.4 Recoleccion de suero.

Tras realizar la puncién venosa de sangre periférica de pacientes y controles, el tubo
rojo con anticoagulante fue centrifugado a 3,200 rpm por 10 min. Después de la
centrifugacion, se realizaron de 2 a 3 alicuotas de suero en microtubos de 2 mL para

posteriormente ser almacenados a -80 grados centigrados hasta ser utilizadas.

7.5 Determinacion de 24S-hidroxicolesterol, ApoA-1, ApoB y ApoE sérico mediante ELISA.

7.5.1 Determinacion de 24S-hidroxicolesterol sérico.

La determinacion de las concentraciones séricas de 24S-OHC se realizé mediante un
ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) utilizando el kit para suero humano

QuickDetect™ 24(S)-Hydroxycholesterol de Abcam. Se siguid el siguiente protocolo:
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1. Se establecid el orden de las muestras en la placa de ELISA:
a. Pozo en blanco: se agrego el reactivo conjugado HRP.
b. Pozos con estandar: se agregaron 50 uL de estandar.
c. Pocillos con muestra: se agregaron 40 uL de diluyente especial y 10 puL de muestra.
d. Seagregaron 50 plL de reactivo conjugado HRP en cada pocillo, excepto en el blanco.

e. Seselld la placay se agité suavemente. Se incubd a 37 °C por 60 min.

2. Se desechd la solucién y se realizaron 5 lavados con solucion de lavado 1X.
a. Pararealizar el lavado se rellend cada pocillo con 350 pL de tampdn de lavado.
b. Se dejd reposar durante 1 - 2 min.
c. Se retird la solucion de lavado por aspiracion.
d. Después del quinto lavado, se retird la solucién de lavado por aspiracidon o

decantacién y se dejé secando la placa en papel filtro absorbente.

3. Se agregaron 50 pL de solucién de cromdgeno A en cada pocillo y después de agregaron
50 pL de solucién de cromdgeno B en cada pocillo. Se agitd la placa suavemente y se

incubaron durante 10 min. a 37 °C lejos de la luz.

4. Después de la incubacidn, se agregaron 50 pL de solucién Stop de para detener la

reaccion.

5. Se midio la densidad dptica (DO) a una longitud de onda de 450 nm dentro de los 15

minutos posteriores a la adicidn de la solucidn de parada.

7.5.2 Determinacion de ApoA-1 sérico.
La determinacion de las concentraciones séricas de ApoA-1 se realizd6 mediante un
ELISA utilizando el kit para suero humano Apolipoprotein A1l de Thermo Scientific. Se siguio

el siguiente protocolo:
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1. Preparacién de reactivos, muestras y estandares:

a.

Mantener reactivos y muestras a temperatura ambiente (18-25 °C) antes de
usarlos.

El Assay Diluent se diluyd 5 veces con agua desionizada o destilada antes de
usarse.

Se diluyeron las muestras con 1X Assay Diluent. Se agregd 1 pulL de suero a
999 uL de diluyente.

Se agregaron 500 uL de 1X Assay Diluent que fue diluido previamente al vial
con el liofilizado del estdndar. Mezclar cuidadosamente. Se agregaron 300
puL de 1X Assay Diluent en cada tubo y se realizé una dilucién seriada,
tomando 200 pL de cada tubo.

Para preparar el anticuerpo biotinilado, se agregaron 100 puL de Assay Diluent
al vial con el concentrado del anticuerpo. Se mezclé con ayuda de una pipeta
automatica cuidadosamente. Se diluyd 80 veces con 1X Assay Diluent.

Se diluyé 1000 veces la HRP-streptavidina con 1X Assay Diluent.

2. Después de preparar los reactivos, las muestras y estandares, se realizé el ensayo

siguiendo estos pasos:

a.

d.

Se agregaron 100 plL de cada estdndar y muestra en sus respectivos pocillos.
Cubrir la placa e incubar por 2 horas y media a temperatura ambiente con
agitacién suave.

Se realizaron 4 lavados con buffer de lavado 1X. Para cada lavado se llend
cada pocillo con 300 pL de buffer de lavado usando una pipeta multicanal. El
ultimo lavado se retird6 por decantacidon y se removieron los excesos
invirtiendo la placa y dejando que un papel absorbiera los excesos de buffer.
Se agregaron 100 uL de anticuerpo biotinilado al 1X a cada pocillo. Se incubd
por 1 hora a temperatura ambiente con agitacidon suave.

Se realizaron 3 lavados posterior a la incubacién.
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Se agregaron 100 L de solucidn HRP-streptavidina a cada pocillo. Se incubd
por 45 minutos a temperatura ambiente con agitacidon suave.

Se realizaron 3 lavados posterior a la incubacion.

Posterior al lavado, se agregaron 100 uL de substrato TMB a cada pocillo. Se
incubd por 30 minutos a temperatura ambiente en la obscuridad con
agitacién suave.

Después de la incubacion, se agregaron 50 ulL de solucidn de paro a cada

pocillo.

3. La placa se evalué entre los 30 minutos posteriores a la adicidn de la solucion de

paro. Se realizo la lectura en un lector de placas a 450 nm.

7.5.3 Determinaciéon de ApoB sérico.

La determinacion de las concentraciones séricas de ApoB se realizd mediante un

ELISA utilizando el kit para suero humano Apolipoprotein B de Thermo Scientific. Se siguio

el siguiente protocolo:

1. Preparacién de los reactivos se realizé justo antes de realizar el ensayo:

a.

a.

Los reactivos se dejaron a temperatura ambiente (18-25 °C) antes de usarlos.
Se diluyé 10 veces el diluente M 10X con agua destilada.

El buffer de lavado 20X se diluyé 20 veces (proporcion 1:20) con agua
destilada.

El anticuerpo biotinilado y el conjugado SP se diluyeron con diluente M 1X.
Para los estandares se resuspendié el estandar de ApoB a una concentracion
final de 0.5 ng/mL. Se dejo reposar por 10 minutos en agitacion suave. Se

afiadieron 120 pl a cada tubo (1-7) para realizar la dilucién seriada.
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2. Preparacion de las muestras:
a. Tras dejar las muestras de suero a temperatura ambiente (18-25 °C), se

diluyeron 1:20,000 veces con diluyente M 1X.

3. Procedimiento para realizar el ensayo:

a. Se anadieron 50 plL de estdndar o muestra en su respectivo pocillo. Se sellé
la placa y se incubd por 2 horas.

b. Se realizaron 5 lavados con 200 uL de buffer de lavado 1X. Se Invirtié la placa
y decanté el contenido removiendo excesos con papel absorbente.

c. Posterior al lavado, se agregaron 50 ulL de anticuerpo biotinilado en cada
pocillo y se incubd por 1 hora.

d. Se repitieron los lavados como en el paso anterior. Después de los lavados,
se agregaron 50 plL de conjugado SP 1X en cada pocillo y se incubé por 30
minutos.

e. Se repitieron los lavados como en el paso anterior. Después del lavado, se
anadieron 50 pL del cromogeno en cada pocillo y se incubd por 10 minutos.

Posterior a la incubacion, se agregaron 50 uL de la solucidn de paro.

4. Se midié la densidad 6ptica (DO) a una longitud de onda de 450 nm inmediatamente

después de la adicién de la solucidn de paro.

7.5.4 Determinacién de ApoE sérico.
La determinacion de las concentraciones séricas de ApoE se realizd mediante un
ELISA utilizando el kit para suero humano Apolipoprotein E de Thermo Scientific. Se siguio

el siguiente protocolo:

1. Preparacién de reactivos, muestras y estandares:

a. Mantener reactivos y muestras a temperatura ambiente (18-25 °C) antes de

usarlos.
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El Assay Diluent se diluyd 5 veces con agua desionizada o destilada antes de
usarse.

Se diluyeron las muestras con 1X Assay Diluent. Se agregd 1 ulL de suero a
999 uL de diluyente.

Se agregaron 500 uL de 1X Assay Diluent que fue diluido previamente al vial
con el liofilizado del estdndar. Mezclar cuidadosamente. Se agregaron 300
puL de 1X Assay Diluent en cada tubo y se realizé una dilucién seriada,
tomando 200 pL de cada tubo.

Para preparar el anticuerpo biotinilado, se agregaron 100 puL de Assay Diluent
al vial con el concentrado del anticuerpo. Se mezclé con ayuda de una pipeta
automatica cuidadosamente. Se diluyé 80 veces con 1X Assay Diluent.

Se diluyé 1000 veces la HRP-streptavidina con 1X Assay Diluent.

2. Después de preparar los reactivos, las muestras y estandares, se realizé el ensayo

siguiendo estos pasos:

a.

Se agregaron 100 plL de cada estdndar y muestra en sus respectivos pocillos.
Cubrir la placa e incubar por 2 horas y media a temperatura ambiente con
agitacién suave.

Se realizaron 4 lavados con buffer de lavado 1X. Para cada lavado se llend
cada pocillo con 300 pL de buffer de lavado usando una pipeta multicanal. El
ultimo lavado se retird6 por decantacidon y se removieron los excesos
invirtiendo la placa y dejando que un papel absorbiera los excesos de buffer.
Se agregaron 100 uL de anticuerpo biotinilado al 1X a cada pocillo. Se incubd
por 1 hora a temperatura ambiente con agitacidon suave.

Se realizaron 3 lavados posterior a la incubacion.

Se agregaron 100 L de solucidn HRP-streptavidina a cada pocillo. Se incubd
por 45 minutos a temperatura ambiente con agitacidon suave.

Se realizaron 3 lavados posterior a la incubacién.
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g. Posterior al lavado, se agregaron 100 pL de substrato TMB a cada pocillo. Se
incubd por 30 minutos a temperatura ambiente en la obscuridad con
agitacién suave.

h. Después de la incubacién, se agregaron 50 uL de solucion de paro a cada

pocillo.

3. La placa se evalué entre los 30 minutos posteriores a la adicidn de la solucién de

paro. Se realizd la lectura en un lector de placas a 450 nm.

7.6 Genotipificacion mediante qPCR.

7.6.1 Analisis de polimorfismos.

A todas las muestras incluidas en este estudio (personas que fallecieron por suicidio,
pacientes con sindrome depresivo mayor y controles) se les realizé la genotipificacion de
dos SNPs en el gen CYP46A1. Se utilizaron oligos para PCR-Tiempo real sintetizadas con el
proveedor externo T4 Oligo. En la Tabla 7 se muestran detalles sobre los polmorfismos de
un solo nucledtido, la secuencia de las sondas, asi como la localizacién de estas en la Figura
2. En la Tabla 8 se muestran las condiciones de reaccion para los SNPs estudiados en este

trabajo.

Tabla 7. Polimorfismos de un solo nucleétido (SNP)

Gen Polimorfismo Localizacion Secuencia de sonda
, Fwd: TTCCATGGCTGTGGAAAC
DU Lt Rv: ATGCATGCTACCAAAAGAG
CYP46A1
4900442 ntrén Fwd: AGGAGGAAGAGTGGTTTC

Rv: TCATCCAAAGTCTCTGGG
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Figura 2. Localizacion de los polimorfismos en el gen CYP46A1. Los polimorfismos se encuentran
ubicados en regiones con potencial para generar variaciones en la expresion génica. Con flechas se
sefiala la localizacion de cada polimorfismo en el gen.

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

Reactivo Concentracion Volumen (pL)
PrimeTime® Gene Expression Master Mix 2X 5
Mix Oligo 100 pm/pL 1
Sondas 100 pm/pL 1
ADN 50 ng/uL 1
ROX 25 uM 0.2
Agua libre de nucleasas - 1.8

Se utilizé el software StepOne V2.1 del equipo StepOnePlus de Applied Biosystems
bajo las condiciones establecidas en la Tabla 9 para detectar el genotipo que presentan los
participantes para cada polimorfismo. La discriminacion entre estos grupos (homocigoto
para alelo variante, heterocigoto y homocigoto para alelo normal) es posible debido a que
la reaccion de PCR se lleva a cabo en presencia de sondas marcadas con fluoréforos (Figura

3).

Tabla 9. Programa de temperaturas para la genotipificacidn.

Etapa Temperatura (°C) Tiempo
Desnaturalizacién inicial 95 3 min

Desnaturalizaciéon 95 0.15 seg

40 ciclos Alineamiento 60 0.15 seg

Extension 70 0.45 seg

Terminacion 60 0.30 seg
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Alelo 1.- Fluorocromo FAM™ unido al extremo 5' de la sonda del alelo 1 (alelo normal)
Alelo 2.- Fluorocromo VIC® unido al extremo 5' de la sonda del alelo 2 (alelo variante)

Alelo 1 @ [ S—
mMS  Am® MmO i @ vee
®

Unién Sin unién FAM®
Alelo 2 Q %m © aquencher
k. T AmpliTaq Gold®
A DNA Polimerasa
Uni6n Sin unién

Figura 3. Sondas TaqMan®. Sondas de hidrdlisis marcadas con fluréforos disefiadas para

incrementar la especificidad de la gPCR.

La reaccion aprovecha la actividad de la enzima ADN polimerasa que tiene la

capacidad de sintetizar el ADN de las células y de degradar la sonda marcada. Cuando esta

sonda es degradada, se libera fluorescencia, ya sea por la sonda del alelo normal o la del

alelo variante. La fluorescencia es detectada por el equipo mientras que el software agrupo

a los pacientes segun la fluorescencia que emiten, ya sea por un solo fluorocromo para

indicar homocigosidad o ambos indicando que la muestra es heterocigota para el SNP

(Figura 4).
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Figura 4. Grafica de discriminacidn alélica. En rojo se observan los homocigotos del alelo 1, en
verde los heterocigotos y en azul los homocigotos para el alelo 2.

7.7 Evaluacién de variantes asociadas al suicidio en APOE derivadas por SNG.

Se realizé una secuenciacidon de exoma dirigido mediante la tecnologia AmpliSeq, de
Illumina, donde se identificaron variantes gendmicas asociadas al suicidio utilizando el
método de secuenciacion dirigida a genes especificos (Targeted Gene Sequencing) del que
hace uso esta nueva tecnologia para secuenciar las regiones codificantes y la regién
promotora de 33 genes de interés en paneles personalizados que ya hemos disefado,

donde uno de estos 33 genes que fueron analizados es el gen APOE.

