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ABSTRACT

Worldwide, nearly 700,000 people die by suicide annually. In Mexico, the suicide rate has
increased by 175% in recent decades, reaching 6.3 per 100,000 inhabitants in 2022.
Psychiatric disorders, such as Major Depressive Syndrome (MDS), are among the primary
risk factors. However, the etiology of depression is complex, involving psychosocial, genetic
and biological factors, highlighting the importance of identifying genetic biomarkers for

prognosis, prediction, and classification of psychiatric disorders.

Recently, the use of bioinformatics and artificial intelligence has expanded in psychiatry due

to their potential to provide predictive and classification models for complex disorders.

This study aimed to identify and evaluate gene variants of the Hypothalamus-Pituitary-
Adrenal (HPA) axis that could serve as potential biomarkers associated with MDS and
suicide risk. A systematic search and bioinformatics analysis were conducted, leading to the

selection of nine candidate genes and nine single nucleotide polymorphisms (SNPs).

The study involved 140 patients with MDS, 160 healthy controls, and 247 samples from
suicide victims. DNA was extracted from all blood samples, and genotyping of the nine SNPs

was performed using real-time PCR and TagMan probes.

Genotype-phenotype association analysis was conducted, integrating genomic, clinical and
epidemiological data using a supervised learning algorithm to predict and classify MDS

patients and healthy controls.

The bioinformatics analysis identified nine HPA axis genes that were differentially expressed
in patients with pathological stress response phenotypes, particularly in neuropeptide

signaling pathways and the regulation of neuronal apoptotic processes.

After genotyping, the rs1659400 (NTRK2) variant was identified as a potential biomarker
for MDS, while rs242937 (CRHR1), rs1875999 (CRHBP), and rs2717162 (GALR1) were
identified as potential biomarkers for Bipolar Disorder and Major Depression (MD) in the
females. Additionally, rs1799971 (OPMR1) and rs2282018 (AVP) were recognized as

potential biomarkers for MD and suicide risk in males.



Finally, the Random Forest machine learning model achieved strong performance, correctly

predicting 8 out of 10 cases in a 10-fold validation, demonstrating good accuracy.

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



RESUMEN

A nivel mundial, cerca de 700,000 personas mueren por suicidio cada afio. En México, la
tasa de suicidios ha aumentado 175% en las Gltimas décadas, alcanzando 6.3 por cada
100,000 habitantes en 2022. Entre los principales factores de riesgo se encuentran los
trastornos psiquiatricos, como el Sindrome Depresivo Mayor (SDM). Sin embargo, la
etiologia de la depresion es compleja, ya que involucra factores psicosociales, genéticos, y
bioldgicos, lo que subraya la importancia de identificar biomarcadores genéticos que
permitan el prondstico, la prediccion y la clasificacion de los diferentes trastornos

psiquiatricos.

En los ultimos afios, el uso de herramientas bioinformaticas y de inteligencia artificial ha
incrementado, particularmente en el campo de la psiquiatria, debido a su potencial para
brindar modelos de prediccion y clasificacion de trastornos complejos. El objetivo de este
trabajo fue identificar y evaluar variantes génicas del eje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal
(HPA) que puedan servir como potenciales biomarcadores asociados al SDM vy al riesgo

suicida.

Para ello, se realizd una blsqueda sistematica y andlisis bioinforméatico de posibles
biomarcadores de depresion, seleccionandose nueve genes y nueve polimorfismos de un solo
nucleodtido (SNPs) candidatos. Se reclutaron 140 pacientes con SDM, 160 controles sanos y
247 muestras de victimas de suicidio. Se extrajo el ADN de todas las muestras de sangre, y
se realizo la genotipificacion de los nueve SNPs utilizando PCR en tiempo real y sondas
TagMan. Finalmente, se llevd a cabo el andlisis de asociacion genotipo-fenotipo y la
integracion de los datos gendmicos, clinicos y epidemioldgicos de todos los participantes,
utilizando un modelo piloto de un algoritmo de aprendizaje supervisado para la prediccion y

clasificacion de pacientes con SDM y controles sanos.

El analisis bioinformatico identificd nueve genes del eje HPA que se expresan
diferencialmente en pacientes con fenotipos patoldgicos de respuesta al estrés, relacionados
con procesos involucrados en vias de sefializacion de neuropéptidos y regulacién de procesos
apoptoticos neuronales, entre otros. Posterior a la genotipificacion, se determind que la
variante rs1659400 (NTRK2) se identifico como un potencial biomarcador de SDM. Las
variantes rs242937 (CRHR1), rs1875999 (CRHBP) y rs2717162 (GALR1) son posibles



biomarcadores de Trastorno Bipolar y Depresion Mayor (DM) en la poblacién femenina,
mientras que las variantes rs1799971 (OPAMRI) y rs2282018 (A1’P) se identificaron como
potenciales biomarcadores de DM y Suicidio en poblacion masculina. Finalmente, el modelo
de aprendizaje automatico utilizando Bosque Aleatorio logré realizar 8 predicciones
correclas de pacientes y controles en una validacion de 10 veces, demostrando un buen

desempeiio.

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




1. INTRODUCCION

1.1 Definicion de suicidio, ideacion y conducta suicida

El suicidio se define como la muerte causada por una conducta autoinfligida y dafiina, con la
intencion deliberada de quitarse la vida. Generalmente, esta accion es precedida por la
ideacion suicida, que se compone de pensamientos, consideraciones y/o planes para terminar
con la vida. Esta ideacion puede escalar hacia una conducta suicida, definida como una
accion autoinfligida, no mortal, pero potencialmente peligrosa, también con la intencion de

quitarse la vida (1).

1.2 Epidemiologia del suicidio

Cerca del 80% de los suicidios ocurren en paises de ingresos bajos y medianos, siendo los
métodos mas comunmente utilizados el ahorcamiento, la ingesta de plaguicidas y el uso de
armas de fuego (2). Las victimas de suicidio a menudo presentan problemas psiquiatricos,
somaticos, culturales, sociales o trastornos espirituales, lo que indica que no suelen ser

personas saludables (3).

1.2.1 A nivel Mundial

A nivel mundial, alrededor de 700,000 personas mueren por suicidio cada afio, lo que
convierte esta causa en la cuarta principal en el grupo de edad de 15 a 29 afios (2). Existen
diferencias significativas por género: la tasa de suicidios consumados es mayor en hombres,

mientras que los intentos fallidos son mas frecuentes en mujeres (4).

1.2.2 En México

En las ultimas décadas, la tasa de suicidio en México ha aumentado significativamente, con
un incremento del 175% entre 1970 y 2007. En 2022, la tasa promedio fue de 6.3 por cada
100,000 habitantes, una tendencia alarmante que afecta principalmente a la poblacion joven

de 18 a 29 afos, siendo mas frecuente en hombres que en mujeres (5).



1.3 Factores protectores contra el suicidio

Diversos factores protectores contra el suicidio han sido identificados, entre los cuales
destacan los factores fisicos y bioldgicos, como la edad y el género. Las mujeres jovenes, por
ejemplo, tienen una menor probabilidad de suicidio. Un sistema nervioso central sano, una
buena salud mental, un estilo de vida saludable, asi como el embarazo y tener un gran nimero
de hijos, son considerados factores protectores importantes (3). Estos factores se dividen en:
- Mentales y psicoldgicos: un control adecuado de los pensamientos y emociones, la
autorrealizacion y una alta autoestima.
- Culturales y sociales: llevar una vida plena, mantener una fuerte relacién intrafamiliar
y tener relaciones personales solidas estan fuertemente asociados con la proteccion
contra el suicidio.
- Espirituales: La meditacion, la adoracion, la fe y la gratitud estan estrechamente
relacionadas con la proteccion contra suicidio. Estos comportamientos fomentan el
mantenimiento de un estado de animo positivo, de alegria y esperanza, lo cual es

crucial en la prevencion del suicidio (3).

1.4 Factores de riesgo de suicidio

Entre los factores de riesgo para el suicidio incluyen los trastornos psiquiatricos, la pérdida
de un ser querido por suicido y un comportamiento suicida previo (6). Sin embargo, los

factores de riesgo pueden subdividirse en:

1.4.1 Fisicosy biol6gicos

Las condiciones geograficas y climaticas, la predisposicion genética, el geénero, los
antecedentes familiares de suicidio y los intentos previos son factores de riesgo significativos.
El deterioro del sistema nervioso central también se relaciona estrechamente con el riesgo de
suicidio. En este contexto, los sistemas de neurotransmisores serotoninérgico, noradrenérgico
y dopamineérgico, asi como el eje HPA (Hipotalamo-Pituitario-Adrenal), son los mas
estudiados debido a que las alteraciones en su funcionamiento se asocian con un mayor riesgo
de suicidio (3).



1.4.2 Genéticos

El comportamiento suicida tiene un componente heredable. Estudios de genoma completo
han identificado asociaciones con este comportamiento patoldgico. La epidemiologia
genética sugiere una heredabilidad de entre el 17% y el 55% en estos casos. Ademas, se ha
reportado que los SNPs pueden tener una heredabilidad de aproximadamente el 4%, con una
participacion poligénica subyacente (7). Los trastornos psiquiatricos, como el Trastorno
Depresivo Mayor (TDM), también han demostrado cierta etiologia genética en estudios que

emplean la puntuacion de riesgo poligénico y andlisis de correlacion genética (7).

1.4.3 Culturales y sociales

Factores como la irresponsabilidad de los sistemas politicos que conducen a genocidios y
guerras, desastres ambientales, marcadas diferencias econdmicas, y la disponibilidad de
atencion social y sanitaria también incrementan el riesgo de suicidio. Otros factores incluyen
la discriminacion, el racismo y los eventos vitales negativos durante la infancia, como la

separacion, pérdida o aislamiento de los padres (3).

1.4.4 Psiquiatricos y psicolégicos

La alteracion de la percepcion, los trastornos psiquiatricos y/o afectivos, asi como el abuso
en el consumo de alcohol y otras sustancias, favorecen un perfil de ansiedad, tristeza,
desesperanza, y cambios drasticos en la personalidad, aumentando significativamente el
riesgo de suicidio (3). Los trastornos psiquiatricos se caracterizan por alteraciones notables
en el comportamiento de un individuo y estan relacionados con procesos como la cognicion
y la regulacién de las emociones. Algunos ejemplos incluyen la depresion, la ansiedad, la

bipolaridad, el estrés postraumatico y la esquizofrenia (8).

1.4.4.1  Trastorno depresivo

Se manifiesta con estados de &nimo dominados por la tristeza, la irritabilidad y la sensacion
de vacio, junto con una pérdida de interés por las actividades cotidianas. Estas sensaciones
prevalecen la mayor parte de los dias de la semana. Ademas, pueden presentarse dificultad

para concentrarse y baja autoestima, lo que puede derivar en ideacién y/o comportamiento



suicida. Es importante destacar que, por cada suicidio consumado, se estima que al menos 20

personas mas intentaron realizarlo (8).

1.4.42  Trastorno Bipolar

Se caracteriza por la aparicion de episodios maniacos, donde se manifiestan estados de animo
anormalmente elevados y un aumento persistente en la energia enfocada a objetivos, junto
con un aumento de la autoestima, una disminucién en los tiempos de suefio, una mayor
comunicacion verbal y facilidad para distraerse con estimulos irrelevantes. También pueden
ocurrir episodios hipomaniacos con las mismas caracteristicas, pero durante periodos mas

cortos (9).

1.4.4.3  Sindrome Depresivo Mayor

Este sindrome se presenta en trastornos psiquiatricos como la Depresion Mayor y el
Trastorno Bipolar, manifestandose a través de un grupo de signos y sintomas principalmente
de tipo afectivo, como irritabilidad, tristeza profunda, desesperanza, culpa y odio hacia si
mismo, ademas de pérdida de interés, placer y apetito, asi como sintomas de tipo cognitivo

en menor grado. También puede presentarse insomnio, ideacion y conducta suicida (9) (10).

1.5 Evaluacion del riesgo suicida

En el manejo y la prevencion de la conducta suicida, la evaluacion del riesgo suicida es
fundamental. EI principal instrumento para ello es la entrevista clinica, ya que representa la
primera interaccion entre el paciente y el profesional, y puede ser clave para reducir el riesgo
de suicidio (10). Existen, ademas, instrumentos psicométricos que complementan la

entrevista, sin embargo, no pueden sustituirla (10).

1.5.1 Entrevista clinica

Actualmente, la entrevista clinica es el instrumento de eleccion para evaluar el riesgo suicida,
dado que representa la primera interaccion profesional-paciente, lo que puede ser crucial para
reducir el riesgo de suicidio. Realizar una evaluacion psicopatoldgica, junto con la

recoleccién de variables sociodemograficas e identificacion de factores de riesgo y



proteccién, permite al profesional llevar a cabo un abordaje integral para evaluar el riesgo y

realizar una intervencion adecuada (10).

1.5.2 Escalas de evaluacion
Escala de Columbia para evaluar la seriedad de la ideacion suicida (C-SSRS)

Es una herramienta bien conocida en la investigacion del suicidio, validada en el idioma
inglés y traducida a diferentes idiomas, incluyendo el espafiol. Esta validada para evaluar el
riesgo suicida en poblacion hispanohablante (11).

La C-SSRS respalda su uso mediante preguntas sencillas y faciles de entender para cualquier
persona, permitiendo evaluar si alguien esta en riesgo de suicidio, la gravedad e inmediatez

de ese riesgo, y el nivel de apoyo necesario (12).

Inventario de Depresion de Beck (IDB)

Este inventario fue disefiado para medir el grado de pesimismo personal y las expectativas
negativas a corto y largo plazo. La evaluacion se realiza mediante una escala de 0 a 20 puntos,
donde una puntuacion igual o superior a 9 indica riesgo de suicidio. La puntuacion se obtiene
a partir de 20 preguntas con respuestas binarias (positivas o negativas), a las cuales se les

asigna un valor de 0 0 1 (10).

Escala de Informacion Funcional Convergente para el suicidio (CFI-S)

Esta escala es una lista de verificacidn que evalla factores provenientes de diferentes
dominios, como salud fisica y mental, estrés ambiental, adicciones, y satisfaccion con lavida,
entre otros. Consta de 22 preguntas y ha demostrado un valor predictivo de bueno a excelente.
Es importante mencionar que, esta escala no incluye preguntas directas sobre la ideacion
suicida, con el fin de evitar que aquellos con tendencias suicidas oculten informacién por

temor a la frustracion de sus planes (13).