Para la seleccion de genes candidatos se utilizdo un enfoque de Genémica Funcional
Convergente (CFG) (Figura 5), el cual permite identificar y priorizar los potenciales
biomarcadores de relevancia en el comportamiento suicida. CFG es un poderoso enfoque

combinado para la extraccidn de sefales de ruido en los estudios de genes.
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Expresion diferencial en
sangre de Px, con IS vs. sin IS
(6 pts)

¥

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

Figura 5. Genomica Funcional Convergente. Para identificar y priorizar genes candidatos asociados
al suicidio en base a evidencia genética humana, expresion diferencial en sangre de pacientes con o
sin ideacidn suicida, asi como de evidencia en tejido cerebral post mortem.

La técnica de Targeted Gene Sequencing (TGS) para la secuenciacion de los 33 genes
asociados al suicidio se realizé en el Laboratorio de Gendmica perteneciente a la Red de

Apoyo a la Investigacién (RAI), como un servicio externo.

La tecnologia Ampliseq consiste en la utilizacion de la PCR multiplex para amplificar,
mediante primers especificos, las regiones de interés de los genes que hemos seleccionado
para el disefio del panel (kit AmpliSeq Library PLUS). Estos amplicones son digeridos
parcialmente y ligados a indices, los cuales son adaptadores (AmpliSeq CD Indexes Set). A
partir de estos se generaron bibliotecas que contienen los fragmentos de las regiones de
interés. Estos fragmentos fueron purificados mediante una ligacidén a esferas magnéticas y
eluidos de éstas para, posteriormente, ser cargados en el panel previamente disefiado (o
Flow cell) en el cual se encuentran los adaptadores y primers de secuenciacién especificos
de nuestras regiones de interés. Este cartucho (AmpliSeq Custom DNA Panel) se ingresé en
el equipo MiSeq para que, mediante la quimica de secuenciacidn por sintesis de lllumina,

se generen los datos de secuenciacién de nuestras muestras.

La tecnologia AmpliSeq requiere de la purificacién y captura de 10 ng (recomendado
por Illumina) de ADN gendmico humano de alta calidad por pool de primers de

secuenciacion. El andlisis se enfocd en los promotores y las regiones codificantes de los
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genes de interés que se encuentran anotados. Las bibliotecas se secuenciaron por el sistema
de Illumina, con el equipo MiSeq; las necesidades de nuestro proceso de secuenciacion
seradn: alta astringencia; read lenght de 2X150 y una profundidad de 100X para cada

muestra.

La calidad y la cantidad de las bibliotecas de DNA se evaluaron mediante ensayos de
dsDNA fluorométricos utilizando el kit Qubit dsDNA HS Assay y el fluorémetro Qubit 3.0. En
los casos en los que obtuvimos mayor concentracion de ADN de lo deseado (>100 ng), se
realizaron diluciones a una concentracion entre 20 a 50 ng para posteriormente volver a

cuantificar el ADN diluido nuevamente por fluorometria.

La interpretacion de los datos e identificacidon de las variantes gendmicas en los
genes asociadas al suicidio requirio de la contratacidn de un servicio externo proporcionado
por la Unidad de Bioinformatica de la RAI. Dicho servicio incluye el uso de paquetes de
herramientas bioinformaticas (GenomeStudio y BaseSpace Variant Interpreter) para la

genotipificacién de SNPs.

Una vez seleccionadas las variantes asociadas al suicidio del gen APOE, estas fueron
analizadas mediante genotipificacion por PCR-Tiempo Real en muestras de ADN de
pacientes psiquiatricos SDM con y sin ideacidn suicida y en sujetos control sin ideacién

suicida. La metodologia para seguir serd la misma empleada en la seccién 7.6.
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Capitulo VIII

RESULTADOS

8.1 Control de calidad de banco de muestras.

La cuantificacién y la evaluacion de la calidad del ADN extraido a partir de las
muestras se hizo mediante espectrofotometria. La integridad del ADN gendmico se evalud
por electroforesis en gel de agarosa al 2% y la funcionalidad fue evaluada mediante la
amplificacién del exdn 2 del gen de la B-globina humana por PCR punto final. Se analizaron
un total de 620 muestras, de las cuales 247 fueron de casos (muerte por suicidio), 168 de

pacientes con sindrome depresivo mayor e ideacion suicida, asi como de 205 controles.

Tras realizar la PCR de punto final, se verificd la presencia de una banda Unica de 268
pb correspondiente al producto amplificado esperado mediante electroforesis. De las
muestras analizadas, 219 muestras de casos (muerte por suicidio), 176 de pacientes con
SDM y 192 muestras de controles pasaron nuestro control de calidad y fueron
posteriormente analizadas mediante otras técnicas. En la Figura 6 se muestra un gel

representativo, en el cual se aprecia la amplificacion de 17 muestras de las 620 analizadas.
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Figura 6. Amplificacion mediante PCR de B-globina en muestras de casos y controles. Electroforesis
en gel de agarosa al 2% representativo de la amplificacidén del exén 2 de B-globina en 17 muestras
de 620 analizadas con un producto de amplificacion de 268pb. En el carril 1 se utilizé un marcador
de peso molecular (100pb), en el carril 2 un control positivo del producto de amplificacién, en el
carril 3 el control negativo para la PCR y el resto de los carriles corresponde a los productos
amplificados obtenidos para las muestras ensayadas.

Es importante mencionar que algunas muestras de pacientes fueron eliminadas para
los siguientes experimentos, ya que contaban con diagnésticos diferentes a los de nuestro
interés, tales como las muestras de aquellos pacientes con diagndstico de esquizofrenia.
Por otro lado, de los 205 controles reclutados, 39 fueron eliminados debido a que no
cumplian con los criterios de seleccién, ya que estos contaban con diagndstico de algun
trastorno psiquiatrico, tenian ideacidn o conducta suicida, asi como resultados de depresién

en la escala IDB.

8.2 Caracteristicas clinicas, patoldgicas y epidemioldgicas de la poblacién en estudio.

Para el andlisis de las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacidn de estudio se
analizaron un total de 549 muestras, conformado por 247 casos (muerte por suicidio), 166

controles y 136 pacientes con SDM con vy sin ideacién suicida.

En el grupo de personas que fallecieron por suicidio se analizaron los datos de edad

y género. Por otro lado, en los grupos de pacientes y controles se analizaron las
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caracteristicas clinica, demograficas y psicosociales obtenidas mediante las escalas de

evaluacidn y entrevista clinica.

Se analizaron las caracteristicas clinicas y demograficas en los tres grupos de estudio,

y se observé que existe un mayor numero de casos de suicidio en hombres (p= <0.000). Por

otro lado, al evaluar la variable de la edad, vimos que el mayor riesgo de suicidio es en

adultos jévenes de 25 a 44 aios (p= 0.000). Por ultimo, se observd un menor grado de

escolaridad en pacientes con mayor riesgo de suicidio (p= 0.000). Estos resultados se

pueden observar en la Tabla 10.

Tabla 10. Caracteristicas clinicas y demograficas de casos y controles.

Muerte por Pacientes con Controles

suicidio SDM p

(n=243) (n=178) (n=162)
Género (Masculino/Femenino) 203/40 61/117 74/88 <0.000°
Edad (afios) 36.15 +16.01 32.59 +13.86 29.63 +11.95 0.000°
Peso (kg) 72.75+16.71 69.92 +15.31 0.079°
IMC 26.77 £5.3 25.15+4.37 0.003°
Ingesta de alcohol (afios) 9.92 +8.8 10.47 +10.3 0.757
Tabaquismo (afos) 11.42+11.1 7.97+8.9
Educacion (afios) 16.79 + 3.098 18.99+3.12 0.000 ®
Creencia religiosa (%) 138 (59.1) 108 (43.9) 0.480°2

Mean 1SD

SDM: Sindrome Depresivo Mayor
IMC: indice de masa corporal
2 0One-way ANOVA

b T-student
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Por otro lado, se analizaron las caracteristicas psicosociales de los pacientes y los
sujetos control. Estos datos fueron obtenidos de las escalas de evaluacién, dentro de los
cuales se analizaron las siguientes variables: puntaje obtenido de las escalas IDB y CFI-S,
historial familiar de suicidio, conocer a alguien que falleciera por suicidio, antecedente de
abuso, sentimiento de rechazo, quiebre bajo presidn y sentirse no necesitado. Como
resultados se observd que habia diferencias en algunas de estas variables entre los grupos,
las cuales fueron consideradas como factores de riesgo psicosociales para el suicidio (Tabla
11). Las variables psicosociales que resultaron potenciales factores de riesgo fueron
presentar un score mayor a 17 en el IDB (p= 0.000), lo que representa un cuadro depresivo
mayor o igual a una depresion moderada. También un score >9 en el CFI-S (p= 0.000), lo que
representa que la persona se encuentra presenta en un ambiente detonante para riesgo
suicida. Otros factores de riesgo psicosociales fueron contar con historial de abuso (p=
0.000), ya fuera sexual, fisico, emocional o una negligencia, asi como el sentimiento de
rechazo o de no ser necesitado (p= 0.000) y la falta de habilidades de afrontamiento hacia

el estrés (p=0.000).

Tabla 11. Caracteristicas psicosociales de casos y controles.

Pacientes con SDM Controles
(n=178) (n=162) P

IDB 17.13 4.75 0.000 2
CFI-S 9.32+35 2.59+2.09 0.000 2
Historial familiar de suicidio (Si) (%) 32(17.3) 20 (13.2) 0.3072
Conocido que fallecio por suicidio (Si) (%) 72 (38.9) 50 (33.1) 0.2712
Antecedente de abuso (Si) (%) 86 (46.7) 21 (13.9) 0.000?
Rechazo (Si) (%) 81 (43.8) 10 (8.4) 0.000 2
Quiebre bajo presion (Si) (%) 102 (55.1) 19 (16) 0.0002
Sentirse no necesitado (Si) (%) 119 (64.7) 2117.6) 0.000 2
Mean +SD

SDM: Sindrome Depresivo Mayor

aT-student
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8.3 Evaluar la posible asociacion de los niveles séricos de 24S-hidroxicolesterol, ApoA-1,
ApoB y ApoE con el sindrome depresivo mayor y el suicidio.

8.3.1 Niveles séricos de 24S-hidroxicolesterol.

Se realizd la determinacion sérica de 24S-Hidroxicolesterol en 64 muestras de suero
de pacientes con SDM con vy sin ideacién suicida, asi como en 63 muestras de suero de
sujetos controles sin ideacién suicida ni historial psiquidtrico. Para el andlisis de estos
resultados, se emplearon pruebas U de Mann-Whitney, donde para los niveles séricos del
24S-OHC en pacientes en comparacion con los controles no presentaron diferencia

estadisticamente significativa (p= 0.9856, Figura 7).

Concentracion sérica de 24S-OHC en
Pacientes con SDM vs Controles

50— ns
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10—

Concentracion (ng/ml)

0 | |
Pacientes con SDM Controles

Figura 7. Niveles séricos de 24S-OHC en pacientes con SDM vs Controles. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los niveles séricos de ambos grupos.

Es importante mencionar que existen diversos reportes donde al realizar este tipo
de analisis, es de relevancia tomar en cuenta diferentes variables sociodemograficas, asi
como historial suicida, ya que variables de este tipo pueden afectar los niveles del
metabolito en cuestion. Por lo tanto, realizamos unos analisis basados en sexo, sin embargo,

no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los niveles séricos de 24S-
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Concentracion (ng/ml)

OHC entre hombres y mujeres (Figura 8.A), asi como tampoco al analizar estas

concentraciones en cada sexo (Mujeres: Figura 8.B, Hombres: Figura 8.C).
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Figura 8. Niveles séricos de 245-OHC seglin sexo. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los niveles séricos del 245-OHC entre hombres y mujeres (A). De igual manera
tampoco vimos diferencias entre los niveles séricos especificamente en Mujeres (B) y Hombres (C).

Otras variables de importancia para nuestro andlisis fueron la severidad de la
depresion que presentaban los pacientes a la hora de la toma de muestras (Figura 9), asi
como si estos cursaban por un episodio activo de ideacion o conducta suicida (Figura 10).
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los valores séricos del

24S-0OHC al tomar como factor estas variables.
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Figura 9. Niveles séricos de 24S-OHC en muestras de pacientes segtin la severidad de la depresion.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles séricos del 24S-OHC
segun el grado del cuadro depresivo que cursaban los pacientes.

24S-OHC y la conducta suicida
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Figura 10. Niveles séricos de 24S-OHC y la ideacién/conducta suicida. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los niveles séricos del 24S-OHC entre pacientes con
y sin ideacidn suicida (A), asi como entre pacientes con y sin conducta suicida (B).
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8.3.2 Niveles séricos de Apolipoproteina Al.

Por otro lado, se realizdé también la determinacidn sérica de ApoAl en 57 muestras
de pacientes con SDM comparado con 50 muestras de controles sin historial psiquiatrico.
Primero se realizd un analisis mediante una prueba T-Student para ver las diferencias en los
niveles séricas de dicha proteina entre pacientes y controles y no se encontré una diferencia

estadisticamente significativa entre los niveles de ambos grupos (Figura 11).
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Figura 11. Niveles séricos de ApoAl en pacientes con SDM vs Controles. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los niveles séricos de ambos grupos.

Posteriormente, se realizd un nuevo analisis estadistico tomando en cuenta el sexo
ya que en la bibliografia hay evidencia de que los niveles de ciertas proteinas se pueden ver
alteradas en mujeres, pero no en hombres o viceversa. En este caso, no encontramos una
diferencia estadisticamente significativa en los niveles séricos de ApoAl entre hombres y
mujeres (Figura 12.A), asi como tampoco al analizar estas concentraciones en cada sexo

(Mujeres: Figura 12.B, Hombres: Figura 12.C).
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Figura 12. Niveles séricos de ApoA1l seglin sexo. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los niveles séricos del ApoAl entre hombres y mujeres (A). De igual manera
tampoco vimos diferencias entre los niveles séricos especificamente en Mujeres (B) y Hombres (C).

Por ultimo, al evaluar las diferencias de los niveles séricos de esta apolipoproteina

en funcion de la severidad de la depresidn cursada por los pacientes, no hubo una diferencia

estadisticamente significativa entre estos (Figura 13). Por otro lado, se observé que los

pacientes con IS presentaron menor nivel sérico de ApoA1l que los pacientes sin IS (32.96

ng/mLvs 51.35 ng/mL, p =0.0489) (Figura 14.A). Esta diferencia no se encontro en pacientes

con o sin conducta suicida (Figura 14.B).
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Figura 13. Niveles séricos de ApoA1l en muestras de pacientes segun la severidad de la depresion.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles séricos del ApoAl

segun el grado del cuadro depresivo que cursaban los pacientes.
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Figura 14. Niveles séricos de ApoAl y la ideacidon/conducta suicida. Los niveles séricos de ApoAl
se encontraron significativamente disminuidos en pacientes con IS (32.96 ng/mL) en comparacién
de aquellos sin IS (51.35 ng/mL). Por otro lado, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre aquellos con y sin conducta suicida.
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8.3.3 Niveles séricos de Apolipoproteina B.

Los niveles séricos de ApoB se determinaron en 37 muestras de suero de pacientes
de SDM con y sin ideacién/conducta suicida, asi como en 50 muestras de suero de sujetos
control sin historial psiquidtrico. Se realizé un analisis mediante una prueba U de Mann-
Whitney para ver las diferencias en los niveles séricas de dicha proteina entre pacientes y

controles y no se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre los niveles de

ambos grupos (Figura 15).
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Figura 15. Niveles séricos de ApoB en pacientes con SDM vs Controles. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los niveles séricos de ambos grupos.

Posteriormente, realizamos el analisis estadistico basado en sexo. En este caso, no
encontramos una diferencia estadisticamente significativa en los niveles séricos de ApoB
entre hombres y mujeres (Figura 16.A), asi como tampoco al analizar estas concentraciones

en cada sexo (Mujeres: Figura 16.B, Hombres: Figura 16.C).
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Figura 16. Niveles séricos de ApoB seglin sexo. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los niveles séricos del ApoAl entre hombres y mujeres (A). De igual manera
tampoco vimos diferencias entre los niveles séricos especificamente en Mujeres (B) y Hombres (C).

Finalmente se tomd en consideracién la severidad de la depresidn, la ISy la conducta
suicida. Para la severidad de la depresidn, se encontraron niveles séricos de ApoB
significativamente disminuidos en pacientes con Depresion Grave (8.830 mg/dL) en
comparacion con aquellos que cursan un episodio de Depresidn Leve (16.30 mg/dL) (Figura
17). Por otro lado, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con

y sin IS, asi como tampoco entre aquellos con y sin conducta suicida (Figura 18).
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Figura 17. Niveles séricos de ApoB en muestras de pacientes segun la severidad de la depresion.
Los pacientes con Depresidn Grave presentaron niveles séricos de ApoB significativamente
disminuidos en comparacién con aquellos que cursan un episodio de Depresién Leve.
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Figura 18. Niveles séricos de ApoB y la ideacién/conducta suicida. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los niveles séricos del ApoB entre pacientes con y sin ideacién
suicida (A), asi como entre pacientes con y sin conducta suicida (B).

8.3.4 Niveles séricos de Apolipoproteina E.

Para determinar la posible asociacidn de los niveles séricos de ApoE con el SDM o el

suicidio, realizamos la medicién sérica de ApoE en 78 muestras de suero de pacientes con
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DM con y sin ideacidn suicida, asi como en 73 muestras de suero de sujetos controles sin
ideacién suicida ni historial psiquiatrico. No encontramos diferencias estadisticamente

significativas entre los niveles séricos de ApoE en pacientes en comparaciéon con los

controles (Figura 19).

Concentracion sérica de ApoE en
Pacientes con SDM vs Controles

ns

2000 | I
% = P
£ 1500 =
c
2 1000
u —
£
®
g 500 -
O
(&)

0 | |
Pacientes con SDM Controles

Figura 19. Niveles séricos de ApoE en pacientes con SDM vs Controles. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los niveles séricos de ambos grupos.

Al momento de realizar el andlisis basado en sexo, no se encontrd una diferencia
entre los niveles séricos de ApoE entre hombres y mujeres (Figura 20.A). Se repitié el analisis
estadistico de manera sexo especifica y tampoco se observaron cambios con significancia

estadistica entre estos (Mujeres: Figura 20.B, Hombres: Figura 20.C).
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Figura 20. Niveles séricos de ApoE seguin sexo. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los niveles séricos del ApoAl entre hombres y mujeres (A). De igual manera
tampoco vimos diferencias entre los niveles séricos especificamente en Mujeres (B) y Hombres (C).
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Concentracion (ng/ml)

Finalmente, se realizd un andlisis estadistico tomando en cuenta variables obtenidas
de las evaluaciones psiquidtricas. No se observd una asociacién con la severidad de la
depresion (Figura 21). Al tomar en cuenta las variables de ideacién y conducta suicida

tampoco se observaron cambios con relevancia estadistica entre los niveles séricos de esta

proteina (Figura 22).
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Figura 21. Niveles séricos de ApoE en muestras de pacientes segun la severidad de la depresion.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles séricos del ApoE
segun el grado del cuadro depresivo que cursaban los pacientes.
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Figura 22. Niveles séricos de ApoE y la ideacidon/conducta suicida. No se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en los niveles séricos de ApoE entre pacientes con ideacidn suicida
(A), asi como en pacientes con historial de conducta suicida (B).
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8.4 Identificar mediante qPCR polimorfismos en el gen CYP46A1 para determinar su
relacion con los niveles de 24S-hidroxicolesterol y su probable asociacién con el sindrome
depresivo mayor y el suicidio.

8.4.1 Frecuencias alélicas y genotipicas del polimorfismo rs754203 de CYP46A1 en casos
(muerte por suicidio) vs controles.

Para el analisis de los polimorfismos, primero se realizé el andlisis de frecuencias
alélicas y genotipicas entre muestras de personas que fallecieron por suicidio comparado
con controles sanos sin historial de ideacion o conducta suicida. El grupo de los controles se
encuentra dentro del EHW (>0.05). Para el polimorfismo rs754203 del gen CYP46A1, el alelo
variante G se encontrd asociado al suicidio en personas que consumaron el suicidio
representando un riesgo 2.059 veces mas alto al presentar genotipo homocigoto variante

[G/G] (Tabla 12).

Tabla 12. Frecuencias genotipicas de rs754203 en casos (muerte por suicidio) y controles.

Equilibrio de Hardy-Weinberg Analisis para asociacion (IC 95%)

Muerte por Frecuencia ] ]
Controles . . - Heterocigoto Homocigoto
suicidio alélica
[A]<->[G] [AA]<->[AG] [AA+]<->[GG]
N A/A= 51 N A/A= 48
N A/G= 77 N A/G= 109
N G/G=16 N G/G=31 OR=1.370 OR= 1.540 OR= 2.059
f al=0.62+/- fal=0.55 |c=1,002-1.873 IC= 0.921-2.456 IC= 1.001-4.232
0.027 +/-0.023 chi2=3.89 chi2= 2.67 chi2=3.92
p=0.101198  p=0.020392 p=0.04844 p=0.10206 p=0.04776
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8.4.2 Anadlisis basado en sexo para determinar las frecuencias alélicas y genotipicas del
polimorfismo rs754203 de CYP46A1 en casos (muerte por suicidio) vs controles.

Al realizar un andlisis integral de los resultados, se tuvieron en cuenta la relacion de
las variables demograficas con respecto a las frecuencias genotipicas del polimorfismo que
mostro asociacion al suicidio. Se observé que el alelo variante G del polimorfismo rs754203
en el gen CYP46A1 presenta un riesgo de 2.059 sobre la poblacidn general, pero al momento
de hacer una evaluacion de dicho SNP en base a género, vimos que este no presenta
asociacion con el suicidio en mujeres, pero presenta un OR de 2 al presentar genotipo
heterocigoto [A/G] (Tabla 13). Estos resultados presentan significancia estadistica

(p=0.03356) y nuestros controles se encuentran dentro del EHW (>0.05).

Tabla 13. Frecuencias genotipicas de rs754203 de hombres en muestras de casos (muerte por
suicidio) y controles.

Equilibrio de Hardy-Weinberg Analisis para asociacion (IC 95%)
F .
Controles Mue.r tte p or reCt,u.enma Heterocigoto Homocigoto
suicidio alélica
N A/A= 26 N A/A= 37 [Al<->[G] [AA]<->[AG] [AA+]<->[GG]
N A/G=32 N A/G=91
:‘ Gl/_G= 1‘; . NlG_/é;;f OR=1.380 OR=1.998 OR= 1.757
-2 0_8462 -4 (;0.26 +- IC=0.914-2.085 IC=1.050-3.802 IC=0.723-4.271
f/(; 97903 - 0.014868 chi2=2.35 chi2=4.52 chi2=1.56
=5 =5 p=0.12492 p=0.03356 p=0.21150

8.4.3 Genotipificacion mediante gPCR en pacientes psiquiatricos con sindrome depresivo
mayor e ideacion suicida del SNP rs754203 que mostré asociacion con el suicidio.

Tras ver que el SNP en cuestion resultd ser asociado al suicidio, se realizd su
investigacion en la poblacion de los pacientes. No se encontraron resultados con

significancia estadistica para determinar su asociacién en pacientes (Tabla 14).
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Tabla 14. Frecuencias genotipicas de rs754203 en pacientes y controles.

Equilibrio de Hardy-Weinberg Analisis para asociacion (IC 95%)
F .
Controles Pacientes recnlu.enma Heterocigoto Homocigoto
alélica
N A/A= 51 N A/A= 56 [A]<->[G] [AA]<->[AG] [AA+]<->[GG]
N A/G=77 N A/G=51
NS NIEle  oroms  owowy 9RO
_ai=v. a1=066+4/- | 5861193  IC=0.359-1.013 o
+/-0.027 0.031 o o 2.007
p=0.101198  p=0.420344 chi2=0.97 chi2= 3.67 chi2=0.05
- . - . =0. =0. 4 - .
p=0.32418 p=0.05548 0=0.81648

8.4.4 Frecuencias alélicas y genotipicas del polimorfismo rs4900442 de CYP46A1 en casos
(muerte por suicidio) vs controles.

Posteriormente se realizé la genotipificacion del SNP rs4900442 del gen CYP46A1
para determinar su probable asociacidn al suicidio. Para esto, se realizd el analisis de
frecuencias alélicas y genotipicas en las muestras de los casos (muerte por suicidio) y
controles (Tabla 15). No se encontré una diferencia entre las frecuencias alélicas o

genotipicas de ambos grupos de estudio.
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Tabla 15. Frecuencias genotipicas de rs4900442 en casos (muerte por suicidio) y controles.

Equilibrio de Hardy-Weinberg

Anadlisis para asociacion (IC 95%)

Controles

N C/C= 25
N C/T= 69
N T/T= 49
f al=0.42 +/-
0.029
p=0.933342

Muerte por
suicidio

N C/C= 25
N C/T= 102
N T/T=56
f al=0.42 +/-
0.024
p=0.045729

Frecuencia
alélica

[Cl<->[T]

OR=1.003
IC=0.733-1.373
chi2=0.00
p=0.98393

Heterocigoto

[CC]<->[CT]

OR=1.478
IC=0.758-2.784
chi2=1.47
p=0.22477

Homocigoto

[CC+]<->[TT]

OR=1.143
IC= 0.582-2.242
chi2=0.15
p=0.69773

8.4.5 Genotipificacion mediante qPCR en pacientes psiquiatricos con sindrome depresivo

mayor e ideacion suicida del SNP rs4900442 que mostrd asociacion con el suicidio.

Por ultimo, se realizd un analisis estadistico para evaluar las diferencias alélicas y de

genotipo entre los controles y pacientes. Se observaron resultados similares, ya que no se

detectaron diferencias entre las frecuencias de este polimorfismo en ambos grupos (Tabla

16).

Tabla 16. Frecuencias genotipicas de rs4900442 en pacientes y controles.

Equilibrio de Hardy-Weinberg

Anadlisis para asociacion (IC 95%)

Controles

N C/C= 25
N C/T= 69
N T/T= 49
f al=0.42 +/-
0.029
p=0.933342

Pacientes

N C/C=30
N C/T=54
N T/T=38
f al= 0.47 +/-
0.034
p=0.220472

Frecuencia
alélica

[Cl<->[T]

OR=0.813
IC= 0.576-1.148
chi2= 1.40
p=0.23719

Heterocigoto

[CC]<->[CT]

OR= 0.652
IC=0.344-1.236
chi2=1.73
p=0.18873

Homocigoto

[CC+]<->[TT]

OR= 0.646
IC= 0.328-1.275
chi2=1.59
p=0.20666
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8.5 Evaluar variantes asociadas al suicidio derivadas de SNG del gen APOE en muestras de
pacientes con diagnéstico de SDM con y sin ideacidn suicida.

Previo al trabajo de este proyecto de tesis, se realizd una secuenciacidon de exoma
dirigido mediante la tecnologia AmpliSeq, de lllumina, donde se identificaron variantes
gendmicas asociadas al suicidio utilizando el método de secuenciacion dirigida a genes
especificos (Targeted Gene Sequencing) del que hace uso esta nueva tecnologia para
secuenciar las regiones codificantes y la regiéon promotora de 33 genes de interés en paneles
personalizados previamente disefiados, donde uno de estos 33 genes que fueron analizados
es el gen APOE.

El analisis se realizd en 96 muestras de DNA gendmico que tenian una concentracion
>50ng/uly que valores de calidad de 1.80a 2.0y 2y 2.20, respectivamente. Las 96 muestras
estaban conformadas por nuestros 3 grupos de investigacidn, siendo asi secuenciadas 21

muestras de pacientes, 26 de muerte por suicidio, 48 controles y 1 control positivo.