1.6 Biomarcadores

Un biomarcador es una caracteristica mensurable que indica procesos biolégicos normales,
patologicos o respuestas a una intervencion o exposicion (14). Para ser considerado

adecuado, un biomarcador debe cumplir con ciertos criterios, como ser accesible para su
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deteccidn (en muestras de sangre, saliva, orina, etc.), ser medido de forma reproducible, tener
una alta relacion sefial/ruido, y ser dinamico y fiable en su respuesta a la evolucién del cuadro
clinico. En el caso de trastornos del sistema nervioso central (SNC), como los psiquiatricos

y neuroldgicos, es de especial interés acceder a muestras de tejido cerebral (14).

Los biomarcadores pueden proporcionar informacion complementaria sobre el curso de una
enfermedad o la efectividad de una intervencion. Pueden ser identificados en cualquier
evento, desde la patogenia hasta el diagndstico, el tratamiento y la recuperacién. Segun su
aplicacion, los biomarcadores se clasifican en:

- Predictivos

- De seguridad

- De riesgo/susceptibilidad

- De diagndstico

- De monitoreo

- De respuesta o farmacodinamicos.

En cuanto a su naturaleza, los biomarcadores pueden ser:
- Genomicos (SNP, STR, Haplotipos, CNV, Inserciones, Deleciones,
Reordenamientos citogenéticos)
- Transcriptomicds (cambios en la expresion génica)
- Protedmicos (concentracion diferencial de proteinas),
- Metaboldmicos y bioguimicos (metabolitos que proporcionan una medida funcional
directa de la actividad celular y el estado fisiol6gico)

- Epigenéticos (principalmente patrones de metilacion del ADN) (14).

1.6.1 Busqueda de biomarcadores asociados a trastornos psiquiatricos y suicidio

El uso de biomarcadores en psiquiatria tiene como objetivo mejorar el diagnostico temprano
y preciso, el prondstico, la prediccion de respuestas a intervenciones terapéuticas, y la
prevencion de efectos adversos. También busca, definir y clasificar las etapas de los
diferentes trastornos psiquiatricos, lo cual es un desafio debido al amplio espectro de signos

y sintomas que comparten algunos de estos trastornos.



SNPs como hiomarcadores

Los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) son sustituciones de una base nitrogenada
por otra en un locus especifico de la secuencia de ADN. Estos pueden ser clinicamente
relevantes al inferir susceptibilidad o proteccion frente a una enfermedad, asi como predecir
la respuesta a determinados farmacos, lo que hace que su deteccidn sea de gran interés médico
(15).

1.7 El eje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal y los trastornos del estado de animo

El hipotalamo humano y sus conexiones aferentes, como el locus coeruleus, juegan un papel
clave en la fisiopatologia molecular de los trastornos del estado de animo. Este 6rgano no
regula el eje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA), que es responsable de la integracion de
las respuestas neuroendocrino-inmunes frente al estrés, sino que también interviene en otros
sistemas hipotaldmicos que influyen en la sintomatologia depresiva, la disminucion de la

recompensa y la alteracion de las funciones cognitivas (16).

Diversos estudios, como los publicados en la revista European Psychiatry, han investigado
el papel del hipotalamo en la fisiopatologia de la depresion. Entre los hallazgos destaca el
aumento de la actividad de las neuronas productoras de hormona liberadora de corticotropina

(CRH) en el hipotalamo de pacientes con sintomas depresivos (16).

Dentro del eje HPA, el cortisol liberado por las glandulas suprarrenales se une con alta
afinidad a los receptores mineralocorticoides (MR), localizados principalmente en el
hipocampo, y con menor afinidad a los receptores glucocorticoides (GR), distribuidos en
diversas regiones del cerebro. El cortisol actta principalmente a través de los MR en el
hipocampo, mientras que la retroalimentacion a nivel de la hipdfisis y en &reas activadas

como la amigdala es mediada por los GR (17).

Se ha sugerido que en el desorden depresivo mayor puede haber una desregulacion de una o
ambas poblaciones de receptores (MR y GR) dentro del eje HPA, asi como de otras proteinas

que modulan la actividad de este eje (18) (19).



2 ANTECEDENTES

2.1 Antecedentes del equipo de trabajo

2.1.1 Resultados de M.C. Jesus Antonio Rea Carrillo

En su trabajo de tesis de maestria, Jesus Antonio Rea Carrillo selecciond ocho genes y 15

variantes utilizando un método de priorizacion de datos a partir de una secuenciacion previa

de exoma dirigido en personas que consumaron el suicidio. Posteriormente, determiné el

genotipo de un grupo de pacientes con SDM y controles sanos, llegando a las siguientes

conclusiones:

El genotipo homocigoto para el alelo T del SNP rs1801018 en el gen BCL2 podria
conferir proteccion contra el SDM vy el TB en la poblacién del noreste de México.

El genotipo A/G del SNP rs244468 en el gen ARHGAP26 podria brindar proteccion
frente al SDM en mujeres.

El genotipo homocigoto para el alelo T del SNP rs7208282 en el gen SKA2 podria
representar un factor de riesgo para el SDM.

El genotipo T/G del SNP rs555895 en el gen PTEN podria tener un efecto protector
contra el SDM.

2.1.2 Resultados de M.C. Maria Fernanda Serna Rodriguez

En su trabajo de tesis doctoral, Maria Fernanda Serna Rodriguez evalu6 el papel de ApoA-

1, ApoB, ApoE y 24S-Hidroxicolesterol en la neurobiologia del suicidio y su uso como

potenciales biomarcadores en pacientes con SDM. Sus conclusiones principales fueron:

Existe una asociacion entre los portadores del alelo G (A/G + G/G) del SNP rs754203
en el gen CYP46A1 con un mayor riesgo de suicidio, principalmente en hombres.
El genotipo homocigoto T/T del polimorfismo rs7412 en el gen APOE se asoci6 con

un riesgo de suicidio cuatro veces mayor en mujeres.



2.2 Antecedentes sobre la busqueda de biomarcadores del eje HPA y su asociacion con

la respuesta al estrés y tendencias suicidas

Los genes del receptor de la hormona liberadora de corticotropina tipo 1 (CRHR1) y tipo 2

(CRHR2) desempefian un papel clave en la activacion y modulacion del eje Hipotalamo-

Pituitaria-Adrenal (HPA), considerado un importante regulador del estrés (17).

Anna Leszczynska-Rodziewicz (2013) analiz6 la posible asociacion entre
polimorfismos de genes del eje HPA vy las dimensiones del TB, encontrando una
asociacion significativa entre el polimorfismo rs4076452 y la dimension psicotica.
Ademas, report6 una asociacion con el polimorfismo rs242937, ambos pertenecientes
al gen CRHR2 (20).

Orna Levran (2014) examino polimorfismos en genes del eje HPA en pacientes con
antecedentes de adiccion severa a la heroina, adiccion a la cocaina y en controles
sanos. Se encontré que los polimorfismos AVP rs2282018, CRHBP rs1875999,
GALR1 rs2717162 y NR3C2 rs1040288 se asociaron con ambas adicciones (21).
Se ha informado que el trauma infantil y los polimorfismos en genes del eje HPA
relacionados con el manejo del estrés son factores de riesgo para el comportamiento
suicida. A.G. Segura (2019) evalu6 diversos polimorfismos del gen CRHBP en
pacientes bipolares, encontrando que los portadores del polimorfismo rs7728378

presentaban una mayor asociacion con el comportamiento suicida (22).

Ademas, la prescripcion de farmacos antidepresivos es una de las estrategias més utilizadas

para prevenir el suicidio y las conductas suicidas. Sin embargo, algunos pacientes desarrollan

ideacion suicida al inicio del tratamiento antidepresivo, un fenémeno conocido como

""ideacidn suicida emergente del tratamiento™ (TESI) (23).

B. Nobile (2020) analiz6 polimorfismos en genes del eje HPA en 3,566 pacientes
franceses adultos con depresion a quienes se les inicié tratamiento antidepresivo. Se
encontrd una asociacion del genotipo A/G del SNP rs2963155 en el gen NR3CL1 con
la aparicion de TESI (23).



3 JUSTIFICACION

El Sindrome Depresivo Mayor (SDM) es una de las principales causas de discapacidad a
nivel mundial y representa una carga significativa para la salud publica. Uno de sus
desenlaces mas tragicos es el suicidio, un problema persistente que requiere atencion urgente.
A pesar de los avances en el diagndstico y tratamiento del SDM, aln existe la necesidad de
identificar biomarcadores precisos que faciliten el diagnostico temprano, mejoren el

prondstico y permitan el disefio de terapias mas personalizadas y efectivas.

Los estudios previos han proporcionado informacion valiosa sobre posibles biomarcadores
geneticos asociados con la depresion y el suicidio; sin embargo, muchos de estos hallazgos
presentan una capacidad predictiva limitada y no han sido ampliamente validados en
diferentes poblaciones. Este proyecto busca contribuir al conocimiento existente mediante la
identificacion y evaluacion de variantes génicas del eje HPA como potenciales
biomarcadores asociados al SDM vy al riesgo suicida en la poblacion mexicana. La
integracion de herramientas bioinformaticas y de aprendizaje automatico podria mejorar la
precision y eficiencia en la deteccion de estos biomarcadores, facilitando intervenciones mas

oportunas y adecuadas para los pacientes afectados.
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4 HIPOTESIS

Las variantes génicas del eje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) estan asociadas con un

mayor riesgo de desarrollar SDM y tendencias suicidas.

5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Identificar y evaluar variantes génicas del eje HPA que puedan servir como potenciales

biomarcadores asociados al SDM Yy al riesgo suicida.

5.2 Objetivos especificos

1- Seleccionar genes del eje HPA y sus variantes con posible asociacion a SDM vy suicido

mediante una bisqueda sistematica y analisis bioinformatico.

2- Genotipificar las variantes seleccionadas utilizando qPCR y sondas TagMan en muestras
de pacientes con SDM, individuos que han consumado el suicidio y controles sanos,

determinando su asociacion con los fenotipos estudiados.

3- Integrar los datos genotipicos obtenidos con la informacién clinica y epidemiolégica
mediante el uso de un modelo piloto de aprendizaje automético basado en machine learning,
para evaluar su potencial predictivo y de clasificacion en el contexto del SDM vy el riesgo

suicida.
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6 DISENO EXPERIMENTAL

6.1 Estrategia general

El presente proyecto de investigacion tuvo lugar en el laboratorio de Gendmica y
Bioinformatica del Departamento de Bioquimica y Medicina Molecular de la Facultad de
Medicina de la UANL. Este estudio formo parte del proyecto titulado “Identificacion de
biomarcadores genomicos asociados al suicidio” que cont6 con la aprobacién de los fondos
otorgados por el Consejo Nacional de Cienciay Tecnologia (CONACYT) en su convocatoria
de Atencion Problemas Nacionales 2017, con nimero de registro 5012, y con la aprobacion
del comité de ética de la Facultad de Medicina de la UANL, con la clave B118-00002. El

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

Primero, se realizd una busqueda de genes expresados principalmente en el eje HPA y sus
variantes con posible asociacion a enfermedades psiquiatricas y riesgo de suicidio. Para ello,
se utilizaron motores de busqueda y bases de datos como PubMed y Google Scholar. Los
posibles efectos de los polimorfismos fueron evaluados utilizando herramientas
bioinformaticas, que permitieron obtener informacion sobre la interaccion entre estos y la

funcion de los genes seleccionados.

Para este estudio, se contd con una coleccion de muestras de ADN gendmico provenientes
de personas que fallecieron por suicidio. Estas muestras fueron proporcionadas por el
Servicio de Medicina Forense del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez y
pertenecen a su archivo historico, por lo que no se requirid la firma de un consentimiento

informado.

Ademas, se invitd a participar a pacientes diagnosticados con SDM e ideacion suicida. Se
reclutd un grupo de controles fisicamente sanos sin antecedentes de enfermedades
psiquiatricas ni ideacion suicida. Todos los participantes fueron incluidos tras leer y firmar
el consentimiento informado, ademas de completar una hoja de recoleccion de datos. Para la
estratificacion de los participantes, se aplicaron tres escalas psiquiatricas: la escala de

Columbia para evaluar la gravedad de la ideacién suicida (C-SSRS), el IDB y la escala de
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Informacion Funcional Convergente para el Suicidio (CFI-S). A cada participante se le
realiz una puncién venosa para obtener una muestra de sangre periférica y extraer el ADN

gendmico.

Con las muestras de ADN obtenidas, se determind el genotipo de cada SNP seleccionado a
partir de la busqueda bibliografica. Se utilizé la tecnologia de reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real (qQPCR) y sondas TagMan. Los resultados obtenidos se analizaron
con el software estadistico SNPSTATS mediante tablas de contingencia y criterios utilizados
en genética de poblaciones. Finalmente, se utilizé un modelo piloto de un algoritmo basado
en Machine Learning, desarrollado en el laboratorio de Gendmica y Bioinformaética, para la
integracion y andlisis de los datos genotipicos obtenidos con la informacion clinica y
epidemioldgica, lo que permitié obtener patrones asociados a los trastornos psiquiatricos

evaluados y al riesgo de suicidio.

l Busqueda de genes ‘ 1 Recoleccion de muestras } T Genotipificacion l ’ Integracion de resultados I
Toma de muestras
Palabras clave % P
Publffed ﬁ@;%
’ Go gle Genotipificacion de SNPs

Algoritmo de aprendizaje
supervisado

&7 Scholar

Extraccion de ADN

: 15% Datos de Prueba
Genes y SNPs seleccionados

B =
(& 70% Datos de Entrenamiento,
’ (S ﬂ 15% Datos de Validacion
-
ds 3 b.

i—é 5 .CwO

Calidad y almacenamiento Patrones que incluyen aspectos:
32 ; t=iis froiif Genomicos
= - Clinicos
it 2 ; j -— - Epidemiologicos
\ RefSeq |\ P /o ! 7 /A /

Figura 1. Estrategia experimental general. Comprendi6 las etapas de bulsqueda de genes,
recoleccion de muestras, extraccion y purificacién de ADN, genotipificacion de polimorfismos,
analisis de asociacion e integracion de los datos obtenidos utilizado un modelo piloto de un algoritmo
basado en Machine Learning.

6.2 Disefio del experimento

Se realiz6 un estudio de casos y controles, transversal y observacional.
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6.3 Muestra de estudio

Se emplearon muestras de ADN genomico extraido de leucocitos en sangre periférica,

dividiendo las muestras de los participantes en tres grupos:

Grupo 1: Victimas de muerte por suicido. Muestras provenientes del archivo historico del

archivo histérico del Departamento de Medicina Forense del Hospital Universitario Dr. José

Eleuterio Gonzélez.

Grupo 2: Pacientes diagnosticados con Depresion Mayor e ideacion suicida, reclutados por

un profesional en psiquiatria, el Dr. José Alfonso Ontiveros Sanchez de la Barquera.