8.5.1 Control de calidad de las lecturas de secuenciacion.

Se realizo el control de calidad de los archivos con las lecturas crudas en formato
fastq, mediante el software bioinformatico FASTQC (v0.11.9) para detectar posibles
regiones con problemas o sesgo en nuestros datos. Algunas lecturas presentaban baja
calidad en los nucleétidos de las posiciones finales, con puntajes en la escala de Phred
menores a 28. Por lo tanto, se realizé una limpieza de los datos mediante el software
Trimmomatic (v0.39) con el cual se logra mejorar la calidad global de los sets de lectura,
dejando asi Unicamente las lecturas con calidad mayor a 30 en la escala de Phred. Por
ultimo, se realizé un segundo control de calidad mediante FastQC (v0.11.9) para mejorar la

calidad de nuestros datos.

8.5.2 Mapeo de las lecturas contra el genoma de referencia.

Una vez concluido el control de calidad, las lecturas crudas de cada muestra fueron
alineadas contra el genoma humano de referencia GRCH38.p2, ya que a partir de éste se

disefiaron las sondas dirigidas a los genes de nuestro interés. Para llevar a cabo los
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alineamientos de las lecturas contra su genoma de referencia se utilizo el algoritmo Burrow-
Wheeler Aligner (BWA) versién 0.6. Este alineamiento permite detectar variaciones con
respecto al genoma de referencia. El mapeador BWA permite realizar la identificacién de
SNPs e indels. En promedio, 93.1% (SD = $9.3) de las lecturas de cada muestra mapearon
contra la referencia, lo cual garantiza que existe suficiente informacion para hacer un
llamado de variantes confiable y de buena calidad. La calidad promedio con la que
mapearon las lecturas sobre el genoma de referencia (MQ) utilizado fue de 59.83 siendo 60
la maxima calidad de mapeo que se puede obtener dentro de un rango de valores que va

del 0 al 60.

Se obtuvo como datos de salida un archivo en formato SAM (Sequence
Alignment/Map) el cual contiene informacion como el nombre de la lectura mapeada,
codigos FLAG (proporciona informacion estructural acerca de la lectura y cdmo mapea
sobre la referencia), nombre de la secuencia del genoma de referencia, posicion de la

lectura en dicho genoma, calidad del mapeo, entre otros.

8.5.3 Identificacion de las variantes gendmicas asociadas al suicidio.

El analisis de llamado de variantes se hizo mediante el paquete de software Genome
Analysis Tool Kit version 4.2.0.0, conocido como GATK. Este permite la identificacién de las
variantes gendmicas (SNV, SNP e indels). Para el filtrado se las variantes se utilizé el
comando “SelectVatiants” de GATK, el cual reduce la posibilidad de que una variante sea
un falso positivo usando anotaciones como Depth of coverage (DP), la cual es la profundidad
de los datos disponibles para una muestra en un sitio en especifico y refleja el poder que
tiene para determinar el genotipo del individuo. Se seleccionaron aquellas variantes que

tuvieron una profundidad de lectura de la variante con un DP >10.

Tras realizar el filtrado de las variantes, obtuvimos 9 variantes en APOE como
candidatas con probable asociacion al suicidio que fueron encontraras en las muestras de
muerte por suicidio (Tabla 17). Por otro lado, 10 variantes que reportadas en el grupo

control (Tabla 18).
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Tabla 17. Variantes en APOE encontradas en el grupo de suicidio consumado.

CHROM POS ID REF | ALT | NSAMPLES | NCALLED HISEI\;I_ HET |HOM-VAR
chr19 44905579 | rs405509 T G 26 26 11 8 7
chr19 44905903 C T 26 26 25 1 0
chrl9 44905910 | rs440446 C G 26 26 7 10 9
chrl9 44906745 | rs769449 G A 26 25 22 3 0
chr19 44908608 . G T 26 18 17 0 1
chr19 44908684 | rs429358 T C 26 20 18 0 2
chr19 44908698 G A 26 20 19 0 1
chr19 44908733 A C 26 19 18 0 1
chrl9 44908822 rs7412 C T 26 26 25 1 0

Chrom cromosoma, Pos posicidn, Ref referencia, Alt alternativo, Nsamples nimero de muestras, Ncalled nimero de llamados,
Hom-Ref homocigoto referencia, Het heterocigoto, Hom-Var homocigoto variante

Tabla 18. Variantes en APOE encontradas en el grupo de controles.

HOM- HOM-
CHROM POS ID REF ALT NSAMPLES | NCALLED REE HET VAR
chrl9 | 44905579 | rs405509 T G 48 48 12 19 17
chrl9 | 44905910 | rs440446 C G 48 48 14 18 16
chrl9 | 44906338 |rs147236548| G T 48 48 47 1 0
chrl9 | 44906745 | rs769449 G A 48 45 43 2 0
chrl9 | 44907654 | rs769451 T G 48 48 46 1 1
chrl9 | 44908610 A G 48 28 27 0 1
chrl9 | 44908628 T C 48 29 28 0 1
chrl9 | 44908643 . A G 48 29 28 0 1
chrl9 | 44908684 | rs429358 T C 48 28 25 1 2
chrl9 | 44908775 G A 48 26 25 0 1

Chrom cromosoma, Pos posicidn, Ref referencia, Alt alternativo, Nsamples nimero de muestras, Ncalled nimero de llamados,
Hom-Ref homocigoto referencia, Het heterocigoto, Hom-Var homocigoto variante

8.5.4 Seleccion de las variantes con posible asociacidon al suicidio.
En el gen APOE se explord el conjunto de variantes obtenidas en el proyecto
“Identificacién de biomarcadores gendmicos asociados al suicidio” en el que se hizo un

llamado de variantes mediante el paquete de software Genome Analysis Tool Kit versiéon
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4.2.0.0 y cuya anotacién se hizo mediante los programas Funcotator, SnpEff v5.0e y Variant

Effect Predictor v104.

Los criterios tomados en cuenta para la seleccion de las variantes fueron:
e La posicion en el gen.
e Valores predictivos de alteracién en la funcionalidad, ya sea deletéreos, dafiinos o
probablemente dafiinos de acuerdo con los programas SIFT, PolyPhen-2 y CONDEL.
e Previa asociacidn 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.

Tomando en cuenta los criterios de seleccidon antes mencionados, seleccionamos 3 SNPs
gue se encontraron presentes en las muestras de las personas que fallecieron por suicidio,
siendo estas previamente asociadas a afectaciones de SNC y ubicadas en zonas regulatorias

del gen. Las variantes seleccionadas se pueden observar en la Tabla 19.

Tabla 19. Variantes en APOE que fueron seleccionadas con posible asociacion al suicidio.

Gen Polimorfismo Localizacion Alelo ancestral Alelo variante Tlp.O de
variante
rs7412 Exdn C T Missense
APOE rs405509 Promotor T G Promotora
rs440446 Exdn G C Missense
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8.5.5 Genotipificacion mediante qPCR de las variantes seleccionadas en casos (muerte por

suicidio) vs controles.

8.5.5.1 Frecuencias alélicas y genotipicas del polimorfismo rs7412 de APOE en casos
(muerte por suicidio) vs controles.

Para el andlisis de polimorfismos, se determinaron las frecuencias alélicas y
genotipicas en muestras de personas que fallecieron por suicidio y controles. Para el SNP
rs7412, de manera general no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa

entre las frecuencias tanto alélicas como de genotipo (Tabla 20).

Tabla 20. Frecuencias genotipicas de rs7412 en casos (muerte por suicidio) y controles.

Equilibrio de Hardy-Weinberg Analisis para asociacion (IC 95%)

Controles Mue!' tte p or Heterocigoto Homocigoto
suicidio
[CC]<->[CT] [CC+]<->[TT]

N C/C= 148 N C/C= 205

NC/T=S NC/T=13 OR= 1.68 OR=0.70

NT/T=1 NT/T=1 IC=0.63-4.49 IC=0.04-11.31

p=0.067 p=0.22 e T

p=0.28 p=0.8

8.5.5.2 Analisis en basado en sexo para determinar las frecuencias alélicas y genotipicas
del polimorfismo rs7412 de APOE en casos (muerte por suicidio) vs controles.
Posteriormente se realizd el analisis de asociacion de este SNP con el suicidio
tomando en cuenta la variable de sexo. Al momento de correr el andlisis estadistico, en
hombres no se encontré significancia estadistica en las frecuencias de los genotipos, por
otro lado, al evaluar estos cambios en la poblacién de mujeres, se observa una posible
asociacion al riesgo de suicido en las mujeres portadoras del genotipo homocigoto para el
alelo variante T (Tabla 21). Sin embargo, estos resultados deben corroborarse con un mayor
tamafio de muestra debido a que la poblacién de muerte por suicido se encuentra dentro

del EHW.
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Tabla 21. Frecuencias genotipicas de rs7412 en mujeres en muestras de casos (muerte
por suicidio) y controles.

Equilibrio de Hardy-Weinberg Analisis para asociacion (IC 95%)
Controles Mue!' tte p or Heterocigoto Homocigoto
suicidio

[CC]<->[CT] [CC+]<->[TT]
N C/C= 80 N C/C=30
NC/T=3 NC/T=5 OR=3.33 OR= 4.50
NT/T=1 NT/T=0 = -
o= 0.059 =1 IC=0.84-13.25 IC=1.01-20

' p=0.088 p=0.04

8.5.5.3 Genotipificacion mediante qPCR en pacientes psiquiatricos con sindrome
depresivo mayor e ideacidon suicida del SNP rs7412 que mostré asociacion con el suicidio.

Una vez evaluado su probable asociacién con el riesgo suicida, se realizd la
genotipificacion del SNP rs7412 en muestras de pacientes con SDM. No encontramos

diferencias entre las frecuencias alélicas y genotipicas en este grupo de estudio (Tabla 22).

Tabla 22. Frecuencias genotipicas de rs7412 en pacientes y controles.

Equilibrio de Hardy-Weinberg Analisis para asociacion (IC 95%)

Controles Pacientes Heterocigoto Homocigoto
[CC]<->[CT] [CC+]<->[TT]

N C/C= 148 N C/C= 169

NC/T=5 NC/T=3 OR= 1.02 OR= 3.56

NT/T=1 NT/T=4 C=0.34-3.11 IC=0.39-32.15

p=0.067 p=<0.0001 T TR

p=0.21 p=0.21
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8.5.5.4 Frecuencias alélicas y genotipicas del polimorfismo rs405509 de APOE en casos
(muerte por suicidio) vs controles.

Para el SNP rs405509, de manera general en las muestras de muerte por suicidio no
se obervaron diferencias estadisticamente significativas con probable asociacién al suicidio
(Tabla 23). Esto se repitié en un andlisis basado en sexo y de igual manera no observamos

diferencias entre las frecuencias.

Tabla 23. Frecuencias genotipicas de rs405509 en casos (muerte por suicidio) y controles.

Equilibrio de Hardy-Weinberg Analisis para asociacion (IC 95%)
Controles Mue!' tie p or Heterocigoto Homocigoto
suicidio
[TT]<->[TG] [TT+]<->[GG]
N T/T=47 N T/T=70
NT/G=71 N T/G=94 OR= 0.93 OR= 1.08
N G/G=36 N G/G=54 e -
IC=0.59-1.45 IC=0.67-1.75
p=0.42 p=0.056
p=0.74 p=0.76

8.5.5.5 Genotipificacion mediante qPCR en pacientes psiquiatricos con sindrome
depresivo mayor e ideacion suicida del SNP rs405509.

Adicionalmente, se realizé el analisis estadistico en muestras de pacientes con SDM
para ver si existia una relacidn con este trastorno psiquidtrico. No se reportaron diferencias

entre las frecuencias alélicas y genotipicas en este grupo de estudio (Tabla 24).
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Tabla 24. Frecuencias genotipicas de rs405509 en pacientes y controles.

Equilibrio de Hardy-Weinberg Analisis para asociacion (IC 95%)

Controles Pacientes Heterocigoto Homocigoto
N T/T= 47 N T/T= 60 [TT]<->[TG] [TT+]<->[GG]
NT/G=71 N T/G=75
N G/G= 36 N G/G= 40 OR=0.84 OR=0.97
o= 0.42 o= 0.092 IC=0.53-1.34 IC=0.58-1.62
p=0.47 p=0.91

8.5.5.6 Frecuencias alélicas y genotipicas del polimorfismo rs440446 de APOE en casos
(muerte por suicidio) vs controles.

Por ultimo, se evaluaron las diferencias en las frecuencias alélicas y de genotipo en
muestras de personas que fallecieron por suicidio en comparacidon con controles para el
SNP rs440446. De manera general, no se encontraron diferencias significativas para las
frecuencias alelicas y genotipicas para este SNP (Tabla 25). Esto se repitid en un analisis

basado en sexo y de igual manera no observamos diferencias entre las frecuencias.

Tabla 25. Frecuencias genotipicas de rs440446 en casos (muerte por suicidio) y controles.

Equilibrio de Hardy-Weinberg Analisis para asociacion (IC 95%)

Controles Mue!' tie p or Heterocigoto Homocigoto
suicidio
GG]<->[GC GG+]<->[CC
N G/G=38 N G/G= 53 [GG]<->[GC] [GG+]<->[CC]
N G/C= 40 N G/C= 68
N C/C=73 N C/C= 100 OR=1.07 OR=0.88
IC=0.66-1.72 IC=0.58-1.34
p=0.74 p=0.18
p=0.79 p=0.56
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8.5.5.7 Genotipificacion mediante qPCR en pacientes psiquiatricos con sindrome
depresivo mayor e ideacion suicida del SNP rs440446.

También se realizd la genotipificacion en muestras de pacientes con SDM en
comparacion con controles. No se encontré una posible asociacion de algun alelo o

genotipo de este SNP con el SDM (Tabla 26).

Tabla 26. Frecuencias genotipicas de rs440446 en pacientes y controles.

Equilibrio de Hardy-Weinberg Analisis para asociacion (IC 95%)
Controles Pacientes Heterocigoto Homocigoto
N G/C=40 N G/C=55
N C/C= 73 N C/C= 80 OR=1.08 OR=10.88

_ _ IC=0.65-1.79 IC=0.57-1.36
p=0.74 p=0.23
p=0.76 p=0.57

8.6 Integrar los resultados obtenidos para proponer un perfil de potenciales
biomarcadores para el diagndstico de sindrome depresivo mayor y el riesgo suicida.

Este trabajo de tesis pertenece al proyecto titulado "ldentificacién de
biomarcadores genémicos asociados al suicidio" aprobado por CONACyT en la convocatoria
de Atencién Problemas Nacionales 2017 con nimero de registro 5012, cuyo responsable
técnico es el Dr.C. Antonio Ali Pérez Maya. Dicho proyecto se enfoca en realizar un abordaje
multidisciplinario para la busqueda de biomarcadores en dreas como la farmacogendmica,

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

En esta tesis de doctorado nos enfocamos en la blsqueda de biomarcadores
gendmicos y moleculares involucrados en el metabolismo de lipidos. Los biomarcadores
gendmicos a su vez pueden alterar la expresion de los biomarcadores moleculares, es por
esto por lo que una vez obtenidos todos los resultados y analizados de manera individual,

decidimos realizar un analisis estadistico que integrara dichos resultados para ver si los

71



niveles séricos de las proteinas se veian afectadas por la presencia de un genotipo en
especifico de un SNP con probable asociacién al suicidio. Estos andlisis se realizaron

mediante One-way ANOVA en el programa de SPSS.

De manera general, sin tomar en cuenta el genotipo presente, los niveles séricos de
los metabolitos séricos analizados no mostraron diferencias estadisticamente significativas

entre muestras de suero de pacientes con SDM y sujetos control (Tabla 27).

Tabla 27. Biomarcadores del metabolismo del colesterol en pacientes con SDM.

Pacientes con SDM Controles p
Biomarcadores
24S-Hidroxicolesterol 12.88 14.62 0.5712
ApoAl 36.89 30.90 0.2312
ApoE 1285 1482 0.8132
ApoB 10.04 10.41 0.9602

SDM: Sindrome Depresivo Mayor
aT-student

8.6.1 Relacién entre los genotipos de SNPs del CYP46A1 y los niveles séricos de 24S-OHC.

Para este andlisis, se tomaron en cuenta los polimorfismos rs754203 y rs490042 del
CYP46A1 para evaluar su relacién con los niveles séricos de 24S-OHC, ya que estos SNP se
encuentran en un gen responsable de la hidroxilacién de este metabolito en SNC. Este
analisis se realizd en las muestras de pacientes con SDM y en muestras de controles fisica
y mentalmente saludables, y determind si los niveles séricos se veian influenciados
dependiendo del genotipo que presentaran. Para ambos SNPs, no se encontré una relacién
entre los niveles séricos de 24S-OHC con respecto al genotipo que presentaran para los

SNPs rs754203 (Figura 23.A) y rs490042 (Figura 22.B).
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Figura 23. Relacion entre genotipos de los SNPs rs754203 y rs490042 de CYP46A1 con los niveles
séricos de 24S-OHC. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles
séricos de 245-OHC dependiente de los genotipos en ambos grupos.

8.6.2 Relacidn entre los genotipos de SNPs de APOE y los niveles séricos de ApoE.

El mismo analisis se realizé considerando los resultados de los SNPs rs7412,
rs405509 y rs440446 del gen APOE en relacidn con los niveles séricos de ApoE de muestras
de pacientes con SDM en comparacidon con muestras de controles. Al evaluar la posible

relacion entre los genotipos de estos polimorfismos y los niveles séricos de su proteina, no
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se encontrd una relacién entre estos que pudieran estar mediando los niveles de ApoE en

suero (Figura 24).
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Figura 24. Relacién entre genotipos de los SNPs rs7412, rs405509 y rs440446 de APOE con los

niveles séricos de ApoE. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
niveles séricos de ApoE dependiente de los genotipos en ambos grupos.
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Capitulo IX

DISCUSION

A nivel mundial, la tasa de suicidios es mayor en hombres que en mujeres, donde
aproximadamente el 76% de los suicidios reportados son cometidos por hombres. Estos
tienen cuatro veces mas probabilidades de morir por suicidio que las mujeres, a pesar de
que ellas reportan tener mds pensamientos suicidas, pero no utilizan métodos tan letales
como los hombres. La OMS informa que tres de cada cuatro intentos de suicidio son
realizados por mujeres, mientras que, por cada tres suicidios en hombres, hay un suicidio

en mujeres 139401,

En México, segun el dltimo informe emitido por el INEGI en 2022, los hombres de 15
a 29 afios presentan el mayor riesgo, con una tasa de 16.2 suicidios por cada 100 mil
hombres en este grupo de edad [®l. Esto concuerda con nuestra poblacién de estudio, ya
qgue al rededor del 83% de las muertes por suicidio en nuestro grupo fueron cometidas por
hombres. Ademas, al considerar la edad, tanto en nuestro grupo de muerte por suicidio, asi
como en el grupo de pacientes con riesgo de suicidio, la mayoria se encontraba en el rango

de edad de 15 a 29 afios, que se sabe que es el grupo de edad mads vulnerable al suicidio.

En cuanto al nivel de escolaridad, segin los informes del INEGI, las personas
fallecidas por suicidio suelen tener un bajo nivel de educativo, llegando incluso a la
educacién primaria o secundaria “Y. La frustracién académica puede generar un
sentimiento de desesperanza que, a su vez, puede llevar a actos suicidas. Se ha observado
qgue las personas con una educacién superior muestran menos tendencias suicidas,
probablemente debido a que tienen mejores oportunidades laborales y, por lo tanto, una

mejor calidad de vida en comparacion con aquellos con menor nivel educativo, quienes
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suelen encontrarse en un estatus socioeconémico bajo, con bajos ingresos personales y
familiares #2431 En este estudio, se encontré un nivel de educativo mas bajo en la poblacién
de pacientes psiquidtricos, quienes también presentan un mayor riesgo de suicidio, lo cual

concuerda con lo reportado por otros autores 73!,

Entre las sefales de advertencia o sintomas de suicidio se encuentran
principalmente los siguientes: sentirse vacio, mostrar cambios extremos de humor,
consumo frecuente de drogas o alcohol, aislamiento social, comportamientos de riesgo,
sentimiento de rechazo, entre otros 4. Por otro lado, es importante recordar que existen
diversos factores de riesgo que pueden aumentar la probabilidad de tener ideacion vy
conducta suicida. Estos factores de riesgo pueden ser del individuales, familiares,
comunitarios o estar relacionados con el entorno en el que se encuentra la persona. Algunos
de estos factores de riesgo incluyen padecer alguna enfermedad crénica, trastornos de
salud mental, fracaso escolar, antecedentes familiares de conducta suicida, violencia
doméstica, abuso sexual, entre muchos otros 3. En nuestro estudio, analizamos las
diferencias entre estas sefiales o factores de riesgo tanto en los pacientes como en los
controles, y observamos una diferencia marcada entre los factores de riesgo presentes, ya
gue solo estaban presentes en los pacientes, que son nuestra poblacion de riesgo suicida.
Entre los factores de riesgo psicosociales, se encontraron antecedentes de abuso (sexual,
fisico, emocional o negligencia), sentimientos de rechazo o falta de sentido de pertenencia,

y la falta de habilidades para enfrentar el estrés.

En este estudio, se realizaron determinaciones séricas de diferentes metabolitos
relacionados con el metabolismo del colesterol, tales como el 24S5-OHC, asi como las
apolipoproteinas Al, B y E. En cuanto al 24S-Hidroxicolesterol, se ha observado que
concentraciones elevadas en SNC puede tener una actividad neurotéxica [®°l. Este
metabolito es hidroxilado por la hidroxilasa del CYP46A1, lo que facilita la eliminacion del
colesterol del SNC a través de la barrera hematoencefalica. Existen diferentes informes

sobre los valores normales de este metabolito en suero, que varian considerablemente y
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pueden verse afectados por la poblacién estudiada 27 46 471, Nuestros resultados
concuerdan con lo reportado por Bandaru y Haughey 27}, quienes midieron niveles séricos
de 24S-OHC en pacientes estadounidenses y obtuvieron un promedio de 12.3 + 4.79 ng/mL
como valor normal, mientras que nosotros obtuvimos cifras de 14.62 +7.3 ng/mL en
poblacién mexicana. Aunque este metabolito se ha asociado previamente con
enfermedades neurodegenerativas como la demencia y el Alzheimer 18 4% 50. 51 o

encontramos una asociacion con el suicidio y/o el SDM.

La apolipoproteina ApoAl es el principal componente de HDL en plasma y participa
en la regulacion de respuestas inmunitarias y la supresion de reacciones inflamatorias. Esta
proteina ha sido reportada anteriormente por Song y colaboradores P2, quienes
encontraron niveles disminuidos de ApoA-1 como un fuerte factor de riesgo asociado con
la neurodegeneracion y el deterioro cognitivo. Ademds, Mathew y colaboradores [3!
observaron una expresiéon disminuida de esta proteina en pacientes con antecedentes de
autolesiones en comparacion de controles sanos. Nuestros resultados muestran que los
niveles séricos de ApoA-1 estan significativamente disminuidos en pacientes con ideacién
suicida en comparacion de aquellos sin IS. Esto concuerda con lo reportado por Mathew y
colaboradores, donde observaron niveles de expresién alterados en pacientes con historial

de conductas suicidas, tales como las autolesiones.

En la busqueda de biomarcadores asociados al suicidio, la ApoE ha sido categorizada
como uno de los principales biomarcadores de riesgo suicida 13738 5455,56,57] Esta proteina
estd involucrada en el transporte y captacidon del colesterol, lipoproteinas y triglicéridos
tanto en la periferia como en SNC. Asellus y colaboradores han realizado varios estudios
para determinar la relacién entre ApoE y el suicidio. En alguno de sus resultados,
encontraron niveles plasmaticos elevados de ApoE en pacientes con intentos de suicidio en
comparacién con individuos sin antecedentes de suicidio 8. Ademds, el mismo grupo de
investigacion reportd niveles bajos de ApoE en LCR de muestras de pacientes con intento

suicidio violento en comparacion con aquellos que utilizaron un método no violento %!, En

77



nuestro estudio, no encontramos una asociacion entre los niveles séricos de ApoE y el
suicidio. Sin embargo, existen multiples informes en los que los resultados de ApoE en
relacidon con la psiquiatria son inconsistentes y no todos logran detectar una asociacién

significativa de ApoE con el riesgo suicida (6% 61,62,

Por otro lado, la ApoB es la proteina principal de los quilomicrones y las LDL. Edgar
y colaboradores realizaron un estudio familiar en el que encontraron una mutacién en APOB
(apoB29.4) en un hombre que presentaba comportamiento violento 1331, Esta proteina
también se ha visto asociada con la disfuncién cognitiva (3. En nuestro estudio, analizamos
esta proteina en muestras de suero de pacientes con SDM, donde al considerar la variable
de la severidad de la depresién vimos que los niveles séricos de ApoB se encontraban

significativamente disminuidos en pacientes cursando un cuadro de depresion grave.

Es importante mencionar que nuestras mediciones se realizaron en muestras de
suero de pacientes que ya han acudido a terapia, por lo tanto, se encuentran bajo
tratamiento con antidepresivos. Esto es de relevancia ya que esta reportado por multiples
articulos que este tipo de farmacos puede alterar los niveles de diversos metabolitos
implicados en el metabolismo del colesterol 4 %5 %81 por |o tanto, nuestros resultados se
deben corroborar en muestras de pacientes que no estén bajo tratamientos de este tipo

gue pudieran estar enmascarando los resultados esperados.

Posterior al analisis de posibles biomarcadores séricos, se analizaron biomarcadores
genéticos en muestras de ADN de los tres grupos de investigacién. Primero realizamos una
genotipificacion mediante qPCR en dos SNPs del gen CYP46A1. Ambos polimorfismos se
encuentran ubicados en regiones intrénicas de dicho gen, el cual codifica a la enzima 24-
hidroxilasa que participa en la hidroxilacién del 24S-OHC 2> 271, En nuestro estudio
reportamos una posible asociacion entre portadores del alelo variante G del SNP rs754203
con el riesgo de suicidio, especialmente en hombres. Este polimorfismo se encuentra

ubicado cerca de la regidn que expresa un RNAInc, RP11-543C4.3-001, el cual ya se ha
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reportado que es capaz de regular la expresion de CYP46A1, por lo tanto, este polimorfismo
podria estar afectando asi la expresién de dicho gen, alterando asi la hidroxilacién del

colesterol en SNC [67],

También se evaluaron variantes genéticas con posible asociaciéon al suicidio las
cuales fueron derivadas de SNG en el gen APOE en muestras de personas que fallecieron
por suicidio, pacientes con diagndstico de SDM y muestras control. Tras realizar el filtrado
de las variantes obtenidas para este gen, se seleccionaron tres SNP, siendo estos los
siguientes: rs7412, rs405509 y rs440446. Esta seleccion se debid a la previa relacion de estos
SNPs con un fenotipo relacionado a afectaciones en SNC. De estos polimorfismos
analizados, Unicamente el rs7412 mostré probable asociacion al suicidio con el genotipo
homocigoto T/T, aumentando cuatro veces el riesgo en mujeres. Este polimorfismo es una
variante missense y es parte determinante de la isoforma de ApoE 8. ApoE se puede
encontrar en tres isoformas: ApoE2, ApoE3 y ApoE4. De estas, ApoE4 ha sido previamente
asociada a la enfermedad de Alzheimer. Estas isoformas son importantes ya que
dependiendo de la isoforma que se encuentre presente, esto va a definir la afinidad de
unién por las lipoproteinas y los receptores LDL, influyendo asi en los niveles de colesterol
6%, 701 Nosotros reportamos un probable riesgo 4.5 veces mas alto en las mujeres que

presentan el genotipo homocigoto para la variante T.