Grupo 3: Controles fisicamente sanos y sin diagnostico e historial de algun trastorno

psiquiatrico ni ideacion suicida.

6.3.1 Criterios de inclusion y exclusion de victimas de muerte por suicidio

Tabla 1.0 Criterios de inclusion y exclusion de victimas de muerte por suicidio

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

»  Haber fallecido por suicidio.

« Contar con muestra de sangre en el
archivo historico de Departamento de
Medicina Forense.

« Contar minimamente con los datos:

género, edad y método de suicidio.

Haber fallecido por otra causa que no sea suicidio.
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6.3.2 Criterios de inclusion y exclusion de pacientes con SDM

Tabla 2.0 Criterios de inclusion y exclusion de pacientes con Depresion Mayor

Criterios de inclusion

Mayor de 18 afios.

Aparentemente saludable.

Diagndstico de Depresion Mayor por un
psiquiatra
Ideacibn o comportamiento suicida
dictaminados por un psiquiatra

Sin tratamiento previo

Criterios de exclusion

No es aparentemente saludable.

Refiere infeccion por VIH, infecciones
bacterianas o virales no controladas.

Incapacidad de dar su consentimiento.

6.3.3

Criterios de inclusion y exclusion de controles sanos

Tabla 3.0 Criterios de inclusion y exclusion de controles sanos

Criterios de inclusion

Mayor de 18 afios.
Aparentemente saludable.
Sin historial de enfermedad psiquiatrica

No presentar ideacion suicida.

Criterios de exclusion

No ser aparentemente saludable.
Presenta ideacion suicida.

Incapacidad de dar su consentimiento.

6.3.4

Criterios de eliminacién

Muestras de ADN con mala calidad y/o concentracion insuficiente para realizar los

anélisis.

Muestras de pacientes y controles que decidieron retirarse del estudio.
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7 MATERIALES

7.1 Material bioldgico

Muestras de sangre venosa periférica de personas que fallecieron por suicidio, las
cuales forman parte de una coleccion histérica del Servicio de Medicina Forense del

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Muestras de sangre venosa periférica de pacientes diagnosticados con SDM e
ideacion suicida, recolectadas por el Dr. José Alfonso Ontiveros Sanchez de la

Barquera.

Muestras de sangre venosa periférica de sujetos controles, las cuales fueron
recolectadas en la Unidad de Terapias Experimentales del Centro de Investigacion y
Desarrollo en Ciencias de la Salud (CIDICS), UANL.

7.2 Material de laboratorio

Lista detallada de materiales de laboratorio especificos necesarios para la investigacion:

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

Gradilla.

Matraz Erlenmeyer de 250 ml.
Microtubos de 0.2 ml.

Microtubos de 0.6 ml.

Microtubos de 1.5 ml.

Microtubos de 2 ml.

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

Placa de reaccion optica con 96 pocillos, Applied Biosystems.
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Probeta de 100 ml.

Puntas estériles desechables de 100---1000 pl.
Puntas estériles desechables de 1---10 pl.
Puntas estériles desechables de 20---200 pl.
Puntas estériles desechables de 2---20 pl.
Puntas para TissueRuptor I1.

Torniquete.

Torundas.

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

Tubos de plastico de 4 ml, tapon color lila, para toma de muestra sanguinea (EDTA-
-K2) 13 X 75 mm.

7.3 Equipos de laboratorio

Lista detallada de equipos de laboratorio especificos necesarios para la investigacion:

Balanza analitica Adventurer SL, Ohaus.

Cabina para PCR MY-PCR Prep Station de Mystaire.

Cabina para PCR UV, UVP Ultra Violet Product.

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

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

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

Software estadistico IBM SPSS Statistics 25.

Termociclador Veriti 96---Well, Applied Biosystems.

Thermomixer R 2 ml, Eppendorf.
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* Vortex---Genie 2, Scientific Industries, Inc

7.4 Reactivos y kits comerciales

Lista detallada de reactivos y Kits comerciales especificos necesarios para la investigacion:

* 100 pb DNA Ladder (Promega).

* 2-Mercaptoetanol.

» Agua destilada.

» Buffer de lisis TSNT.

* Buffer TAE 1X.

+ Buffer TE 1X.

» Etanol 100%.

+ Etanol 75%.

* Fenol saturado.

* Gel Red (Biotium).

» Kitde extraccion AllPrep DNA/mMRNA/miRNA Universal (QIAGEN).
» Kitde purificacion de ADN en sangre, 250 MINIPREPS (QIAGEN).

* Mezcla maestra AmpliTag Gold 360.

* Mezcla maestra SensiFast Probe Hi-ROX Kit.

* Sevag.

* Sondas TagMan para ensayo de genotipado humano de 300 reacciones (Applied

Biosystems).



8 METODOS

8.1 Seleccidn de genes del eje HPA y sus variantes con posible asociacion a SDM y
suicidio.

8.1.1 Blsqueda sistematica

Se realiz6 una bisqueda sistemética utilizando los motores de busqueda PubMed y Google
Scholar. Se emplearon las siguientes palabras clave y sus combinaciones, empleando el
operador l6gico AND:

*  “HPA axis”

*  “suicide risk”

*  “psychiatric disorder”
*  “genomic biomarker”

Criterios de seleccidn de las publicaciones:
* Presencia de términos como "HPA axis" y "Stress-related genes" en el titulo.
* Resumen claro y conciso.
» Evaluacion de genes como biomarcadores directos en los siguientes trastornos:
- TB
- TDM
- Estrés postraumatico

Criterios de seleccion de genes:

» Evaluado como biomarcador de trastornos psiquiatricos y/o riesgo de suicidio.

Criterios de seleccion de variantes (SNPs):

» Asociacion estadisticamente significativa o tendencia de asociacion a fenotipos

relacionados, como TB, TDM, y Estrés Postraumatico.

8.1.2 Andlisis bioinformatico

Se realiz6 un analisis de genes diferencialmente expresados (GDEs) en 13 conjuntos de datos
obtenidos del repositorio publico Gene Expression Omnibus (GEO), utilizando la
herramienta GEO2R. Las principales caracteristicas de los datos analizados fueron:

* Fenotipos: TDM, TB, SCZ, Alcoholismo, Suicidio.
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* Tejidos: Cerebro, Sangre.
+ Organismo: Homo sapiens.
» Tecnologia: Microarreglos.

» Anadlisis por: Fenotipo, Sexo, Medicacidn, Respuesta a tratamiento.

Criterios de priorizacion de genes:

» Diferencialmente expresados en los fenotipos y bajo las condiciones previamente
evaluadas.

Se llevé a cabo un analisis de enriquecimiento funcional utilizando las siguientes
herramientas:

» Ontologia génica: Metascape.

* Interaccion proteina-proteina: STRING.

* Topologia: Cytoscape.

Criterios de priorizacion de variantes (SNPs):

 Posicion en el gen.

» Alelos y su frecuencia.

» Valores predictivos de alteracion en la funcionalidad (SIFT).

» Asociacion previa con algun fenotipo relacionado con afectaciones en el eje HPA.

 Sin reporte de asociacion directa con depresion en la base de datos DisGeNET.

8.2 Seleccidn de los participantes

Se seleccionaron a los pacientes psiquiatricos, controles sanos y victimas de muerte por

suicidio, cumpliendo todos los criterios previamente establecidos.

8.2.1 Entrevista clinica

La entrevista clinica fue realizada por el Dr. en Med. José Alfonso Ontiveros Sénchez de la
Barquera, experto en psiquiatria y adscrito al Departamento de Psiquiatria de la Facultad de
Medicina de la UANL.
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8.2.2 Aplicacion de escalas de evaluacion

Para optimizar la estratificacion de los pacientes psiquiatricos y asegurar la correcta seleccion

de los controles sanos, se aplicaron tres escalas de evaluacion:

e C-SSRS
- IDB
e ECFI-S

Estas escalas fueron aplicadas por miembros del laboratorio de Gendmica y Bioinformatica
del Departamento de Bioquimica y Medicina Molecular de la Facultad de Medicina (UANL).
Los evaluadores completaron exitosamente el entrenamiento ‘RFMHA004a’, ofrecido por la
Research Foundation for Mental Hygiene, que los capacita para esta practica.

Durante la aplicacion de las escalas, se colocd a un miembro del equipo y al paciente en una
habitacion con condiciones adecuadas para asegurar que los sujetos control pudieran
responder apropiadamente a los cuestionarios incluidos en estas escalas. Para los pacientes,

las escalas fueron administradas por un profesional en psiquiatria.

8.3 Obtencién de las muestras

Las muestras de ADN de sujetos que consumaron el suicidio se obtuvieron del archivo
historico del Servicio de Medicina Forense.

Para las muestras de los participantes, tanto pacientes como controles, se les tom6 una
muestra de sangre venosa periférica de 8 mL por venopuncion. La sangre se recolectd en dos
tubos con EDTA-K2, se separé el plasma mediante centrifugacion y se conservo el paquete
globular. Cada muestra se manipul6 y analizo siguiendo los controles de calidad internos del

laboratorio del laboratorio de Genémica y Bioinformatica.

8.3.1 Obtencién de ADN gendmico

Para la extraccion de muestras de ADN de sangre venosa, se utilizd el método de fenol-
cloroformo y el QlAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN), siguiendo las instrucciones del

fabricante.
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8.3.2 Extraccién de ADN mediante la Técnica de Fenol-Cloroformo

Lisis celular y desnaturalizacion proteica: Se colocaron 500 uL de sangre total, o
de la capa de leucocitos generada por centrifugacion, en un microtubo de 2 mL. Se
afiadieron 200 pL de buffer de lisis TSNT (Triton X-100 2%, SDS 1%, NaCl 100
mM, Tris HCI pH 8 10mM, EDTA pH8 1mM) y se mezclo en vortex a alta velocidad
durante 3 minutos. Luego, se afiadieron 500 uL de fenol saturado y se mezcld en
vOrtex durante 3 minutos.

Separacion de las fases acuosa-organica: Se afadieron 100 ul. de Sevag y se
mezclo durante 5 minutos. Posteriormente, se afiadieron 200 pL de TE 1X (EDTA
100mM y Tris HCI 1M) y se mezcl6 en vortex durante 1 minuto. Finalmente, el tubo
con la muestra se centrifugd a 10,000 rpm durante 8 minutos y se recuperé la fase
acuosa en un microtubo estéril de 1.5 mL para poder reextraer el material genético
agregando Sevag, TE y centrifugando de la misma forma.

Resuspension del ADN: Una vez recuperada la fase acuosa, se afiadieron 2.5
volimenes de etanol al 100% y se mezcld suavemente por inversion. La mezcla se
dejo reposar a -70°C durante una hora o a -20°C durante toda la noche. Después, se
centrifugo a 14,000 rpm durante 15 minutos, se decanto el sobrenadante y se lavo la
pastilla afadiendo 500 pL de etanol al 70% para desprender la pastilla y volver a
centrifugar de la misma forma. Finalmente, se decant6 el sobrenadante y la pastilla
de ADN se dejo secar a temperatura ambiente por aproximadamente una hora o hasta
que el etanol se evaporara completamente. La pastilla de ADN se resuspendio en 50

uL de agua destilada libre de nucleasas.

8.3.3 Extraccion de ADN mediante Columnas de Centrifugacion (Kit Comercial QIAGEN)

Para las muestras que no mostraron buenos resultados en cuanto a calidad y concentracion,

se realizo la extraccion del material genético mediante un kit comercial para garantizar al

menos un par de alicuotas para los posteriores analisis.

En un microtubo de 2 mL se afiadieron 10 pL de proteinasa K, 250 uL de la muestra de sangre

y 250 uL de Buffer AL. Se mezcld durante 15 segundos en vértex a velocidad alta y se incubd

a 56°C durante 30 minutos.
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Finalizada la incubacidn, se dio un spin al tubo para recuperar las gotas de la tapa. Luego, se
afiadieron 250 uL de etanol al 100% y se mezclé en vortex por 15 segundos. Posteriormente,
se transfirid la mezcla a la columna proporcionada en el kit comercial. Una vez cerrada la

columna, esta se centrifugd a 8,000 rpm por 1 min.

El filtrado se descartd y la columna se coloco en un tubo nuevo de recoleccién. Se afiadieron
500 pL de Buffer AW1 y se centrifugd nuevamente de la misma forma. Se descartd el filtrado
y se repitié el procedimiento con el Buffer AW2, pero centrifugando a 14,000 rpm durante 4

minutos.

Finalmente, se descartd el filtrado y se transfirié la columna a un tubo nuevo, donde se
recuperd el ADN. Para ello, se anadieron 50 pL de agua destilada libre de nucleasas, se
incub6 durante 5 minutos a temperatura ambiente y se centrifugd a 8,000 rpm durante 1

minuto, obteniendo asi el material genético en el tubo de recoleccion.

8.3.4 Control de calidad de las muestras de ADN

La concentracion del ADN genomico se determind por la absorbancia detectada con un

espectrofotometro Nanodrop 2000 (Thermo Fisher Scientific) en 1 uL de muestra.

La pureza del ADN se midié con un espectrofotdmetro Nanodrop 2000 (Thermo Fisher
Scientific) en 1 ul de muestra evaluando que se cumpliera con los pardmetros siguientes:

» Cociente de absorbancia 260/280 entre 1.80 — 2.00.

* Relacion 260/230 entre 2.00 — 2.20.

La integridad del ADN se evaluo en un gel de agarosa al 1% tefiido con SYBR Safe

(Invitrogen) y analizado en un fotodocumentador ChemiDoc XRS+ (BIO RAD).
La funcionalidad del ADN se valor6 mediante una PCR punto final del ex6n 2 del gen B-

globina (obteniendo un producto de amplificacién de 149 pb) bajo las condiciones de

reaccion y temperaturas descritas en las tablas 4.0 y 5.0.
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Tabla 4.0 Condiciones de reaccion para la amplificacion de B-globina.

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

Tabla 5.0 Programa de temperaturas para la amplificacién de B-globina.

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

Al cumplir con estos parametros de calidad, se prepararon diluciones de trabajo a una
concentracion final de 50 ng/uL. de ADN.

8.4 Genotipificacion por PCR en tiempo real y sondas TagMan

Se llevo a cabo la genotipificaciéon de los SNPs seleccionados previamente en los pacientes
psiquiatricos con SDM con y sin ideacion suicida, asi como en los sujetos controles sin
ideacion suicida y en el grupo de suicidio consumado.

Para ello, se utilizaron sondas TagMan Genotyping assay especificas y predisefiadas
(disponibles comercialmente a través de Thermo Fisher Scientific) para los SNP
seleccionados. La genotipificacion se realizé utilizando el sistema de PCR en tiempo real
StepOnePlus, siguiendo el protocolo de genotipificacion proporcionado por el fabricante

(Applied Biosystems). Las condiciones de la reaccion se muestran en la tabla 6.0.
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Tabla 6.0 Condiciones de genotipificacion por gPCR.

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

8.5 Analisis e integracion de los datos obtenidos

Para analizar la relacion entre el genotipo obtenido para cada polimorfismo evaluado y el
fenotipo presentado por los participantes, se empled el software estadistico SNPSTATS. La
muestra de estudio se dividi6 en tres grupos: controles sanos sin historial de enfermedades
psiquiatricas ni ideacion suicida, pacientes con TDM con ideacion suicida y personas que
consumaron el suicidio. Se utilizaron pruebas de normalidad, tablas de contingencia y

criterios de genética de poblaciones para realizar un andlisis adecuado.

Finalmente, la integracion de los datos obtenidos se llevo a cabo utilizando un modelo piloto
de un algoritmo basado en machine learning, desarrollado y entrenado en el laboratorio de

Genomica y Bioinformatica.

8.6 Etapas del desarrollo del algoritmo:

8.6.1 Disefio y entrenamiento
Disefio
El cddigo de programacion del algoritmo se escribid utilizando la plataforma Google Colab,

en el lenguaje de programacion Python. Se importaron principalmente las siguientes librerias

con funciones especificas:
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pandas (pd): Manipulacion y anélisis de datos. Proporciona estructuras de datos de

alto rendimiento y faciles de usar.

numpy (np): Computaciones numericas. Proporciona operaciones de matrices y

arreglos, junto con un conjunto rico de funciones matematicas.

matplotlib.pyplot (plt): Visualizacion de datos. Proporciona funcionalidades para

crear varios tipos de graficos y diagramas para explorar y entender datos visualmente.

sklearn.ensemble.RandomForestRegressor: Construir modelos de regresion de
bosque aleatorio. Los bosques aleatorios son algoritmos de aprendizaje automatico
poderosos y versatiles que combinan mdltiples arboles de decisién para hacer
predicciones. Esta clase especifica de scikit-learn permite crear y entrenar modelos

de regresion de bosque aleatorio para variables objetivo continuas.

sklearn.model_selection.train_test_split: Divisidbn de datos en conjuntos de
entrenamiento y prueba. Esto es crucial para evaluar el rendimiento de los modelos
de aprendizaje automatico, ya que es necesario entrenar el modelo en un conjunto de
datos (conjunto de entrenamiento) y luego evaluar su capacidad de generalizacion en

datos no vistos (conjunto de prueba).

sklearn.metrics: Proporciona varias métricas para evaluar el rendimiento de modelos

de aprendizaje automatico.

Entrenamiento:

El entrenamiento del modelo se realizé utilizando la base de datos del Laboratorio de

Gendmica y Bioinformatica, que incluye datos de pacientes con SDM, TB, TDM y controles

Sanos.
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Inicialmente, se seleccionaron las principales caracteristicas gendmicas, clinicas y
epidemioldgicas de una base de datos con méas de 100 variables, conservando las 65 con

menor porcentaje de datos perdidos.

Como parte del preprocesamiento de la base de datos, se definieron las condiciones
especificas para cada variable, otorgando valores numéricos, estableciendo rangos y
rellenando los valores faltantes con las medidas de tendencia central correspondientes para

cada caracteristica.

Finalmente, se normalizaron los valores de las caracteristicas y se dividié la base en un
conjunto de datos de prueba y un conjunto de datos de entrenamiento. Estos conjuntos de
datos se sometieron a tres modelos de machine learning, Bosque Aleatorio, Vecino mas

Cercano y Redes Neuronales.

8.6.2 Evaluacion del modelo para identificar caracteristicas gendmicas, clinicas, y
epidemiolégicas empleando Bosque Aleatorio

La evaluacion del modelo se realiz6 utilizando métricas de rendimiento para determinar qué
tan bien el modelo se generaliza a datos nuevos no vistos:
e Error absoluto medio (MAE): Mide la diferencia promedio entre los valores
predichos y los valores reales.
« R-cuadrado (R?): Mide la proporcion de la varianza en la variable objetivo explicada
por el modelo.
o Error porcentual absoluto medio (MAPE): Mide el error porcentual promedio, util
cuando se trabaja con valores porcentuales.
o Error logaritmico cuadratico medio (RMSLE): Mide la diferencia cuadratica
media logaritmica entre los valores predichos y los valores reales, Gtil cuando se

trabaja con datos sesgados o con valores atipicos grandes.
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8.6.3 Evaluacion de la capacidad predictiva e identificacion de caracteristicas genémicas y
clinicas influyentes

Se realizd una evaluacion de 10 veces para el modelo de Bosque Aleatorio, indicando al
algoritmo que seleccionara 10 sujetos al azar de la base de datos ocultando sus etiquetas, es
decir, sin conocimiento de si estos pertenecian al grupo de pacientes con diagndstico

psiquiatrico o al grupo de controles sanos.

Posteriormente, se programé el algoritmo para emitir las 10 predicciones basadas en las
caracteristicas mas importantes y comparar los resultados emitidos con las etiquetas

correspondientes a cada individuo sometido a la prediccion.

Finalmente, se solicito al algoritmo revelar las caracteristicas mas relevantes para realizar
cada unade las predicciones, asi como los valores de las métricas de rendimiento que evaltan
el funcionamiento del algoritmo y el grado de relacion entre las variables de entrada o
independientes (caracteristicas genomicas, clinicas, y epidemioldgicas) y la variable

dependiente o de salida (diagnostico psiquiatrico o control sano).
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9 RESULTADOS

9.1 Seleccion de genes del eje HPA y sus variantes con posible asociacion a SDM vy suicidio.

Se realizo6 una busqueda sistematica para identificar los genes y sus polimorfismos que serian
evaluados en este proyecto. Para ello, se emplearon motores como PubMed, Google Scholar,
y la base de datos RefSeq del NIH, con el fin de recopilar informacion relevante sobre cada
SNP identificado.

Tabla 7.0 Genes identificados y nimero de variantes con posible asociacion

NUmero de

variantes
identificadas

NR3C1
NR3C2
AVP
NTRK1
NTRK?2
TPH2
FKBPS
SKA2
GALR1
OPRM1
AVPR1B
NOS1
DGKH
SGK1
SGK2
SGK3
TAT5A
UCN
POMC
CRH
CRHR1
CRHR2
CRHBP

N
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En la tabla 7.0 se muestran los genes del eje HPA que han sido asociados en estudios previos
con el desarrollo de fenotipos patoldgicos relacionados con la respuesta al estrés, asi como

el nimero de variantes (SNPs) identificados mediante la busqueda sistematica.
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9.1.1 Analisis bioinformatico de perfiles de expresion de pacientes psiquiatricos vs controles:

A continuacion, se presentan los identificadores (ID), los titulos de los estudios realizados y

las referencias de donde fueron tomados los conjuntos de datos que se emplearon para el

analisis bioinformatico de los perfiles de expresion de pacientes psiquiatricos.

Tabla 8.0 Conjuntos de datos identificados a través de la plataforma Gene Expression Omnibus

ID Referencia

GSE5388 Adult postmortem brain tissue (dorsolateral prefrontal cortex) from subjects
with bipolar disorder and healthy controls(24)
GSE44456 Stress-response pathways are altered in the hippocampus of chronic
alcoholics(25)
GSE5389 | Adult postmortem brain tissue (orbitofrontal cortex) from subjects with bipolar
disorder and healthy controls(24)
GSE17612 Comparison of post-mortem tissue from brain BA10 region between
schizophrenic and control patients(26)
GSE46449 | Expression data from Patients with Bipolar (BP) Disorder and Matched Control
Subjects(27)
GSE21935 | Comparison of post-mortem tissue from Brodman Brain BA22 region between
schizophrenic and control patients(28)
GSE101521 Whole-transcriptome brain expression and exon-usage profiling in major
depression and suicide(29)
GSE44593 Molecular Evidence for a Dimensional Basis of Depression
GSE12654 Gene expression from human prefrontal cortex (BA10)(30)
GSE54563 | Expression data from human brain anterior cingulate cortex - including control
samples and samples with major depression disorders(31)
GSE92538- Inference of cell-type composition from human brain transcriptomic datasets
GPL10526 illuminates the effects of age, manner of death, dissection, and psychiatric
diagnosis(32)
GSE18312 Gene Expression in Blood in Schizophrenia and Bipolar Disorder(33)
GSE39653 Differential Gene Expression in Patients with Mood Disorders(34)
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Luego del analisis bioinformatico, se identificaron 9 genes diferencialmente expresados de
manera consistente en 6 de los 13 conjuntos de datos analizados, lo cual se representa en el

siguiente diagrama de Venn.

GSE17612
40 GDE
GSE46449 GSE5389
5,948 GDE
254 GDE
23 genes
GsE9zsag\ | OPE /i
2,586 GDE 33 GDE
GSE5388
21 GDE

Figura 2.0 Diagrama de Venn. Genes del eje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal diferencialmente
expresados en 6 de los 13 conjuntos de datos analizados

Como se observa en la figura 2.0, de los 23 genes identificados en la basqueda sistematica,
9 de ellos se encontraron diferencialmente expresados de manera consiste en 6 de los 13

conjuntos de datos analizados. Los simbolos y nombres de estos genes se muestran en la tabla

9.0 a continuacioén:

Tabla 9.0 Genes del eje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal diferencialmente expresados en pacientes
psiquidtricos y controles

Simbolo Nombre

NR3C2 Receptor de mineralocorticoides.
AVP Arginina VVasopresina
NTRK2 Receptor de factores de crecimiento BDNF/NT-3.
FKBP5 Proteina con actividades de co-chaperona
SKA2 Proteina 2 asociada al huso y cinetocoro
GALR1 Receptor de la hormona galanina.
OPRM1 Receptor de opioides enddgenos; naturales y sintéticos.
CRHR1 Receptor 1 de la hormona liberadora de corticotropina (CRH)
CRHBP Proteina de unién a la hormona liberadora de corticotropina (CRH)
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9.1.2 Andlisis de enriquecimiento funcional

Después del analisis de enriquecimiento funcional de los 9 genes diferencialmente
expresados, se identificaron términos estadisticamente enriquecidos utilizando la plataforma
Metascape. Estos términos incluyeron ontologias génicas (GO/KEGG), rutas canonicas, y
conjuntos de genes distintivos, entre otros.

M Neuroactive ligand-receptor interaction
Mresponse to hormone
M regulation of endocrine process
M regulation of system process
M behavior
] PID REG GR PATHWAY
] M cellular response to organonitrogen compound
] I Peptide ligand-binding receptors
] M neuropeptide signaling pathway
] peptidyl-amino acid modification
] Sudden infant death syndrome SIDS susceptibility |
] regulation of cyclase activity
Wi regulation of neuron apoptotic process
] M Peptide hormone metabolism
Phospholipase D signaling pathway

I ADHD and Autism ASD linked metabolic pathways
0 2 = 6 8 10 12

-0g10(P)

ENE EEEEE

Figura 3.0 Términos estadisticamente enriquecidos en la plataforma Metascape. (Términos
GO/KEGG, rutas candnicas, conjuntos de genes distintivos, con una puntuacién de similitud > 0,3)

Como se observa en la figura 3.0, los terminos mas enriquecidos fueron "Interaccion ligando-
receptor neuroactivo", "Respuesta a hormonas", y "Regulacion de procesos endocrinos".
Ademas, se destacaron términos como "Comportamiento”, "Vias de sefalizacion de

neuropéptidos”, y "Regulacion de procesos apoptdticos neuronales™.

También se identificaron los principales fenotipos relacionados con este grupo de 9 genes
diferencialmente expresados, los cuales se muestran en la figura 4.0:
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Figura 4.0 Grafico de barras de los principales fenotipos relacionados con el grupo de 9 genes

diferencialmente expresados. Analisis de enriquecimiento obtenido de la plataforma Metascape

Como se observa en la figura 4.0, los principales fenotipos relacionados incluyen "Depresion

unipolar"”, "Trastorno de estrés postraumatico"”, y "Estrés psicoldgico™. También se destacan

términos como "Trastornos del estado de animo", "Comportamiento suicida", y "Episodios

recurrentes de depresion mayor".

Se realiz6 un analisis de interaccion proteina-proteina (IPP) entre los productos de los genes

diferencialmente expresados, obteniendo el siguiente interactoma utilizando la plataforma

STRING:
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+ SCORE DE INTERACCION 0.6 —
* Valor p de enriquecimientode IPP: 6.28e-12 @
* Promedio coeficiente de agrupamiento local: 0.744

CRHBP

OPRM1
=

Figura 5.0 Diagrama de interaccion Proteina-Proteina entre los productos de los 9 genes
identificados. Todas las interacciones tuvieron una puntuacion mayor o igual a 0.6, un valor de p de
enriquecimiento de IPP de 6.28e-12 y un promedio de coeficiente de agrupamiento local de 0.744.

Como se observa en la figura 5.0, todas las proteinas muestran interaccion con al menos una
de las otras 8 proteinas. Las interacciones méas fuertes, es decir, las que cuentan con més
evidencia cientifica, incluyen NR3C2-FKBP5 y GALR1-OPRML1.

Con el fin de entender mejor el nivel de participacion de estos 9 genes en el desarrollo de

trastornos del estado de animo como el TB y el TDM, se realizd un anélisis topoldgico

utilizando Cytoscape, obteniendo el siguiente diagrama de interaccion:
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Figura 6.0 Diagrama de interaccion de los genes con mayor actividad en SNC. En color verde y
amarillo se observan los genes con poca participacion y en color lila los que tienen una mayor
participacion en funciones especificas del Sistema Nervioso Central.

Como se observa en la figura 6.0, la interaccion entre los genes CRHBP, FKBP5, CRHR1,
NTRK2, OPRM1 Y GALRL es particularmente relevante para regular funciones especificas el

Sistema Nerviosos Central.