Realizamos la integracion de nuestros resultados tanto moleculares como genéticos
ya que obtuvimos resultados favorables donde vimos asociacidn de SNPs en CYP46A1 y
APOE con el suicidio, los cuales a su vez podrian estar implicados en los cambios de
expresion de sus respectivas proteinas. No hubo diferencias significativas entre los niveles
séricos de 24S-OHC y ApoE dependientes de los genotipos en pacientes y controles. Este
fue el primer estudio en evaluar la relacidon entre niveles séricos de 24S-OHC y ApoE con
SNPs que podrian estar mediando su expresién. Sin embargo, es importante recordar la
limitante con la que contamos, siendo esta que las muestras de suero que analizamos

pertenecen a pacientes que se encuentran bajo tratamiento antidepresivo, lo cual podria
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estar enmascarando los resultados, dado que el farmaco podria haber estabilizado los

niveles séricos de estas proteinas.

En resumen, nuestro estudio proporciona informacién relevante sobre los factores
de riesgo y biomarcadores potenciales asociados con la ideacidn suicida. Se observaron
diferencias significativas en factores de riesgo psicosociales y en los niveles séricos de
ApoAl y ApoB, mientras que no se encontraron asociaciones significativas con los niveles
séricos de 24S-Hidroxicolesterol y ApoE. Sin embargo, es importante tener en cuenta las
limitaciones de nuestro estudio, como el tamano de la muestra y la falta de control sobre
otros posibles factores de confusidn. Se requiere mads investigacion en este campo para
comprender mejor la relacién entre los factores de riesgo y los biomarcadores en la ideacion

suicida y el trastorno depresivo mayor.
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Capitulo X

CONCLUSIONES

La ideacidn y la conducta suicida se pueden ver influenciadas por factores clinicos y
psicosociales, siendo estos de gran importancia al momento de realizar una
evaluacién clinica para brindar un tratamiento adecuado.

Los principales factores de riesgo clinicos y psicosociales detectados fueron ser
hombre entre las edades de 20-40 afos, contar con antecedentes de abuso (sexual,
fisico y/o emocional), asi como el sentimiento de rechazo y el sentirse poco o nada
atil.

Los niveles séricos de ApoA-1 se encontraron significativamente disminuidos en
pacientes con ideacién suicida en comparacién de aquellos sin ideacidn.

Los niveles séricos de ApoB fueron significativamente disminuidos en pacientes con
depresion grave en comparacion de aquellos que cursan un episodio de depresion
leve.

Para el polimorfismo rs754203 del gen CYP46A1, el alelo variante G se encontré con
probable asociacién al suicidio, representando un riesgo 2.059 veces mas alto al
presentar genotipo homocigoto variante [G/G].

Los hombres con genotipo heterocigoto A/G para el polimorfismo rs754203 de
CYP46A1 presentan un riesgo 2 veces mayor de riesgo suicida que la poblacién
general.

Los resultados del estudio actual informan la primera posible asociacidn entre los
portadores del alelo G (A/G + G/G) de rs754203 y un mayor riesgo de suicidio.

Para el polimorfismo rs7412 del gen APOE, el genotipo homocigoto T/T se encontré
asociado con un riesgo 4 veces mayor en mujeres en comparacion con la poblacion

en general.
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9. Este es el primer estudio en evaluar la relacion entre niveles séricos de 24S-OHC y
ApoE con SNPs que podrian estar mediando su expresion.
10. No hubo diferencias significativas entre los niveles séricos de 24S-OHC y ApoE

dependientes de los genotipos en ambos grupos.
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Capitulo XI

PERSPECTIVAS

1. Evaluar los niveles séricos de 24S-OHC, ApoA-1, ApoB y ApoE en pacientes con y sin
tratamiento psiquidtrico, asi como también evaluar las diferencias de los niveles
séricos antes y después del tratamiento.

2. Evaluar la probable asociacién de los diferentes biomarcadores analizados con un
diagndstico psiquiatrico en especifico, tales como Depresién Mayor, Trastorno
Bipolar y Esquizofrenia, esto para brindar un mejor diagndstico, asi como un
tratamiento oportuno y eficaz al paciente.

3. Desarrollar un algoritmo basado en Machine Learning haciendo uso de datos
epidemioldgicos, clinicos, heredofamiliares y gendmicos obtenidos a partir de
genotipificacion a gran escala con microarreglos y secuenciacion de nueva
generacién que permita apoyar el diagnéstico, seguimiento y prevencion del riesgo

suicida en pacientes psiquiatricos.
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ANEXOS

Anexo 1. Carta de aprobacién del Comité de Etica

¥ UANL

UNTVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. C. ANTONIO ALI PEREZ MAYA
Investigador principal

Departamento de Bioquimica
Presente.-

Estimado Dr. Pérez:

En respuesta a su solicitud con nimero de Ingreso PI118-00052 con fecha del 21 de Febrero del 2018, recibida
en las Oficinas de la Secretaria de, Investigacion Clinica de la Subdireccion de Investigacion, se extiende el
siguiente DICTAMEN FAVORABLE con fundamento en los articulos 4° parrafo cuarto y 16 de la Constitucién
Politica de los Estados Unidos Mexicanos; asi como los articulos 14-16, 99 pérrafo tercero, 102, 106 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud; asi como de los articulos
111,112 y 119 del Decreto que modifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la salud
publicado el dia 2 de abril del 2014; Ademas Punto 4.4, 4.7, 6.2, 8de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-
SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos; asi como por el Reglamento interno de Investigacién de Nuestra Institucion.

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

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

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

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

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

Atentamente - SUB-LINECCION P INVESTICADEN
“Alere Flammam Veritatis” g
Monterrey, Nuevo Ledn 29 de Mayo del 2018

00N,

g; (i

AR
C @Uss

COMITE DE ETICA

DR. C. GUILLERMO ELIZONDO RIOJAS COMITE B IHVER T1GAT PN
Presidente del Comité de Investigacion

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

Seplembre 18. 2017
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Anexo 2. Consentimiento Informado

UTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSHTAL UNIVERSITARIO
FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
IDENTIFICACION DE  BIOMARCADORES
Thule del Estudio GENOMICOS ASOCIADOS AL SUICIDIO ___|
Nombre del Investigador Principal Dr. Antonio Ali Pérez Maya i
Departamento de Bioquimica y Medicina |
| Servicio/Departamento Molecuiar de la Facultad de Medicina de ia
. . UANL i
{ Teléfono de Contacto | 8186536078 '
! Persona de Contacto | LBG. Antonio Ovalle Carcafio
| Version de Documento {3
Fecha de Documento 27 de abri de 2018 f

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

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su medico 0 al personal
del estudio que le explique cualquier palabra o informacion que no le quede clara.

¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El propésito de este estudio es que en un fuluro sea posible la detecciéon temprana de
pacientes con verdadero riesgo de cometer suicidio por medio de la identificacién de un patrén
de variantes en la informacién genética asociado al suicidio

La investigacion en la que Usted participara es importante porque con los resultados obtendos
se espera poder orientar a los psiquiatias cl/inicos para que brinder un tratamiento mas precisa
Junto con asesoria médica opoituna a los familiares para que esién alerta de factores en el
entomo del paciente que puedan detonar pensamentos suicidas 0 el aclo sulcida mismo Los
resultados de estos estudios seran publicados en revistas iaciona'es e intemacionales En
ninguna de las exposiciones o publicaciones apareceran nombres o datos personaies de Usted

ni de ningun participante de esta investigacion

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

La duracién del estudio serd de 45 minutos y sera por Unica ocasion. La duracién de nuestra
investigacion seré de aproximadamente tres anos Sin embargo, sus muestras podrian ser
almacenadas durante un tiempo mayor

El Investigador espera incluir un total de 700 sujetos de investigacion los cuales seran

asignados a dos grupos, uno de casos con 400 pacientes flsicamente saludables y que
presenten ideacion suicida, y otro grupo de controles con 300 pacientes fisicamente saludabies

y que no presentan ideacion suicida.

1
QEPANTAMENTD DE DIOGUIMICA Formato ge C " \dentfi de DIOMAICEIed (RN0OMITOS BEIUEACE 3 SuTac
¥ WEDICINA MOLECULAR Version 30 27 de Abrl de 2018 Or Antorvo Al Perez Meya
DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA Y MEDICINA MOLECULAR 2020
Ave Francisco | Madero y Dr. Eouarao AQuirre Fequelo /1 ol Mitras Centro
Monterrey, N. L., Méxice CF €440 o . 'nN'

Tels 8329 41.73 /8329 4174  Fax €333 77.47 "
g-mail, bioguimicaymedicinamolecular@hotmall.cain *Foue acion ide clase mundial

Lt comprontse seclal”
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A’n UTONOMA D¥, NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA ¥ HOSAITAL UNIVERSITARK)

(CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA M
PARTICIPACION?

Los criterios de inclusién y de exclusién son los siguientes:
Criterios de inclusion:

+ Casos (grupo de estudio).

- Para que Uslted, ya sea hombre o mujer. pueda participar es necesano que sea mayor de 18
anos, que Usted esté fisicamente saludable y después de ser valorado, ol psiquiatra dictamine
que Usted presenta ideacion suicida.

+ Controles

-Para que Usted ya sea hombre o mujer, pueda participar es necesario que sea mayor de 18
afos. que Usted esté fisicamente saludable y después de ser valorado, el psiquiatra dictamine
que Usted no presenta ideacion suicida. '

Criterios de exclusion:
+ Casos (grupo de estudio):

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

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

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

« Controles
.Usted, ya sea hombre o mujer no podré participar si usted no esté fisicamente
saludable y después de ser vaiorado, el psiquialra dictamine que presenta ideacion
suicida.
-Usted no podré participar si tiene infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH). hepatitis B, infecciones bacterianas o virales no controladas.
-Tampoco podra participar si sus funciones cognitivas 0 emocionales disminuyen
significativamente su juicio y raciocinio. lo que lo incapacite a usted de dar su
consentimiento.

« Criterios de eliminacion:
-Si por voluntad propia usted decide dejar de participar en ei estudio su muestra sera
eliminada de nuestro estudio.
-Muestras cuya cantidad o calidad de sus &cidos nucleicos no sea la adecuada para
llevar a cabo los expenmentos.
-Muestras en estado putrefacto

¢CUAL ES EL. TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

No se le realizard ningun tratamiento. Si usted ya lleva una terapia o tratamiento continuara con
la misma sin cambios debido a su participacion en esta investigacion. Solamente requerniremos
su muestra biolégica voluntana. ‘
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(CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Los procedimientos que se le realizaran seran los siguientes

Se le tomaré una muestra de sangre periférica equivalente a 4 cucharaditas (dos tubos
aproximadamente 8 ml) con una jeringa o un adaptador Vacutainer de una vena de su
brazo. Todo el material utilizado para la toma de muestras sera compielamente nuevo y
estéril.

Se le requerird que conteste brevemente una forma con cierta informacion personal
como antecedentes clinicos relevantes para el estudio, su edad, y otras cuestiones
indispensables para la base de dalos de la investigacion

LQUE VA A HACER SI USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usled da su consentimiento para participar se le pedira que done una muesira ae sangre
penférica (dos tubos) con una Jeringa o un adaptador Vacu'ainer de una vena de su brazo
También, se le requeriré que conteste brevemente una forma con cierta informacion personal
como antecedentes clinicos relevantes para el estudio, su edad y otras cuestiones
indispensables para la base de datos de la investigacion

¢(CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

No existe riesgo grave previsible asociado a su participacion en el estudio debido a que se le
realizard solamente una toma de muestra sanguinea de rutina. Podrian presentarse resgos
minimos como molestia ligera en el sitio de toma de muestra, hemorragia minima, moreton,
mareos, nduseas y en ocasiones muy raras infeccion ligera en el sitio de puncion. Por esta
razén, la toma de todas las muestras se haré con equipo tolaimente nuevo y esternlizado y séra

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

Es probable que Usted no obtenga ningun beneficio directo por participar como voluntano en
esle proyecto. Sin embargo, su colaboracion ayudaréa & realizar una investigacion innovadora
en el campo de la psiquiatria & nivel molecular que proyecta tener un gran impacto en €l
diagnostico. tratamiento y manejo de los pacientes con trastornos psiquiatneos que conlievan
riesgo de ideacion suicida, siendo esto de impacto en la salud publica nacional. Los resultados
tendran un beneficio para el sector salud sobre el manejo del entorno ciinico, social y farniiar

de los pacientes en rigsgo de cometer suicidio.

(QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES
PARA USTED?

En caso de encontrar alteraciones genéticas de interés médico. los resultados de los estudios

gendmicos podran ser discutidos con su médico o psiquiatra tratante para evaluar la posibiidad
de mejorar su tratamiento o los de otros pacientes con las mismas alteraciones genélicas en un

futuro.
¢SV PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

No habré costos para Usted por participar en este estudio.

Formalo de Consentmionto INformado 10entficacion de DIOMArcasores gendmicos aswc 800 & saaae
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¢SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A Usted no se le proporcionaré ninguna compensacion para sus gastos de transportacion
(,RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Usled no recibira ningun pago por la participacion en esle estudio

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

Autorizar el almacenamiento de sus muestras de sangre o tejidos para futuras investigaciones
de su enfermedad no le generara un costo a Usted Sus muestras seran utilizadas s6lo para
esta investigacion y no se comercializaran ni seran usadas para crear lineas cewiares
inmortales. La investigacion que se realice con ellas puede ilevar al desarrollo de nuevos
productos o medicamentos en un futuro. Usted no recibira ninguna compensacion ahora o en &
futuro por el uso de estas muestras. Las muestras seran almacenacas en el Laboraiorio de

Genomica y Bioinformatica del Departamento de Biogutm Medicina _Molecuiar a
ltag ina por un lapso de 30 _afos. Una vez transcurrido ese lapso, las muestras

seran 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
tratamiento a través de su médico de cabecera o centro de atencion meaica de eleccion y aebe
informarselo inmediatamente al médico del estudio

re dicha lesion o enfermedad solo le seran pagados si el medico ael

Los gastos que gene
esta drectamente relacionada con los

estudio ha decidido que la lesion / enfermedad
procedimientos del estudio.