9.1.3 Seleccion de la variante con mayor probabilidad de asociacion para cada gen
seleccionado

Se realiz6 un andlisis bioinforméatico de las variantes identificadas para cada gen,
seleccionando aquellas con la mayor probabilidad de asociacién con los fenotipos evaluados.
Esta seleccidn se basé en diversas caracteristicas: el tipo de SNP, la frecuencia del alelo
menor (MAF) en la poblacién de estudio, la posicion de la variante dentro del gen, el locus,
y los valores predictivos de alteracion en la funcionalidad obtenidos mediante herramientas
como SIFT. A continuacidn, se presentan los resultados de la variante seleccionada para cada

gen y sus caracteristicas mas relevantes.
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Tabla.10.0 Caracteristicas mas importantes de los SNPs seleccionados para genotipificacion en la
poblacién de estudio

SNP Tipode SNP  ANCESTRAL MAF Posicion Locus SIFT
en el gen (GRCh38)
rs242937 | Sustitucion de A G=0.65 Intréon Chr.17: Tolerada:
CRHR1 transicion 45821002
CRHBP | rs1875999 | Sustitucion de T C=0.329 3UTR Chr.5: Tolerada:
transicion 76969157
AVP rs2282018 | Sustitucion de C T=0.720 Intron Chr.20: Tolerada:
transicién 3084303
NR3C2 | rs1040288 | Sustitucion de G C=0.510 Intron, Chr.4: Tolerada:
transversion 148126966
NTRK2 | rs1659400 | Sustitucion de A G=0.677 Intron Chr.9: Tolerada:
transicion, 84711079
rs6902321 | Sustitucion de C T=0.650 Intréon Chr.6: Tolerada:
FKBP5 transicion, 35702830
SKA2 rs7208505 | Sustitucion de G A=0.421 3UTR Chr.17: Tolerada:
transicién 59110368
OPRM1 | rs1799971 | Sustitucién de A G=0.200 Intréon chr6:15403 | Deletérea
transicion 9662
GALR1 | rs2717162 | Sustitucion de T C=0.314 Intron Chr.18: Tolerada
transicion 77256371

A continuacion, se describe la funcion de los productos génicos, asi como las secuencias

flanqueantes de cada SNP.

CRHR1

Receptor 1 de la hormona liberadora de corticotropina; receptor acoplado a proteina G para
CRH (hormona liberadora de corticotropina) y UCN (urocortina). La unién del ligando
provoca un cambio de conformacién que desencadena la sefializacion a través de proteinas

de union a nucle6tidos de guanina (proteinas G) y efectores posteriores, como la adenilato
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ciclasa. Promueve la activacion de la adenilato ciclasa, lo que conduce a un aumento de los

niveles de AMPc intracelular. Ademas, inhibe la actividad del canal de calcio CACNA1H.

CRHBP

Proteina de union a la hormona liberadora de corticotropina; se une a la CRH vy la inactiva.
Puede prevenir la estimulacion pituitaria-suprarrenal inadecuada durante el embarazo.

Pertenece a la familia de proteinas de unién a CRH.

AVP

Arginina vasopresina, hormona peptidica que regula la reabsorcion de agua en los rifiones
para mantener la osmolalidad del plasma dentro de limites normales, y actia como
vasoconstrictor, elevando la presion sanguinea al contraer los vasos periféricos. Contribuye
al equilibrio de agua y electrolitos, especialmente en condiciones de deshidratacion, y
responde al estrés aumentando sus niveles para regular las respuestas fisioldgicas y
neuroendocrinas. Ademas, se sugiere su participacion en la regulacion de la memoria y el
comportamiento social en ciertos contextos, aunque estos efectos requieren mayor

investigacion para ser completamente comprendidos en humanos.

NR3C2

Receptor de mineralocorticoides; receptor tanto de mineralocorticoides (MC) como la
aldosterona como de glucocorticoides (GC) como la corticosterona o el cortisol. Se une a
elementos de respuesta mineralocorticoides (MRE) y transactiva genes diana. El efecto de
los MC es aumentar el transporte de iones y aguay, por tanto, aumentar el volumen de liquido
extracelular, la presion arterial y reducir los niveles de potasio. Pertenece a la familia de

receptores de hormonas nucleares, subfamilia NR3.

NTRK2

Receptor de factores de crecimiento BDNF/NT-3 y 4; receptor tirosina quinasa involucrado
en el desarrollo y la maduracion de los sistemas nerviosos central y periférico a través de la
regulacion de la supervivencia, proliferacion, migracion, diferenciacion y formacion de

sinapsis y plasticidad de las neuronas.
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FKBP5

Peptidil-prolil cis-trans isomerasa FKBP5; proteina inmunofilina con actividades PPlasa y
co-chaperona. Componente de heterocomplejos de receptores de esteroides no ligados
mediante interaccion con la proteina de choque térmico 90 (HSP90). Desempefia un papel en
el tréfico intracelular de formas heterooligoméricas de receptores de hormonas esteroides que
mantienen el complejo hacia el citoplasma cuando no estan ligados. Actia como regulador
de la actividad de Akt/AKT1 al promover la interaccion entre Akt/AKT1 y PHLPP1,

mejorando asi la desfosforilacion y la posterior activacion de Akt/AKTL.

SKA2

Proteina 2 asociada al huso y cinetocoro; componente del complejo SKA1, un subcomplejo
de union a microtdbulos del cinetocoro externo que es esencial para la segregacion
cromosomica adecuada. Es requerido para el inicio oportuno de la anafase durante la mitosis,
cuando los cromosomas se adhieren bipolarmente a los microtubulos del huso, lo que lleva
al silenciamiento del punto de control del huso. EI complejo SKA1 es un componente directo
de la interfaz cinetocoro-microtibulos y se asocia directamente con los microtibulos como

conjuntos oligoméricos.

GALR1
Receptor de galanina tipo 1; receptor de la hormona galanina. La actividad de este receptor
esta mediada por proteinas G que inhiben la actividad de la adenilato ciclasa. Pertenece a la

familia del receptor 1 acoplado a proteina G.

OPRM1

Receptor opioide tipo Mu; receptor de opioides enddgenos como la betaendorfina y la
endomorfina. También es receptor de opioides naturales y sintéticos, incluidos morfina,
heroina, DAMGO, fentanilo, etorfina, buprenorfina y metadona. La unién del agonista al
receptor induce el acoplamiento a un complejo heterotrimérico de proteina G unido a GDP
inactivo y el posterior intercambio de GDP por GTP en la subunidad alfa de la proteina G, lo
que conduce a la disociacion del complejo de proteina G con la proteina G libre unidaa GTP.

alfay el dimero beta-gamma de la proteina G que activan efectores celulares posteriores.
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Secuencias flanqueantes de cada SNP seleccionado.

En color rojo se observa la sustitucién en la secuencia. Su deteccién se llevé a cabo con los

fluorocromos [VIC/FAM], respectivamente y empleando PCR en tiempo real.

rs242937
GTCTTGCAAGACCCCTGAAAAGGAGJA/G]TTTCTCAGAAGAGCACCTACCTGTC

rsl1l875999
CTAAATGGAAATGTTTGTAATTCTT|CZT|GATGTGCTACAAACCTGAAACTGGT

rs2282018
GTCACCGGGGAAGCATCCCTCATTT|CZT|CCTGCATCCCTGTCTGGATGGCGAC

rs1040288
TTCTCTGTGTGCCAAGCTGAGTAAT|C[G|ATTTTTGGCCCTTTTTTCCAGAGTC

rsl1l659400
TATTTGTTTTTCCATCTATCCATCC|A(G|TCCATTTATCCACCCATCCATCTGT

rs6902321
CCTGACCTACATGCAAAACCAAAAG|C[T|TCTAACATTATTAGAACACATAGAA

rs7208505
ATTATGATCTCTCCATGATACTACC|A[G|TTTTTTCAATCCCAACAATCATCAT

rsl799971
GGTCAACTTGTCCCACTTAGATGGCJA/G]ACCTGTCCGACCCATGCGGTCCGAA

rs2717162
AGGTTTGAGATGAGCCTCCCACCGT|TZC|AGGATGGGAATGGAGGGTCGGCCTT

9.2 Genotipificacion por PCR en tiempo real y sondas TagMan

9.2.1 Control de calidad de las muestras de ADN empleadas:

Para garantizar la funcionalidad del ADN extraido, antes de proceder con la genotipificacion
por PCR en tiempo real, se realizo la amplificacion de un fragmento del exon 2 del gen beta-

globina en todas las muestras. Este control se llevo a cabo mediante PCR punto final y
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electroforesis en gel de agarosa. A continuacion, se presenta una imagen representativa del
control de calidad realizado:

MPM 203 204 206 207 208 209 210 211 212 213 214 215 216 217 218 219

1500 pb
1000pb
900 pb
800 pb-
700 pb
600 pb
500 pb
400 pb

300 pb

200 pb
149 pb

100 pb

Figura 7.0 Imagen representativa del control de calidad de las muestras de ADN. Se observan
las bandas del marcador de peso molecular (MPM) y las bandas de amplificacion de un fragmento de

149 pb del exdn 2 del gen de beta-globina de los pacientes 203-219. Gel de agarosa al 2% tefiido con
GelRed.

Como se observa en la figura 7.0, todas las muestras evaluadas fueron funcionales en la
realizacion de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) punto final, por lo que se
consideraron aptas para la genotipificacion por medio de PCR en tiempo real y sondas
TagMan. Se llevo a cabo el mismo control de calidad para todas las muestras de pacientes
psiquiatricos, victimas de suicidio y controles sanos.
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9.3 Variantes con asociacion estadisticamente significativa a los fenotipos evaluados

Para una correcta interpretacién de los resultados, la informacion se resumié en las tablas 11.0 — 46.0, en donde:

- Equilibrio de Hardy-Weinberg: Un valor de p > 0.5 indica que la poblacion esta en equilibrio para cada genotipo en funcion
de las frecuencias de los alelos. Un valor de p < 0.5 indica que la poblacion esta en desequilibrio.

- Modelos de herencia:
e Dominante: Unasola copia de del alelo menor es suficiente para modificar el riesgo, entonces los genotipos heterocigotos
y homocigotos tienen el mismo riesgo.
e Recesivo: Son necesarias dos copias del alelo menor para modificar el riesgo.
e Codominante: Es el modelo méas general y permite que cada genotipo dé un riesgo diferente y no aditivo.

e Sobredominante: Los heterocigotos se comparan con un conjunto de ambos alelos homocigotos.

- Seleccién del modelo: Para evitar el sobreajuste, se seleccion6 el modelo con un valor de p < 0.5y el valor mas bajo del Criterio
Informacion de Akaike (AIC).

- Odds Ratio (OR): Representa la magnitud de la asociacion entre el SNP vy el fenotipo evaluado. Valores < 1.0 indican que el
SNP podria ser un factor de proteccidn, valores > 1.0 indican que podria ser un factor de riesgo, y valores = 1.0 indican que el

SNP no tiene efecto sobre el fenotipo.
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Las tablas siguientes detallan las variantes con asociacion estadisticamente significativa identificadas en relacion con los fenotipos

evaluados en este estudio, incluyendo SDM, TB, y Suicidio Consumado, estratificados por sexo.

Tablas 11.0 — 12.0 Variantes asociadas con el SDM:

SNP: rs2717162

rs2717162 prueba exacta

Tabla 11.0 Equilibrio de Hardy-Weinberg rs2717162 (SDM)

N12 N22 N1 N2 \valorp
Todos 142 39 368 220 0,62
GRUPO=CONTROL 80 25 190 130 0,74
GRUPO=PACIENTE 62 14 178 90 0,85

Asociacion rs2717162 con respuesta GRUPO (n=279, ajustado por Sexo+Edad)

Tabla 12.0 Asociacién de rs2717162 con SDM (SDM)

Sobredominante

T/C

72 (48,6%)

61 (46,6%)

0,95 (0,59-1,54)

Modelo  Genotipo GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE OR (IC 95%) valorp AIC BIC
T 51 (34,5%) 56 (42,8%) 1.00
Codominante T/C 72 (48,6%) 61 (46,6%) 0,75 (0,44-1,26) 0.054 382.2 400.4
c/C 25 (16,9%) 14 (10,7%) 0,38 (0,17-0,85)
_ T 51 (34,5%) 56 (42,8%) 1.00
Dominante - ~c/c 97 (65,5%) 75 (57,2%) 0,65 (0,40-1,07) 09 383.2397,7
_ T/TT/C 123 (83,1%) 117 (89,3%) 1.00
Recesivo /¢ 25 (16,9%) 14 (10,7%) 0,45 (0,21-0,05) 0-031 381,4 396
T/TC/C 76 (51,4%) 70 (53,4%) 1.00

0,84 386 400.6
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Tablas 13.0 — 18.0 Variantes asociadas con el SDM, estratificado por sexo (FEMENINO):

SNP: rs2717162

Tabla 13.0 Equilibrio de Hardy-Weinberg rs2717162 (Mujeres con SDM)

Todos 63 82 30 208 142 0,75
GRUPO=CONTROL 30 39 19 99 77 0,39
GRUPO=PACIENTE 33 43 11 109 65 0,82

Tabla 14.0 Asociacion de rs2717162 con SDM en poblacion femenina

Asociacion rs2717162 con respuesta GRUPO (n=173, ajustado por Edad)

Modelo Genotipo GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE OR (IC95%) valorp AIC BIC

T/T

28 (32,6%)

33 (37,9%)

1.00

Codominante T/C

39 (45,4%)

43 (49,4%)

0,90 (0,45-1,76)

0,089 238,3 250,9

Sobredominante

T/C

39 (45,4%)

43 (49,4%)

1,22 (0,67-2,24)

c/C 19 (22,1%) 11 (12,6%) 0,37 (0,14-0,96)
Dominante L1 28 (32,6%) 33 (37,9%) 1.00 0,32 240.1249,6
T/CC/C 58 (67,4%) 54 (62,1%) 0,72 (0,38-1,37) ' ' '
recesive | T/C 67 (77,9%) 76 (87,4%) 1.00 003 236.4 245 8
c/C 19 (22,1%) 11 (12,6%) 0,39 (0,16-0,93) ' ' '
T/TC/C 47 (54,6%) 44 (50,6%) 1.00

0,52 240,7 250,2
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SNP: rs1875999

Tabla 15.0 Equilibrio de Hardy-Weinberg rs1875999 (Mujeres con SDM)

Ni1 N12 N22 N1 N2 \valorp
Todos 73 85 12 231 109 0,077
GRUPO=CONTROL 40 37 3 117 43 0,16
GRUPO=PACIENTE 33 48 9 114 66 0,25

Tabla 16.0 Asociacion de rs1875999 con SDM en poblacion femenina

Asociacion rs1875999 con respuesta GRUPO (n=168, ajustado por Edad)