¢ CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en este estudio. Usted liene derecno a ser trataco con respeto, incluyenao
la decision de continuar © no en el estudio. Ustea es libre de terminar su participacion en esle
estudio en cualquier momento.

¢PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

voluntaria. Si desea suspender su participacion puede
hacerlo con libertad en cualquier momento. Si elige no participar o retirarse cel estudio. su
atencion médica presente y/o futura no se vera afectada y no incurrira en sanciones ni perdera
los beneficios a los que usted tendria derecho de algun otro modo

Su participacion es estrictamente

Su participacion también podré ser suspendida o terminada por el médico del estudio sin su
consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias.

« Que el estudio haya sido cancelado.

« Que el médico considere que es lo mejor para Usted.

fi Je GONOTICOS 353008 & ST
Version 30 27 de Abnl de 2018 Dr Antonio All Pérer Maya
DEPARTAMENTC DE BIOQUIMICA Y MEDICINA MOLECULAR
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* Que necesita algun procedimiento 0 medicamento que interfiere con esta investigacion
¢ Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como
consecuencias problemas en su salud.

Si Usted decide retirarse de este estudio, debera realizarlo siguiente:
« Notificar a su médico tratante del estudio
« Deberéa regresar todo el material que su médico le solicite

Si su participacion en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su segurdad el
médico continuard con seguimientos clinicos. Ademas, su informacién médica recabada hasta
ese momento podra ser utilizada para fines de la investigacion.

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

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabara y registrara informacion
personal confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacion no contendra su
nombre comipleto ni su domicilio, pero podré contener otra informacion acerca de usted tal
como iniciales y su fecha de nacimiento Toda esta informacién tiene como finakdad garantizar
la integridad cientifica de la investigacion. Su nombre o sera conocido fuera ge ia Institucion al

menos gue lo requiera nuestra Ley.

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

integridad del Estudio.

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

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

La informacién personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra procesarse o
transferirse a terceros en otros paises para fines de investigacion y de reportes de seguridad,
incluyendo agencias reguladoras locales (Secretaria de Salud SSA), asi como al Comit¢ de
Etica en Investigacion y al Comité de Investigacion de nuestra Institucion

Para los propdsitos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el
Comité de Etica en Investigacién y/o el Comité de Investigacion e nuestia Institucion podran
inspeccionar su expediente clinico, incluso los datos que fueron recapados antes del inicic de
su participacion, los cuales pueden incluir su nombre, domicilio u otra informacion personai

En caso necesario estas auditorias o inspecciones podrén hacer fotocopias de parte o de todo
su expediente clinico. La razoén de esto es asegurar que el estudio se esla !Ievando a cabo
apropiadamente con la finalidad de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion

Los resulltados de este estudio de investigacion podran presentarse en reuniones o en
publicaciones

ol suiado

ger
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La informacion recabada durante este estudio sera recoplada en bases de gatos del
investigador, los cuales podran ser usados en otros estudios en el futuio Estos datos ne
incluiran informacién médica personal confidencial. Se mantendra el anonimato

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacion acerca de su
estado de salud y tratamiento identificado en esta forma de consentimiento. No perdera
ninguno de sus derechos legales como sujeto de investigacion. Si hay cambios en el uso de su

informacion, su médico le informara.

SI

TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA. DE ESTE ESTUDIO DE

INVESTIGACION, ¢ A QUIEN PUEDE LLAMAR?

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

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 Leén Mexico

CP 66460

Teléfonos: (81) 83294000 ext. 2870 a 2874
Correo electronico: investigacionclinica@meduan! com
RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

DEPANTAMENTO DE BIOGUIMICA
Y MPOICINA MOLPCULAR

Mi participacion es completamente voluntaria.

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

Confirmo que se me ha explicado el estudio. que he tenido la oportunidad de hacer
preguntas y que se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre mi participacion

Sé con quién debo comunicarme si tengo mas preguntas

Entiendo que las secciones de mis anotaciones medicas seran revisadas cuando sea
pertinente por el Comité de Etica en Investigacion o cualquier otra autoridad regulatoria

para proteger mi particacion en el estudio

Acepto que mis datos personales se archiven bajo codigos que permitan mi
identificacion.

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

Acepto que mi médico general sea informado de mi participacion en este estudio

Acepto que la informacion acerca de este estudio y los resultados de cualquier examen
o procedimiento pueden ser incluidos en mi expediente clinico

Formato de C de Qendricos & suadic
Version 30 27 de Abri de 2018 Dr Antonio All Pérez Maya
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« Confirmo que se me ha entregado una copia de este documento de consentimiento
firmado

Nombre del Sujeto de Investigacion Firma

Fecha '

e -
Firma

Nombre del Primer Testigo

Direccioén

Relacién con el Sujeto de Investigacion

SEGUNDO TESTIGO

Firma

Nombre del Segundo Testigo

Direccion

Relacién con el Sujéto de Investigacion

Fecha

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el sujeto esta
proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada, y
éllella posee el derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este

consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento Firma

Fecha
JEPARTAMENTO DF BIOQUIMICA Formato ae C de al sucido
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Anexo 3. Hoja de Recoleccion de Datos.

Proyecto: IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES GENOMICOS ASOCIADOS AL SUICIDIO

Hoja de Recolecciéon de Datos

DATOS DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

NuUmero de Muestra:

Lugar de recoleccién de datos: Fecha: / /
Nombre:
Nacionalidad: Fecha de nacimiento: / /
Estado de nacimiento: Edad:
Domicilio:
Teléfono: Teléfono Opcional:
Teléfono Celular: Correo Electrénico:
Religién:
Sexo [ Femenino ] Masculino
Estado Civil [] Soltero [] Casado [] Separado [] Divorciado ] Viudo [ Unién libre
Raza/Etnia [] Latina [] Blanca [J Afroamericana [ Asiatica [] Otra Especificar
O Primaria O Secyndarla o [ Pregaratorla o [ ES.tUdIO.S . O Titulo Afios de
Escolaridad (6 afios) equivalente equivalente Universitarios Universitario [J Posgrado estudio
(7-9 afios) (10-12 afios) no terminados
Ocupaciéon [] Empleado [J Ama de casa [ Negocio propio [ Jubilacién [J Invalidez [ Estudiante ] Otro
No. de Hijos [ Ninguno 1 2 3 ] otro
Peso kg IMC
Estatura m —
Tipo de ) . .
obesidad [J Ginecoide [J Androide
éToma café o te No. de tazas al dia [J No
negro?
¢Cudntas
. bebidas
¢Consume s consumeenun []102 [J304 [J506 (17,809 [J 10 o més
alcohol? [J No
dia de consumo
normal?
éCon qué
frecuencia [J 102 veces El 20 4vecesal [J 2 a3veces [] 4 o méas veces
consume [J Nunca mes
al mes en la semana alasemana
alguna bebida
alcohdlica?
Hoja de Recoleccion de Datos Version 3.0, Proyecto: “IDENTIFICACION DE
BIOMARCADORES GENOMICOS ASOCIADOS AL SUICIDIO”, fechado 30 de Agosto
de 2018, Monterrey, Nuevo Le6n, México, Dr. Antonio Ali Pérez Maya
1/4
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Tabaquismo [ No fumador [J Ocasional [ Leve [ Moderado ] Alto
Consumo ) , R
diario de tabaco cigarros por dia Edad de inicio
Afos de Edad en que se
tabaquismo suspendio
¢Con qué o O] Algunos dias [] Solo algunos dias
frecuencia [] Diario sueltos al mes
en la semana
fuma?
¢Consume O si [J Derivados del
alguna otra éCual? cannabis [J Cocaina [J Heroina [J Tranquilizantes ] Otros
[J No )
droga? (marihuana)
¢Hace cuanto
que los Alcohol
consume? Marihuana
(Numerode  Otras drogas
meses o afios)
{Tiene
enfermedades [J Diabetes [ Hipertension [JHipercolesterolemia O Otré. tHace cudnto?
(Especifique)
base?
[ si Especifique ¢Sufre alguna [ si Especifique
Cirugias previas [J No discapacidad? [J No
¢Estd bajo algin [ si Especifique ¢Esta bajo algunotro [ Si Especifique ¢Hace cuanto?
tratamiento ON tipo de tratamiento? [ N
hormonal? ° P 0
éSufre algin
padecimiento que [ Si Especifique ¢Hace cuanto?
le provoque dolor [] No
fisico?
ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
Familiares con Oo 01 02 03
cancer
Tipo de cancer [ Cancer de [J Cancer de [J Cancer de - [J Linea [J Linea
] Especifique Edad
de familiar 1 mama ovario colon materna paterna
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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Tipo de cancer [] Cancer de [J Céncer de [J Cancer de . [ Linea [J Linea
) Especifique Edad
de familiar 2 mama ovario colon materna paterna
Tipo de cancer [ Cancerde [J Cancer de [J Cancer de e [J Linea [J Linea
. Especifique Edad
de familiar 3 mama ovario colon materna paterna
GENEALOGIA
Procedencia del padre Procadencia da la
madre
Procedencia del abuelo Procedencia del
paterno abuelo materno
Procedencia de la Procedencia de la
abuela paterna abuela materna
¢Realiza algun tipo Osi O No
de ejercicio?
¢Qué tipo de . _— . o
ejercicio? [J caminata [ Correr [J Spinning [ Yoga [ Pesas [J Natacién  Especifique
Frecuencia [J Diario [J Tercer dia [J Semanal Especifique
Tiempo dedicado [J 30 minutos [J 45 minutos ] 60 minutos Especifique
Tiempo desde inicio [J 1afoy i
de actividad fisica [J1semana [J 1mes [J 6 meses [J 1 afio medio Especifique.
Historial familiar de No sabe | No Si ¢Quién?

Esquizofrenia

Trastorno Bipolar

Depresion Mayor

Alcoholismo

Drogadiccion

Distimia (trastorno depresivo persistente)

Ataques de panico

Agorafobia (fobia a espacios abiertos)

Trastorno obsesivo-compulsivo

Fobia social

Fobia especifica

Ansiedad generalizada

Demencia

Retardo mental

Trastorno de personalidad

Otro (especifique)

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

FECHA DE INICIO

PADECIMIENTO ACTUAL

EPISODIO ACTUAL

DEPRESION MAYOR

TRASTORNO BIPOLAR

ESQUIZOFRENIA

OTRO:

TRATAMIENTO ACTUAL

DOSIS

FECHA DE INICIO

ESCALAS DE EVALUACION

FECHA

PUNTAJE

MADRS

PANSS

YOUNG

Cal

C-SSRS

IDB

CFI-S

OTRA:

Persona que recolecta los datos (Nombre y Firma):

Persona que toma las muestras (Nombre y Firma) :

Hoja de Recoleccién 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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Anexo 4. Escala de Columbia para evaluar la seriedad de la ideacidn suicida (C-SSRS).

ESCALA COLUMBIA PARA EVALUAR
LA SERIEDAD DE LA IDEACION SUICIDA
(C-SSRS)

Version de primera evaluacion/cribado

Version de 1/14/09

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

Exencién de responsabilidad:

Esta escala es para el uso de individuos que han sido entrenados en su administracion. Las preguntas de la Escala
Columbia para evaluar la seriedad de la ideacién suicida (C-SSRS) son pruebas sugeridas. En dltima instancia, la
determinacion de la presencia de ideacion o comportamiento suicida depende del juicio del individuo que administra la
escala.

Las definiciones de las manifestaciones de comportamientos suicidas de esta escala se basan en aquellas usadas en
The Columbia Suicide History Form, documento elaborado por John Mann, MD, y Maria Oquendo, MD, Conte
Center for the Neuroscience of Mental Disorders (CCNMD), New York State Psychiatric Institute, 1051 Riverside Drive,
New York, NY, 10032. (Oquendo M. A, Halberstam B. & Mann J. J., Risk factors for suicidal behavior: utility and
limitations of research instruments. In M.B. First [Ed.] Standardized Evaluation in Clinical Practice, pp. 103 -130,
2003).

Para reimpresiones de la escala C-SSRS, comunicarse con Kelly Posner, Ph.D., New York State Psychiatric Institute,
1051 Riverside Drive, New York, New York, 10032; para informacién y requisitos de entrenamiento escriba a la
siguiente direccion de correo electrénico: posnerk@nyspi.columbia.edu

© 2008 The Research Foundation for Mental Hygiene, Inc.
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IDEACION SUICIDA

Haga las preguntas 1y 2. Si ambas respuestas son negativas, pase a la seccion de "Comportamiento suicida". (50‘;15‘;’0::;40
Si la respuesta a la pregunta 2 es "si", haga las preguntas 3, 4y 5. Si la respuesta a la pregunta 1 y/o 2 es "si", o ad la )
B, . . e . (cuando la 1 mes pasado

complete la seccion "Intensidad de la ideacion" mas abajo. persona sintié

més ganas de

suicidarse)

1. Deseos de morir
El/la participante reconoce tener pensamientos sobre su deseo de morir o dejar de vivir o de quedarse dormido/a y no despertar. Si  No Si  No
;Ha deseado estar muerto/a o quedarse dormido/a y no despertar?
é q y P! o O o O
Si la respuesta es "si", describa:
2. Pensamientos suicidas activos no especificos
Pensamientos no especificos de querer terminar con su vida/suicidarse (p. ¢j., "He pensado en suicidarme")sin pensamientos sobre las Si No Si  No
maneras de matarse, métodos relacionados, intenciones o plandurante el periodo de evaluacion.
(Ha pensado realmente en matarse? O O a O
Si la respuesta es "si", describa:
3. Ideaci6n suicida activa con cualquier método (no un plan) sin intencién de actuar
El/la participante reconoce tener pensamientos suicidas y ha pensado en al menos un método durante el periodo de evaluacién. Esto es Si  No Si  No
diferente a un plan especifico con hora, lugar o detalles del método elaborado (p. ej., ha pensado en el método para suicidarse pero no en un o o o o
plan especifico). Incluye a las personas que digan: "He pensado en tomar una sobredosis pero nunca he ideado un plan especifico de cudando,
donde o como lo haria... y nunca lo llevaria a cabo".
¢Ha pensado en cémo podria hacerlo?
Si la respuesta es "si", describa:
4. Ideacion suicida activa con cierta intencién de actuar, sin un plan especifico
El/la participante tiene pensamientos suicidas activos e informa tener cierta intencion de llevarlos a cabo, a diferencia de que dijera "Tengo Si No Si No
esos pensamientos pero definitivamente no los voy a llevar a cabo".
¢Ha tenido estos p ientos y alguna intencion de llevarlos a cabo? | O o |
Si la respuesta es "si", describa:
5. Ideacién suicida activa con plan especifico e intencién
Pensamientos de suicidio con detalles elaborados completa o parcialmente y el/la participante tiene cierta intencién de llevarlos a cabo. Si  No Si  No
(Ha empezado a elaborar o ya tiene elaborados los detalles de como se va a matar? ;Tenida intencién de llevar a cabo este plan? o o o o
Si la respuesta es "si", describa:
INTENSIDAD DE LA IDEACION
Las siguientes caracteristicas deben ser evaluadas con respecto al tipo mas severo de ideacion (p. ej., 1-5 de arriba, con 1
siendo el menos severo y 5 siendo el mas severo).Pregunte sobre cuando la persona sinti6 mas deseos de suicidarse.
Considerando toda la vida - Ideacion mds seria: Mis seria | Més seria

Tipo N° (1-5) Descripcién de la ideacién
1 mes pasado - Ideacion mas seria:

Tipo N° (1-5) Descripcidn de la ideacidn
Frecuencia

¢ Cudntas veces ha tenido estos pensamientos?