Modelo  Genotipo GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE OR (IC 95%) valorp AIC BIC
c/C 39 (50%) 33 (36,7%) 1.00
Codominante T/C 36 (46,1%) 48 (53,3%) 1,60 (0,84-3,05) 0.068 229,4 241,9
/T 3(3,8%) 9 (10%) 4,22 (1,03-17,26)
Dominante  —.C 39 (50%) 33 (36,7%) 1.00 0,069 229,5 238,8
T/CT/T 39 (50%) 57 (63,3%) 1,79 (0,95-3,35) ‘ ‘
_ C/CT/C 75 (96,2%) 81 (90%) 1.00
Recesivo /7 3 (3,8%) 9 (10%) 3,27 (0,84-12,79) 0-068 229,4238,8
Sobredominante L1/ " 42 (53,9%) 42 (46,7%) 1.00 0,38 232 241,4
T/C 36 (46,1%) 48 (53,3%) 1,32 (0,71-2,44) :
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SNP: rs242937

Tabla 17.0 Equilibrio de Hardy- Wemberg rs242937 (Muleres con SDM)

Todos 83 69 20 235 109 0,38
GRUPO=CONTROL 31 41 11 103 63 0,82
GRUPO=PACIENTE 52 28 9 132 46 0,098

Asociacion rs242937 con respuesta GRUPO (n=170, ajustado por Edad)

Genotipo GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE OR (IC 95%)

Modelo

Tabla 18.0 Asociacion de rs242937 con SDM en poblacion femenina

valor p AIC BIC

Sobredominante

A/G

40 (49,4%)

28 (31,5%)

0,47 (0,25-0,89)

G/G 30 (37%) 52 (58,4%) 1.00
Codominante A/G 40 (49,4%) 28 (31,5%) 0,41 (0,21-0,81) 0.031 230 242,6
A/A 11 (13,6%) 9 (10,1%) 0,54 (0,20-1,46)
_ G/G 30 (37%) 52 (58,4%) 1.00
Dominante  ~0ca/a 51 (63%) 37 (41,6%) 0,44 (0,24-0,82) 00096 228,3237.7
cecesiyg  G/GA/G 70 (86,4%) 80 (89,9%) 1.00 066 2348 2449
A/A 11 (13,6%) 9 (10,1%) 0,81(0,31-2,09) 1S 244
G/GA/A 41 (50,6%) 61 (68,5%) 1.00

0.019 229,5 238,9
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Tablas 19.0 — 22.0 Variantes asociadas con el SDM, estratificado por sexo (MASCULINO):

SNP: rs1799971

Tabla 19.0 Equilibrio de Hardy-Weinberg rs1799971(Hombres con SDM)

prueba exacta para el equilibrio de Hard

N1i1 N12 N22 N1 N2 valorp

Todos 83 30 3 196 36 0,74
GRUPO=CONTROL 45 21 3 111 27 0,71
GRUPO=PACIENTE 38 9 0 85 9 1

Tabla 20.0 Asociacién de rs1799971 con SDM en poblacion masculina

Asociacion rs1799971 con respuesta GRUPO (n=109, ajustado por Edad)

Modelo Genotipo GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE OR (IC95%) valorp AIC BIC
A/A 42 (66,7%) 38 (82,6%) 1.00
Codominante A/G 18 (28,6%) 8 (17,4%) 0,45 (0,17-1,18) 0.043 149,3 160
G/G 3 (4,8%) 0 (0%) 0,00 (0,00-NA)
Dominante YA 42 (66,7%) 38 (82,6%) 1.00 0.041 149,4 157,5
A/GG/G 21 (33,3%) 8 (17,4%) 0,39 (0,15-0,99) ' '
Recesivo  /AA/G 60 (95,2%) 46 (100%) 1.00 0.061 150.1 158.1
G/G 3 (4,8%) 0 (0%) 0,00 (0,00-NA)
Sobredominante - A/C 45 (71,4%) 38 (82,6%) 1.00 0,13 151,3 159,4
A/G 18 (28,6%) 8 (17,4%) 0,49 (0,19-1,27) : '
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SNP: rs1040288

Tabla 21.0 Equilibrio de Hardy-Weinberg rs1040288 (Hombres con SDM)

N12 N22 N1 N2 valorp
Todos 48 22 134 92 0,24
GRUPO=CONTROL 31 7 91 45 1
GRUPO=PACIENTE 17 15 43 47 0,13

Tabla 22.0 Asociacion de rs1040288 con SDM en poblacion masculina
Asociacion rs1040288 con respuesta GRUPO (n=105, ajustado por Edad)

Modelo Genotipo GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE OR (IC 95%) valor p AIC BIC
G/G 27 (44,3%) 13 (29,6%) 1.00
Codominante G/C 28 (45,9%) 16 (36,4%) 1,15 (0,46-2,86) 0,01 140,8 151,4
c/C 6 (9,8%) 15 (34,1%) 5,03 (1,58-16,03)
Dominante G/G 27 (44,3%) 13 (29,6%) 1.00 015 1459 1539
G/CC/C 34 (55,7%) 31 (70,5%) 1,84 (0,80-4,20) ' '
Recesivo G/GG/C 55 (90,2%) 29 (65,9%) 1.00 0.0025 138.9 146.9
c/C 6 (9,8%) 15 (34,1%) 4,66 (1,63-13,33) ’ '
Sobredominante G/GC/C 33 (54,1%) 28 (63,6%) 1.00 0.3 147 154,9
G/C 28 (45,9%) 16 (36,4%) 0,66 (0,30-1,46) '

Variantes asociadas con el SDM e ldeacién Suicida;
NO SE ENCONTRARON VARIANTES CON ASOCIACION ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA

Andlisis de asociacién de las variantes con el TB:
NO SE ENCONTRARON VARIANTES CON ASOCIACION ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA
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Tablas 23.0 — 26.0 Variantes asociadas con el TB, estratificado por sexo (FEMENINO):
SNP: rs1875999

Tabla 23.0 Equilibrio de Hardy-Weinberg rs1875999 (Mujeres con TB)

Todos 58 75 10 191 95 0.038
GRUPO=CONTROL 40 37 3 117 43 0,16
GRUPO=PACIENTE 18 38 7 74 52 0,072

Tabla 24.0 Asociacion de rs1875999 con TB en poblacion femenina

Asociacion rs1875999 con respuesta GRUPO (n=141, ajustado por Edad)

Modelo  Genotipo GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE OR (IC 95%) valorp AIC BIC
/T 3(3,8%) 7 (11,1%) 1.00
Codominante T/C 36 (46,1%) 38 (60,3%) 0,41 (0,10-1,74) 0,015 191.2 203
c/C 39 (50%) 18 (28,6%) 0,18 (0,04-0,79)
Dominante <L+ 3 (3,8%) 7 (11,1%) 1.00 0,071 194,4 203.3
T/CC/C 75 (96,2%) 56 (88,9%) 0,29 (0,07-1,19) " ' '
Recesivo  L1/C 39 (50%) 45 (71,4%) 1.00 0.0088 190,8 199,7
c/C 39 (50%) 18 (28,6%) 0,39 (0,19-0,80) ' '
Sobredominante 1/ C 42 (53,9%) 25 (39,7%) 1.00 0.1 195 203.8
T/C 36 (46,1%) 38 (60,3%) 1,76 (0,89-3,46)
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SNP: rs242937

Tabla 25.0 Equilibrio de Hardy-Weinberg rs242937 (Mujeres con TB)

rs242937 prueba exacta para el equilibrio de Hardy-Weinberg (n=146)

N12 N22 N1 N2 valorp
Todos 59 17 199 93 0,45
GRUPO=CONTROL 41 11 103 63 0,82
GRUPO=PACIENTE 18 6 96 30 0,092

Asociacion rs242937 con respuesta GRUPO (n=144, ajustado por Edad)

Modelo

Tabla 26.0 Asociacién de rs242937 con TB en poblacién femenina

Genotipo GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE OR (IC 95%)

valor p AIC BIC

Sobredominante

A/G

40 (49,4%)

18 (28,6%)

0,41 (0,20-0,84)

A/A 11 (13,6%) 6 (9,5%) 1.00
Codominante A/G 40 (49,4%) 18 (28,6%) 0,78 (0,25-2,47) 0,016 194 205.9
G/G 30 (37%) 39 (61,9%) 2,21 (0,73-6,71)
_ A/A 11 (13,6%) 6 (9,5%) 1.00
Dominante - “/c5/G 70 (86,4%) 57 (90,5%) 1,40 (0,48-4,04) >3 199,8208,7
_ A/AA/G 51 (63%) 24 (38,1%) 1.00
Recesivo 20 (37%) 39 (619%) 2,66 (1.34°5,29) 0-0045 19222011
A/AG/G 41 (50,6%) 45 (71,4%) 1.00

0.013 194 202.9
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Tablas 27.0 — 30.0 Variantes asociadas con el TB, estratificado por sexo (MASCULINO):

SNP: rs242937

Tabla 27.0 Equilibrio de Hardy- Welnberg rs242937 (Hombres con TB)

N1l N12 N22 N1 N2 valorp

Todos 41 45 7 127 59 0,34
GRUPO=CONTROL 32 31 3 95 37 0,24
GRUPO=PACIENTE 9 14 4 32 22 1

Tabla 28.0 Asociacion de rs242937 con TB en poblacion masculina

Asociacion rs242937 con respuesta GRUPO (n=86, ajustado por Edad)

Modelo  Genotipo GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE OR (IC 95%) valorp AIC BIC
A/A 2 (3,4%) 4 (14,8%) 1.00
Codominante A/G 29 (49,1%) 14 (51,9%) 0,19 (0,03-1,21) 0,099 107,8 117,7
G/G 28 (47,5%) 9 (33,3%) 0,14 (0,02-0,90)
Dominante A 2 (3,4%) 4 (14,8%) 1.00 0,04 106.2 113,6
A/GG/G 57 (96,6%) 23(85,2%) 0,16 (0,03-0,98) ' ' ’
_ A/AA/G 31 (52,5%) 18 (66,7%) 1.00
Recesivo "¢/ 28 (47,5%) 9 (33,3%) 0,58 (0,22-1,51) 26 109:2116,5
_ A/AG/G 30 (50,9%) 13 (48,1%) 1.00
Sobredominante A/G 29 (49,1%) 14 (51,9%) 1,01 (0,40-2,58) 0,98 110,5117,8
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SNP: rs1040288

Tabla 29.0 Equilibrio de Hardy-Weinberg rs1040288 (Hombres con TB)

N1l N12 N22 N1 N2 valorp

Todos 36 43 16 115 75 0,67
GRUPO=CONTROL 30 31 7 91 45 1
GRUPO=PACIENTE 6 12 9 24 30 0,7

Tabla 30.0 Asociacion de rs1040288 con TB en poblacion masculina

Asociacion rs1040288 con respuesta GRUPO (n=88, ajustado por Edad)

Modelo Genotipo GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE OR (IC95%) valorp AIC BIC
G/G 27 (44,3%) 6 (22,2%) 1.00
Codominante G/C 28 (45,9%) 12 (44,4%) 1,91 (0,62-5,90) 0.021 106 115,9
c/C 6 (9,8%) 9 (33,3%) 6,58 (1,66-26,12)
Dominante G/G 27 (44,3%) 6 (22,2%) 1.00 0,05 107,9 115.3
G/CC/C 34 (55,7%) 21 (77,8%) 2,75(0,96-7,87) ' ' '
Recesivo  2LoC/C 25 (90,2%) 18 (66,7%) 1.00 0.011 105.3 112,8
c/C 6 (9,8%) 9 (33,3%) 4,50 (1,38-14,63) '
Sobredominante G/GC/C 33 (54,1%) 15 (55,6%) 1.00 0,9 111,7 119.2
G/C 28 (45,9%) 12 (44,4%) 0,94 (0,37-2,38) ' '
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Tablas 31.0 — 32.0 Variantes asociadas con el TB e Ideacion Suicida:
SNP: rs1040288

Tabla 31.0 Equilibrio de Hardy-Weinberg rle40288 (Pauentes con TB con y sin Ideacién Suicida)

Tabla 32.0 Asociacion de rs1040288 con Ideacion Suicida en pacientes con TB
Asociacion rs1040288 con respuesta 1.S. (n=89, ajustado por Sexo+Edad)

Modelo Genotipo I.S.=NO 1.S.=SI OR (IC 95%) valorp AIC BIC
G/G 8 (32%) 21 (32,8%) 1.00
Codominante G/C 15 (60%) 27 (42,2%) 0,85 (0,27-2,71) 0.026 95,9 108.3
c/C 2 (8%) 16 (25%) 7,19 (1,10-47,19)
_ G/G 8 (32%) 21 (32,8%) 1.00
Dominante  “- ~/c™ 17 (68%) 43 (67,2%) 1,40 (0,47-4,17)  °r>4 100,8110,7
Recesivo  LoC/C 23 (92%) 48 (75%) 1.00 0.0074 93,9 103.9
c/C 2 (8%) 16 (25%) 7,93 (1,39-45,41) ' '
Sobredominante —Lo/ & 10 (40%) 37 (57,8%) 1.00 0,14 98,9 108,9
G/C 15 (60%) 27 (42,2%) 0,46 (0,16-1,31) ' ’ ’




Tablas 33.0 — 34.0 Variantes asociadas con el TDM:

SNP: rs2717162

Tabla 33.0 Equilibrio de Hardy-Weinberg rs2717162 (TDM)

Todos 78 98 29 254 156 0,88
GRUPO=CONTROL 55 80 25 190 130 0,74
GRUPO=PACIENTE 23 18 4 64 26 1

Tabla 34.0 Asociacion de rs2717162 con TDM

Asociacion rs2717162 con respuesta GRUPO (n=192, ajustado por Sexo+Edad)

Modelo  Genotipo GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE OR (IC 95%) valorp AIC BIC
/T 51 (34,5%) 23 (52,3%) 1.00
Codominante T/C 72 (48,6%) 17 (38,6%) 0,55 (0,26-1,14) 0,046 206.6 222,9
c/C 25 (16,9%) 4(9,1%) 0,26 (0,08-0,90)
Dominante <L+ >1 (34,5%) 23 (52,3%) 1.00 0,029 206.1219.1
T/CC/C 97 (65,5%) 21(47,7%) 0,46 (0,23-0,93) '
Recesivo  L1/C 123 (83,1%) 40 (90,9%) 1.00 0,059 207.3220.3
c/C 25 (16,9%) 4(9,1%) 0,35 (0,11-1,15) "
Sobredominante T/Te/c 76 (51,4%) 27 (61,4%) 1.00 0,37 210 223.1
T/C 72 (48,6%) 17 (38,6%) 0,73 (0,36-1,47) '




Tablas 35.0 — 36.0 Variantes asociadas con el TDM, estratificado por sexo (FEMENINO):

SNP: rs2717162

Tabla 35.0 Equilibrio de Hardy- Welnberg r52717162 (MUJeres con TDM)

N12 N22 N1 N2 valorp
Todos 48 21 140 90 0,18
GRUPO=CONTROL 39 19 99 77 0,39
GRUPO=PACIENTE 9 2 41 13 0,61