(1) Menos de una vez por semana  (2) Una vez por semana  (3) De 2 a § veces por semana  (4) Diariamente o casi diariamente  (5) Muchas veces al dia

Duracién

Cuando tiene esos pensamientos, ;cudnto tiempo duran?
(1) Fugaces/pocos segundos o minutos

(2) Menos de 1 hora/algo de tiempo

(3) De 1 a 4 horas/mucho tiempo

(4) De 4 a 8 horas/la mayor parte del dia
(5) Mas de 8 horas/persistentes o continuos

Control
(Podria/puede dejar de pensar en matarse o en querer morirse si lo desea?
(1) Puede controlar los pensamientos facilmente (4) Puede controlar los pensamientos con mucha dificultad

(2) Puede controlar los pensamientos con muy poca dificultad (5) No puede controlar los pensamientos
(3) Puede controlar los pensamientos con alguna dificultad (0) No intenta controlar los pensamientos
Impedimentos

. ey

¢Hay cosas - alguien o algo (p. ej., la familia, la religion, el dolor al morir) - que hayan evitado que quisiera morir o que
se dejara llevar por los pensamientos suicidas?

(1) Los impedimentos definitivamente detuvieron sus intentos de suicidio ~ (4) Los impedimentos probablemente no lo/la detuvieron

(2) Los impedimentos probablemente lo/la detuvieron (5) Los impedimentos definitivamente no lo/la detuvieron

(3) No esta seguro/a de que los impedimentos lo/la hayan detenido (0) No corresponde

Razones para la ideacién

¢ Qué razones ha tenido para pensar en querer morirse o matarse? ; Puede que haya sido para terminar con el dolor o
con la manera en que se sentia (es decir, no podia seguir viviendo con ese dolor o con la manera en que se sentia) o para
llamar la atencion, vengarse u obtener una reaccion de los demads? ;O ambas posibilidades?

(1) Absolutamente para llamar la atencién, vengarse u obtener una (4) Mayormente para terminar con el dolor (no podia seguir viviendo con
reaccion de los demas el dolor o con la manera en que se sentia)

(2) Mayormente para llamar la atencion, vengarse u obtener una (5) Absolutamente para terminar con el dolor (no podia seguir viviendo
reaccion de los demas con el dolor o con la manera en que se sentia)

(3) Igualmente para llamar la atencidn, vengarse u obtener una (0) No corresponde

reaccion de los demds y para terminar con el dolor
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COMPORTAMIENTO SUICIDA Considerando| 3 meses
(Marque todos los que correspondan, con tal de que sean eventos diferentes; debe preguntar sobre todos los tipos) | todalavida | Ppasados
Intento real: St No Si  No
Un acto potencialmente autodestructivo cometido por lo menos con un cierto deseo de morir como resultado del mismo. El comportamiento fue O O O o
concebido en parte como un método para matarse. La intencidn no necesita ser al 100%. Si hay cterta intencion o deseo de morirse asociado al
acto, puede considerarse un intento suicida real. No es necesario que haya alguna herida o daiio, solo el potencial de herirse o
dafiarse. Si la persona aprieta el gatillo con una pistola en la boca pero la pistola no funciona y no se hiere, esto se considera un intento.
Intencion inferida: aunque una persona niegue la intencién o los deseos de morir, ésta puede inferirse clinicamente por medio de la conducta o
de las circunstancias. Por ejemplo, un acto letal muy grave que claramente no es un accidente, solamente puede inferirse que fue con intencién
de suicidio (p. ej., un balazo en la cabeza, saltar de una ventana de un piso alto). También, si alguien niega la intencion de morir, pero pensé que
lo que hizo podria ser letal, se puede inferir la intencién.
¢Ha intentado suicidarse?
¢JHa hecho algo para hacerse daiio?
¢Ha hecho algo peligroso por lo cual podria haberse muerto? N° total de N° total de
Qué hizo? intentos intentos
¢ Usted como una manera de terminar con su vida?
¢ Queria morirse (aunque fuera un poco) cuando usted ? e e
¢Estaba tratando de terminar con su vida cuando usted ?
(O penso que era posible que podria haber muerto por ?
20 lo hizo soélo por otras razones o sin NINGUNA intencion de suicidarse (como aliviar el estrés, sentirse mejor,
obtener empatia o para que pasara otra cosa)? (Comportamiento autodestructivo sin intencién suicida)
Si la respuesta es "si", describa: si  No Si  No
. Ha tenido la persona un comportamiento autodestructivo no suicida? O 0O o o
Intento interrumpido: S No Si  No
Cuando la persona es interrumpida (por una circunstancia ajena a su voluntad) al empezar un acto potencialmente autodestructivo (si no fuera ] O ] o
por eso, el intento habria ocurrido). Sobredosis: la persona tiene las pastillas en la mano pero no las ingiere. Una vez que se ingiere cualquier
pastilla, esto se convierte en un intento real mas que en un intento interrumpido. Dispararse: la persona tiene una pistola apuntandosehacia si
misma, otra persona le quita la pistola o evita de algiin modo que la persona apriete el gatillo. Una vez que la persona aprieta el gatillo, aunque
la pistola falle, es un intento. Saltar: la persona esté por saltar, la sujetan y la retiran del borde. Ahorcarse: la persona tiene la soga en el cuello N 5
X N° total de N° total de
pero no ha empezado a ahorcarse y algo la detiene. intent i
¢Ha habido algiin momento en que empezo a hacer algo para terminar con su vida pero alguien o algo lo/la detuvo , ntentoS I ety
antes de que lo hiciera? interrumpidos | interrumpidos
Si la respuesta es "si", describa:
Intento abortado: St No Si  No
Cuando la persona empieza a prepararse para un intento de suicidio pero se detiene antes de tener un comportamiento autodestructivo. Los o ] o o
ejemplos se parecen a los del intento interrumpido, excepto que la persona se detiene por si misma en lugar de ser detenida por otra cosa.
¢ Ha habido algiin momento en que empezé a hacer algo para tratar de terminar con su vida pero se detuvo antes de N°totalde [ N°total de
hacerlo? intentos intentos
Si la respuesta es "si", describa: abortados abortados
Actos o comportamiento preparatorios: S No Si  No
Actos o preparativos para llevar a cabo un inminente intento de suicidio. Esto incluye algo mas alla de las palabras o de los pensamientos, como o o o o
estructurar un método especifico (p. ej., comprar pastillas, comprar una pistola) o prepararse para su muerte por suicidio (p. ej., regalar sus
cosas, escribir una nota suicida).
¢Ha hecho algiin preparativo para un intento suicida o para matarse (como juntar pastillas, comprar una pistola,
regalar posesiones valiosas o escribir una nota suicida)?
Si la respuesta es "si", describa:
. Fecha Fecha Fecha
Responda solamente por intentos reales ik | dxiliamnuenis | dal peitsee
mis reciente: |letal: intento:
Grado de letalidad y lesiones: Ingrese Ingrese Ingrese
0. No hay dafio fisico o muy poco dafio fisico (p. ¢j., rasgufios superficiales). ) ) cédigo codigo codigo
1. Daiio fisico menor (p. ¢j., habla aletargada, quemaduras de primer grado, sangrado ligero, esguinces).
2. Daiio fisico moderado: necesita atencion médica (p. ej., estd consciente pero somnoliento/a, responde un poco, quemaduras
de segundo grado, sangrado de conducto sanguineo principal).
3. Daiio fisico moderadamente grave: necesita hospitalizacién y probable cuidado intensivo (p. €j., estd en coma con reflejos
intactos, quemaduras de tercer grado en menos del 20% del cuerpo, pérdida de sangre considerable pero puede recuperarse,
fracturas graves).
4. Daiio fisico grave: necesita hospitalizacion con cuidado intensivo (p. ej., estd en coma sin reflejos, quemaduras de tercer grado en
mas del 20% del cuerpo, pérdida de sangre considerable con signos vitales inestables, dafio grave en un area vital).
5. Muerte
Letalidad potencial: teste sol te si hay causa de muerte real = 0 Ingrese Ingrese Ingrese
Muerte probable en el intento real aunque sin lesiones (los siguientes ejemplos, aunque no provocaran lesiones, tuvieron gran codigo codigo codigo
potencial letal: se puso una pistola dentro de laboca y apreté el gatillo pero la pistola fall6 por lo que no hubo lesiones que
requirieran atencién médica; se acostd en las vias de un tren que estaba a punto de pasar pero se retird antes de que el tren lo/la
arrollara).
0 = Comportamiento con poca probabilidad de lesiones
1 = Comportamiento con probabilidad de lesiones pero no de muerte
2 = Comportamiento con probabilidad de muerte a pesar de atencién médica disponible
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Anexo 5. Inventario de Depresion de Beck (IDB).

INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK (IDB)

Numero de muestra: Fecha:

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

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

O O O O

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

Me odio y me asqueo.

O O O O

No creo ser peor que otros.

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

Me siento culpable por todo lo que sucede.

O O O O

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

Me suicidaria si tuviera la oportunidad.

10

O O O O

No lloro mas de lo habitual.

Lloro mas que antes.

Lloro todo el tiempo.

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

1

O O O O

No estoy mas irritable.

Me irrito mas facil que antes.

Estoy irritado todo el tiempo.

Ya no me irrita lo que antes me irritaba.

12

O O O 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 O O O

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

No puedo tomar decisiones para nada.

14

O O

No siento que haya empeorado mi aspecto.

Me preocupa verme feo/a y viejo/a.

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

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

15

O O O O

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.

16

o O

Duermo tan bien como antes.
No duermo tan bien como antes.

o Me despierto 1 0 2 horas antes de lo acostumbrado y me es dificil

volver a dormirme.

o Me despierto muchas horas antes de lo acostumbrado y no puedo

volver a dormirme.

17

O O O O

No me canso mas de lo habitual.

Me canso mas facilmente que antes.

Me canso de hacer casi cualquier cosa.

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

18

0O O O O

Mi apetito es igual que siempre.

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

No tengo apetito en absoluto.

19

O O O O

No he perdido peso o casi nada.

He perdido mas de 2.5 kg.

He perdido mas de 5 kg.

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

20

(0]

Mi salud me preocupa mas que antes.

o Me preocupan molestias como dolores de cabeza, malestar estomacal

o estrenimiento.

o Estoy tan preocupado por mis molestias fisicas que es dificil que

pueda pensar en otra cosa.

o Estoy tan preocupado por mis molestias fisicas que ya no puedo

pensar en nada mas.

21

O O O O

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 Informacidn Funcional Convergente para el suicidio de Niculescu y

cols.
CONVERGENT FUNCTIONAL INFORMATION FOR SUICIDE (CFI-S) SCALE
Niculescu AB, Levey DF, Phalen PL, Le-Niculescu H, Dainton HD, Jain N, Belanger E, James A,
George S, Weber H, Graham DL, Schweitzer R, Ladd TB, Learman R, Niculescu EM, Vanipenta NP,
Khan FN, Mullen 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 siy 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.
Elementos Si No NA Dominio Tipo (Razones
incrementadas
IR; Barreras
decrecientes
DB)
1. Enfermedad psiquiatrica Salud mental IR
diagnosticada y tratada
2. Con pobre obediencia al Salud mental DB
tratamiento
3. Historia familiar de suicido Salud mental IR
en parientes consanguineos
4. Conocer a alguien Factores culturales | DB
personalmente que haya
cometido suicidio
5. Antecedente de abuso: Satisfaccion de IR
sexual, fisico, emocional, vida
negligencia
6. Enfermedad mental aguda o Salud fisica IR
severa, incluyendo dolor (No
puedo soportar este dolor)
en los ultimos 3 meses
7. Estrés agudo: pérdidas, dolor Estrés ambiental IR
(en los dltimos tres meses)
8. Estrés cronico: no sentirse Estrés ambiental IR
necesitado, sentirse poco o
nada Gtil
9. Antecedente de introversion Salud mental IR
excesiva, escrupulosidad
(incluyendo intentos
suicidas)
10. Insatisfaccion con la vida en Satisfaccion de IR
este momento vida
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11. Falta de esperanzas a futuro Satisfaccion de IR
vida

12. Abuso de sustancias actual Adicciones DB

13. Antecedente de Salud mental DB
comportamiento o intentos
suicidas

14. Falta de creencias religiosas Factores culturales | DB

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

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

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

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

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

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

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

22. Género: Masculino Género DB
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