Tabla 36.0 Asociacién de rs2717162 con TDM en poblacion femenina

Asociacion rs2717162 con respuesta GRUPO (n=113, ajustado por Edad)

Modelo  Genotipo GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE OR (IC 95%) valorp AIC BIC
/T 28 (32,6%) 16 (59,3%) 1.00
Codominante T/C 39 (45,4%) 9 (33,3%) 0,43 (0,16-1,18) 0.0055 115.2 126.1
c/C 19 (22,1%) 2 (7,4%) 0,09 (0,02-0,52)
Dominante 2L+ 28 (32,6%) 16 (59,3%) 1.00 0.0089 116,8 124,9
T/CC/C 58 (67,4%) 11 (40,7%) 0,29 (0,11-0,75) ' '
Recesivo 11/ 67 (77,9%) 25 (92,6%) 1.00 0.0057 116 124.1
c/C 19 (22,1%) 2 (7,4%) 0,13 (0,02-0,72)
_ T/TC/C 47 (54,6%) 18 (66,7%) 1.00
Sobredominante T/C 39 (45,4%) 9 (33,3%) 0,74 (0,29-1,91) 0,53 123.2131,4
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Tablas 37.0 — 40.0 Variantes asociadas con el TDM, estratificado por sexo (MASCULINO):

SNP: rs1799971

Tabla 37.0 Equilibrio de Hardy- Welnberg r51799971(H0mbres con TDM)

N1i1 N12 N22 N1 N2 valorp
Todos 62 23 3 147 29 0,69
GRUPO=CONTROL 45 21 3 111 27 0,71
GRUPO=PACIENTE 17 2 0 36 2 1

Asociacion rs1799971 con respuesta GRUPO (n=81, ajustado por Edad)

Genotipo GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE OR (IC 95%)

Modelo

Tabla 38.0 Asociacién de rs1799971 con TDM en poblacion masculina

valor p AIC BIC

A/A 42 (66,7%) 17 (94,4%) 1.00
Codominante A/G 18 (28,6%) 1 (5,6%) 0,14 (0,02-1,14) 0.033 86,7 96,2
G/G 3 (4,8%) 0 (0%) 0,00 (0,00-NA)
_ A/A 42 (66,7%) 17 (94,4%) 1.00
Dominante ~ “/cc/G 21 (33,3%) 1 (5,6%) 0,12 (0,01-0,97) 011 85 922
rececve | A/AA/G 60 (95,2%) 18 (100%) 1.00 093 50 974
G/G 3 (4,8%) 0 (0%) 0,00 (0,00-NA) ’
_ A/AG/G 45 (71,4%) 17 (94,4%) 1.00
Sobredominante A/G 18 (28,6%) 1(5,6%) 0,15 (0,02-1,23) 0,027 86,6 93,8
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SNP: rs1040288

Tabla 39.0 Equilibrio de Hardy-Weinberg rs1040288 (Hombres con TDM)

N1l N12 N22 N1 N2 valorp

Todos 37 36 13 110 62 0,48
GRUPO=CONTROL 30 31 7 91 45 1
GRUPO=PACIENTE 7 5 6 19 17 0,069

Tabla 40.0 Asociacion de rs1040288 con TDM en poblacion masculina

Asociacion rs1040288 con respuesta GRUPO (n=78, ajustado por Edad)

Modelo  Genotipo GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE OR (IC 95%) valor p AIC BIC
G/G 27 (44,3%) 7 (41,2%) 1.00
Codominante G/C 28 (45,9%) 4 (23,5%) 0,55 (0,14-2,09) 0.026 82.2 91,6
c/C 6 (9,8%) 6 (35,3%) 4,57 (1,05-19,87)
_ G/G 27 (44,3%) 7 (41,2%) 1.00
Dominante "~/ ~c/c 34 (55,7%) 10 (58,8%) 1,15(0,39-344) 08 874945
_ G/GG/C 55 (90,2%) 11 (64,7%) 1.00
Recesivo /¢ 6 (9,8%) 6 (35,3%) 5,96 (1,51-23,53) 2011 81 88
_ G/GC/C 33 (54,1%) 13 (76,5%) 1.00
Sobredominante -~ 28 (45,9%) 4 (23,5%) 0,35 (0,10-1,21) /08 844915
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Tablas 41.0 — 42.0 Variantes asociadas con el Suicidio Consumado:

SNP: rs2282018

Tabla 41.0 Equilibrio de Hardy- Welnberg r52282018 (SUICIdIO Consumado)

Todos 226 100 10 552 120 1
GRUPO=CONTROL 112 36 8 260 52 0,042
GRUPO=SUICIDIO 114 64 2 292 68 0,048

Tabla 42.0 Asociacion de rs2282018 con Suicidio Consumado

Asociacion rs2282018 con respuesta GRUPO (n=322, ajustado por Sexo+Edad)

Modelo  Genotipo GRUPO=CONTROL GRUPO=SUICIDIO OR (IC 95%) valorp AIC BIC
c/C 6 (4,2%) 2 (1,1%) 1.00
Codominante C/T 33 (22,9%) 63 (35,4%) 6,58 (0,85-50,84) 0.0096 365.2 384.1
/T 105 (72,9%) 113 (63,5%) 3,02 (0,41-22,54)
Dominante  ZLC 6 (4,2%) 2 (1,1%) 1.00 0,17 370,6 385,7
C/TT/T 138 (95,8%) 176 (98,9%) 3,80 (0,52-27,73) ' ' '
recesivg | SISCT 39 (27,1%) 65 (36,5%) 1.00 0017 3668 3819
/T 105 (72,9%) 113 (63,5%) 0,52 (0,30-0,90) ’ :
_ C/CT/T 111 (77,1%) 115 (64,6%) 1.00
Sobredominante /T 33 (22,9%) 63 (35,4%) 2,24 (1,27-3,96) 0.0046 364,5 379,6
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Tablas 43.0 — 44.0 Variantes asociadas con el Suicidio Consumado, estratificado por sexo (FEMENINO):
SNP: rs2717162

Tabla 43.0 Equilibrio de Hardy-Weinberg rs2717162 (Suicidio Consumado en Mujeres

Todos 48 48 22 144 92 0,12
GRUPO=CONTROL 30 39 19 99 77 0,39
GRUPO=SUICIDIO 18 9 3 45 15 0,33

Tabla 44.0 Asociacion de rs2717162 con Suicidio Consumado en poblacion femenina

Asociacion rs2717162 con respuesta GRUPO (n=116, ajustado por Edad)

Modelo  Genotipo GRUPO=CONTROL GRUPO=SUICIDIO OR (IC 95%) valorp AIC BIC
T 28 (32,6%) 18 (60%) 1.00
Codominante T/C 39 (45,4%) 9 (30%) 0,33 (0,12-0,91) 0.0023 120,6 131,7
c/C 19 (22,1%) 3 (10%) 0,10 (0,02-0,47)
Dominante <L+ 28 (32,6%) 18 (60%) 1.00 0.002 121.2 129,4
T/CC/C 58 (67,4%) 12 (40%) 0,24 (0,09-0,61) '
Recesivo  L11/€ 67 (77,9%) 27 (90%) 1.00 0.007 123,5131,8
c/C 19 (22,1%) 3 (10%) 0,16 (0,03-0,73) ' '
Sobredominante T/TC/C 47(54,6%) 21 (70%) 1.00 0,27 129,5137,8
T/C 39 (45,4%) 9 (30%) 0,60 (0,24-1,50) ' ' '




Tablas 45.0 — 46.0 Variantes asociadas con el Suicidio Consumado, estratificado por sexo (MASCULINO):

SNP: rs2282018

Tabla 45.0 Equilibrio de Hardy-Weinberg r52282018 (Suicidio Consumado en Hombres)

N12 N22 N1 N2 valorp
Todos 63 4 355 71 0,46
GRUPO=CONTROL 13 2 113 17 0,28
GRUPO=SUICIDIO 50 2 242 54 0,17

Tabla 46.0 Asociacion de rs2282018 con Suicidio Consumado en poblacion masculina

Asociacion rs2282018 con respuesta GRUPO (n=206, ajustado por Edad)

Modelo  Genotipo GRUPO=CONTROL GRUPO=SUICIDIO OR (IC 95%) valorp AIC BIC
c/C 1(1,7%) 2 (1,4%) 1.00
Codominante C/T 11 (19%) 50 (33,8%) 4,70 (0,34-64,22) 0,04 239.1252,4
/T 46 (79,3%) 96 (64,9%) 1,89 (0,15-23,93)
_ c/C 1(1,7%) 2 (1,4%) 1.00
Dominante " /7 57 (98,3%) 146 (98,7%) 2,27 (0,18-28,25) >4 243:1253.1
Recesivo  —L=/T 12 (20,7%) 52 (35,1%) 1.00 0.022 238.2 248.2
T 46 (79,3%) 96 (64,9%) 0,44 (0,21-0,91)
_ C/CT/T 47 (81%) 98 (66,2%) 1.00
Sobredominante /T 11 (19%) 50 (33,8%) 2,50 (1,17-5,34) 0.013 237,3247,3
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9.4 Integracion de los datos genotipicos obtenidos con la informacion clinica y
epidemioldgica

9.4.1 Modelos de machine learning evaluados

Se evaluaron tres modelos de machine learning para identificar caracteristicas gendémicas,
clinicas y epidemiolodgicas que diferencien entre pacientes psiquiatricos y controles sanos.

Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

Vecino Méas Cercano: Este modelo obtuvo un area bajo la curva (AUC) de 0.83,
identificando las siguientes cinco caracteristicas mas importantes para la clasificacion:

1. Intentos reales de suicidio.

2. Conducta suicida previa.

3. Antecedentes de abuso.

4. Resultado de la escala CFI-S.

5

Cirugia previa.

Caracteristica

0 25 50 75 100
Importanciarelativa

Figura 8.0 Gréfico de barras de la importancia relativa de las caracteristicas mas importantes.
Clasificacion de pacientes psiquiatricos y controles sanos segin el modelo Vecino méas Cercano.
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Redes Neuronales: Este modelo obtuvo un AUC de 0.72. Las cinco caracteristicas méas
importantes identificadas fueron:

1. Numero de hijos.

2. Tabaquismo.

3. Niveles séricos de hidroxicolesterol.

4. SNP rs470797 del gen MBP.

5. SNP rs1800869 del gen ALDH3AZ2.
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Figura 9.0 Grafico de barras de la importancia relativa de las caracteristicas mas importantes
Clasificacion de pacientes psiquiatricos y controles sanos segin el modelo de Redes Neuronales.

Bosque Aleatorio: Este modelo obtuvo un AUC de 0.89, identificando las siguientes cinco
caracteristicas mas importantes:

1. Intentos reales de suicidio.

2. Discapacidad.

3. Dolor fisico cronico.

4

Creencias religiosas.
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5. Numero de hijos.

Cirugias |

Preparativos
suicidas

Comorbilidad

Abuso

Conducta
suicida

N. Hijos

Caracteristica

Creencias

Dolor

Discapacidad

Intentos reales

0 25 50 75 100
Importanciarelativa

Figura 10.0 Gréfico de barras de la importancia relativa de las caracteristicas mas importantes.
Clasificacion de pacientes psiquiatricos y controles sanos segin el modelo de Bosque Aleatorio

9.4.2 Validacion del modelo con mejores resultados (Bosque Aleatorio)

El modelo de Bosque Aleatorio, que obtuvo los mejores resultados, fue validado para
determinar su capacidad para diferenciar entre pacientes con SDM y controles sanos. En una

validacion de 10 predicciones, el modelo realizé 8 predicciones correctas.

ID: Sample 142 ID: Sample 87 . ID: Sample 84 - ID: Sample 93 ID: Sample 103
Sample type: control Sample type: control Sample type: control Sample type: contro Sample type: control
Predicted value: 2.0 Predicted value: 2.0 Predicted value: 2.0 Predicted value: 2.0 Predicted value: 1.0
True value: 2.0 True value: 2.0 True value: 2.0 True value: 2.0 True value: 2.0

ID: Sample 65 ID: Sample 23 ID: Sample 53 ID: Sample 27 Lx
Sample type: patient Sample type: pa Sample type: patien Sample type: patient
Predicted value: 1.0 Predicted value: 1.0 Predicted value: 1.0 Predicted value: 2.0

1.0 True value: 1.0 True value: 1.0 True value: 1.0 True value: 1.0

ID: Sample 58
Sample type: patient
Predicted value: 1.0

True value:

Figura 11.0 Predicciones realizadas por el algoritmo. Se obtuvieron 8 predicciones correctas de
10 sujetos al azar.
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9.4.3 Identificacion de las caracteristicas mas importantes por grupo.

El algoritmo de Bosque Aleatorio identifico las caracteristicas mas importantes para la
clasificacion de pacientes con SDM vy controles sanos. Las caracteristicas mas importantes

para cada grupo se muestran a continuacion.

Sindrome Depresivo Mayor Controles sanos

* rs2717162 * Resultado CFI-S

« Cigarros que fuma al dia * Resultado IDB

* Afos de tabaquismo * Edad de inicio tabaquismo
* Frecuenciade fumar * Afios de tabaquismo

* Consumo de drogas * Frecuenciade fumar

* Desde cuando consume drogas * Consumo de drogas

Figura 12.0 Caracteristicas mas importantes identificadas por el algoritmo. Clasificacion de

pacientes con SDM (recuadro izquierdo) y controles sanos (recuadro derecho).

Finalmente, se evaluaron las métricas de rendimiento para determinar la relacion entre las
variables de entrada (caracteristicas gendmicas, clinicas y epidemioldgicas) y la variable de

salida (diagndstico psiquiatrico). Los resultados obtenidos fueron:

* Error Absoluto Medio (MAE): 0.019.

* R-cuadrado (R?): 0.969.

» Error Cuadrético Medio (MSE): 0.086.

» Error Porcentual Absoluto Medio (MAPE): 1.9%.
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10 DISCUSION

La identificacion de genes diferencialmente expresados utilizando herramientas
bioinformaéticas es una de las estrategias mas recientes y eficaces empleadas para la busqueda
de biomarcadores, particularmente en el campo de la psiquiatria (35). Esta metodologia tiene
el potencial de mejorar la comprensién del mecanismo molecular detras de la aparicion y
progresion de trastornos psiquiatricos como el SDM, ademas de proporcionar posibles genes

candidatos para su diagnostico y tratamiento (36).

La identificacidn de estos genes, junto con un analisis de enriquecimiento funcional para la
obtencion de redes de interaccion proteina-proteina, y el conocimiento de la ontologia y
topologia génica, ofrece un panorama general del tipo de participacion de estos genes en la
regulacion de procesos bioldgicos implicados en la fisiopatologia de los trastornos
psiquiatricos (37). En este estudio, como se muestra en la Tabla 9.0, se identificaron nueve
genes del eje HPA diferencialmente expresados de manera consistente en seis de los trece
conjuntos de datos analizados (enumerados en la Tabla 8.0). El analisis de enriquecimiento
funcional revel6 que estos genes participan, principalmente en la regulacion de Interacciones
Ligando-Receptor Neuroactivo, Respuesta a Hormonas y Procesos Enddcrinos. Ademas,
destacan en vias de sefializacion de neuropéptidos y regulacion de procesos apoptéticos

neuronales, tal como se observa en la Figura 3.0.

En cuanto a los fenotipos asociados a este grupo de genes, se identificaron principalmente
Depresion Unipolar, Trastorno de Estrés Postraumatico y Estrés Psicoldgico, ademas de
Comportamiento Suicida y Episodios Recurrentes de Depresion Mayor, como se muestra en

la Figura 4.0.

El analisis bioinformatico de las variantes seleccionadas (SNPs) para cada gen, como se
detalla en la Tabla 10.0, revela que estas variantes han mostrado asociaciones previas con
fenotipos patoldgicos de respuesta al estrés, afecciones en el sistema nervioso central y
trastornos del estado de animo. Por ejemplo, la variante rs242937 del gen CRHR1 se ha

asociado con la dependencia al alcohol (38); mientras que la variante rs1875999 del gen
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CRHBP hasido vinculada con la dependencia a la heroina (39), el dolor musculoesquelético

cronico (40), el alcoholismo y la ansiedad (41).

En cuanto a las variantes rs2282018 (AVP) y rs1040288 (NR3C2), se ha documentado su
asociacion con la adiccion a la cocaina y la heroina, asi como con una respuesta deficiente al
estrés (42). La variante rs1659400 del gen NTRK2 se ha relacionado con intentos de suicidio
(43) y la dependencia a nicotina(44). Ademas, las variantes rs6902321 (FKBP5) y rs7208505
(SKA2) se han asociado con ideacion suicida emergente del tratamiento antidepresivo (45).
Finalmente, la variante rs2717162 (GALR1) se ha asociado con la dependencia a la nicotina
(46)(47); y la variante rs1799971 (OPRM1) con la dependencia a opioides como la heroina
y la oxicodona (48)(49).

El analisis estadistico de asociacion genotipo-fenotipo realizado en este trabajo identifico a
la variante rs242937 del gen CRHR1 como un posible factor protector contra el SDM en
poblacion femenina, con un OR de 0.47 (0.25-0.89) como se muestra en la Tabla 18.0, lo que
sugiere que las mujeres con el genotipo heterocigoto tienen un menor riesgo de desarrollar
SDM comparado con aquellas con el genotipo homocigoto variante o de referencia. Un
comportamiento muy similar se observd al realizar el analisis en mujeres con TB, con OR de
0.41 (0.20-0.84), como se muestra en la Tabla 26.0.

En poblacién femenina con TB, también se identific6 a la variante rs1875999 (CRHBP) como
factor protector, con un OR de 0.18 (0.04-0.79) para las mujeres con el genotipo homocigoto
variante comparado con aquellas que tienen el homocigoto de referencia, como se muestra
en la Tabla 24.0. Ambas variantes han sido previamente asociadas con fenotipos patolégicos
de respuesta al estrés, como el Trastorno por Consumo de Alcohol, el Trastorno de Ansiedad
(50) (51) y el nimero maximo de sitios de dolor cronico musculoesquelético (52); lo que
sugiere que estos polimorfismos podrian modificar la expresion génica o la funcionalidad
proteica, alterando la capacidad de unién a CRH y la funcionalidad del receptor CRHR1,

afectando uno de los principales puntos de control del eje HPA.
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La variante rs2717162 del gen GALRL se identific6 como un probable factor protector contra
la Depresion Mayor y el Suicidio en poblacion femenina, como se detalla en las Tablas 36.0
y 44.0, respectivamente. Esta variante se ha asociado previamente con la adiccién a
sustancias como la cocaina y la heroina(53), asi como con la reduccion del éxito en dejar de
fumar (54) y con la gravedad del sindrome de abstinencia (55) . Dicha variante se ha evaluado
a través de analisis in silico, donde se observo que ante la presencia del alelo de referencia
(T) se identificaron cuatro sitios de union al factor de transcripcién, mientras que, ante la
presencia del alelo variante (C) se predijo un Unico motivo de unién del factor de
transcripcion, distinto del resto (54)(55).

La variante rs1799971 del gen OPRM1 se observo como un potencial factor protector contra
el SDM y la DM en poblacion masculina, tal como se evidencia en las Tablas 20.0 y 38.0.
Esta variante, conocida como A118G, que en ClinVar se describe como una variante sin
sentido, en la cual se sustituye una Asparagina por un Aspartato en la posicion 40
(Asn40Asp), ha sido relacionada con la dependencia a opioides y la respuesta al tramadol, y

se ha observado una reduccion en los niveles de ARNm del gen OPRM1(58).

Por otro lado, la variante rs2282018 del gen AVP se identificoé como un probable factor de
riesgo de suicidio en la poblacion general, como se muestra en la Tabla 42.0, con un OR de
2.2 (1.27-3.96), sugiriendo que los individuos con el genotipo heterocigoto tienen un mayor
riesgo de consumar el suicidio que los que presentan el genotipo homocigoto variante o de
referencia. Esta asociacion fue ain mas fuerte en poblacion masculina, con un OR de 2.5
(1.17-5.34). Ademas, la variante rs1040288 del gen NR3C2 se encontré como un posible
factor de riesgo de TB e ideacion suicida, como se muestra en las Tablas 30.0 y 32.0. Los
valores de OR indican que los hombres con el genotipo homocigoto variante tienen 6.5 veces
mas riesgo de desarrollar TB con respecto de los que presentan el genotipo homocigoto de

referencia y 7.1 veces mas riesgo de ideacion suicida.

Las variantes rs1040288 (NR3C2) y rs2282018 (AVP) han sido evaluadas previamente en
poblaciones como la afroamericana, donde se investigd su asociacion con la adiccion a
sustancias y la respuesta al estrés. Aunque no se encontraron resultados estadisticamente

significativos para la variante del gen AVP, la variante del gen NR3C2 fue identificada como
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un factor de proteccion contra la adiccion a sustancias con un OR de 0.60. Los receptores de
AVP y ligandos de NR3C2 regulan algunas formas de respuestas al estrés, sin embargo, se

desconoce el efecto exacto de estas variantes en el contexto de este estudio (59)(60).

Para la integracién de los datos genotipicos, clinicos y epidemioldgicos obtenidos, se
desarroll6 un algoritmo de aprendizaje automatico supervisado, dado su uso prevalente en la
investigacion de salud mental para mejorar la comprension, prediccion y tratamiento de

trastornos mentales (61)(62), asi como prevenir tragicos desenlaces como el suicidio (63).

Se evalud el desempefio de tres modelos de aprendizaje automatico adaptados a la base de
datos generada, obteniendo los siguientes resultados:

e Vecino Mas Cercano: AUC de 0.83, con las caracteristicas mas importantes siendo
Intentos Reales de Suicidio, Conducta Suicida Previa, Antecedentes de Abuso,
Resultado de la Escala CFI-S y Cirugia Previa (Figura 8.0).

o Redes Neuronales: AUC de 0.72, identificando Numero de Hijos, Tabaquismo,
Niveles Séricos de Hidroxicolesterol, SNP rs470797 del gen MBP y SNP rs1800869
del gen ALDH3A2 como caracteristicas clave (Figura 9.0).

o Bosque Aleatorio: AUC de 0.89, identificando Intentos Reales de Suicidio,
Discapacidad, Dolor Fisico Cronico, Creencias Religiosas y Numero de Hijos como

las caracteristicas mas relevantes (Figura 10.0).

Los tres modelos evaluados mostraron un rendimiento que oscila entre aceptable y excelente
(AUC0.70-0.90) (61). No obstante, el modelo de Bosque Aleatorio destaco por su superior
desemperfio. Estos resultados estan en linea con lo reportado en la literatura, donde este
modelo ha demostrado mayor precision en la prediccion de enfermedades utilizando datos
clinicos, superando incluso a modelos como la Maquina de Soporte Vectorial y el de Bayes
(64).

Siguiendo esta linea, se seleccion6 el modelo de Bosque Aleatorio para la validacion del
algoritmo. Durante esta fase, el algoritmo acertd en 8 de 10 predicciones, identificando
correctamente a 4 pacientes con SDM y a 4 controles sanos, como se muestra en la Figura

11.0. Adicionalmente, el algoritmo determiné las caracteristicas mas relevantes para cada
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grupo, presentadas en la Figura 12.0, y proporciond métricas de rendimiento que demostraron
una fuerte correlacion entre las variables de entrada y la variable de salida. EI Error Absoluto
Medio fue de 0.019, reflejando una minima desviacion media de las predicciones respecto a
los valores reales. El coeficiente R-cuadrado alcanzd 0.969, evidenciando que el modelo
explica el 96.9% de la variabilidad de la variable objetivo. Ademas, el Error Porcentual
Absoluto Medio fue del 1.9%, indicando una precision promedio del modelo del 98.1%.
Estos indicadores son coherentes con los estandares de modelos predictivos exitosos, donde
un MAE menor a 1, un R? superior a 0.8 y un MAPE por debajo del 10% son considerados
indicativos de alta calidad predictiva (64)(65).
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11 CONCLUSIONES

- A través del analisis bioinformatico, se identificaron nueve genes del eje HPA que
muestran expresion diferencial en fenotipos relacionados con la depresion las
tendencias suicidas.

- Lavariante rs1659400 (NTRK2) se propuso como un potencial biomarcador para el
SDM.

- Las variantes rs242937 (CRHR1), rs1875999 (CRHBP) y rs2717162 (GALR1)
emergieron como posibles biomarcadores para el TB y la DM en poblacion femenina.

- Las variantes rs1799971 (OPMR1), rs2282018 (AVP) fueron identificadas como
posibles biomarcadores para la DM y el suicidio en poblacién masculina.

- Los modelos de aprendizaje automatico evaluados demostraron un desempefio acorde
a los parametros de AUC reportados en la literatura para modelos de prediccion
funcional.

- El modelo de Bosque Aleatorio ofreci6 el mejor desempefio, con un AUC de 0.89,
logrando 8 predicciones correctas en una validacion cruzada de 10 iteraciones, lo que

sugiere una capacidad predictiva solida.
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12 PERSPECTIVAS

Evaluar en poblacién mexicana los niveles de expresion de los GDEs identificados
en el andlisis bioinformatico.

Ampliar el estudio para evaluar la implicacion de otros genes del eje HPA en el
desarrollo de fenotipos depresivos y tendencias suicidas.

Realizar genotipificacion de los potenciales biomarcadores identificados en una
cohorte mas amplia para obtener resultados mas robustos.

Replicar la genotipificacion de los biomarcadores identificados en otras poblaciones
para validar su aplicabilidad general.

Incrementar el nimero de variables utilizadas en el entrenamiento del algoritmo para
mejorar su precision y robustez.

Desarrollar una interfaz de usuario sencilla y accesible para facilitar la
implementacion y uso del algoritmo en contextos clinicos y de investigacion.
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ANEXQOS

Frecuencias alélicas y genotipicas de las variantes asociadas significativamente con los

fenotipos evaluados

Tablas de anexos 1.0 — 2.0 Variantes asociadas con el SDM:

SNP: rs2717162 en SDM

Tabla de anexos 1.0 Frecuencias alélicas rs2717162 (SDM)

Frecuencias del alelo rs2717162 (n=294)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
alelo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
T 368 0,63 190 0,59 178 0,66
C 220 0,37 130 0,41 90 0,34

Tabla de anexos 2.0 Frecuencias genotipicas rs2717162 (SDM)
Frecuencias del genotipo rs2717162 (n=305)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
Genotipo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
C/C 39 0,13 25 0,16 14 0.1
T/C 142 0,48 80 0,5 62 0,46
T/T 113 0,38 55 0,34 58 0,43
N/A 11 --- 5 --- 6 ---

Tablas de anexos 3.0 — 8.0 Variantes asociadas con el SDM, estratificado por sexo
(FEMENINO):

SNP: rs2717162 en Mujeres con SDM

Tabla de anexos 3.0 Frecuencias alélicas rs2717162 (Mujeres con SDM)

Frecuencias del alelo rs2717162 (n=175)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
alelo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
T 208 0,59 99 0,56 109 0,63
C 142 0,41 77 0,44 65 0,37
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Tabla de anexos 4.0 Frecuencias genotipicas rs2717162 (Mujeres con SDM)
Frecuencias del genotipo rs2717162 (n=180)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
Genotipo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
C/C 30 0,17 19 0,22 11 0,13
T/C 82 0,47 39 0,44 43 0,49
T/T 63 0,36 30 0,34 33 0,38
N/A 5 --- 1 --- 4 ---

SNP: rs1875999 en Mujeres con SDM

Tabla de anexos 5.0 Frecuencias alélicas rs1875999 (Mujeres con SDM)

Frecuencias del alelo rs1875999 (n=170)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
alelo Conteo Proporcién Conteo Proporciéon Conteo Proporciéon
C 231 0,68 117 0,73 114 0,63
T 109 0,32 43 0,27 66 0,37

Tabla de anexos 6.0 Frecuencias genotipicas rs1875999 (Mujeres con SDM)

Frecuencias del genotipo rs1875999 (n=180)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
Genotipo Conteo Proporciéon Conteo Proporcion Conteo Proporcion
C/C 73 0,43 40 0,5 33 0,37
C/T 85 0,5 37 0,46 48 0,53
T/T 12 0,07 3 0,04 9 0.1
N/A 10 --- 9 --- 1 ---

SNP: rs242937 en Mujeres con SDM

Tabla de anexos 7.0 Frecuencias alélicas rs242937 (Mujeres con SDM)

Frecuencias del alelo rs242937 (n=172)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
alelo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
G 235 0,68 103 0,62 132 0,74
A 109 0,32 63 0,38 46 0,26




Tabla de anexos 8.0 Frecuencias genotipicas rs242937 (Mujeres con SDM)

Frecuencias del genotipo rs242937 (n=180)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
Genotipo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
A/A 20 0,12 11 0,13 9 0.1
G/A 69 0,4 41 0,49 28 0,31
G/G 83 0,48 31 0,37 52 0,58
N/A 8 --- 6 --- 2 ---

Tablas de anexos 9.0 — 12.0 Variantes asociadas con el SDM, estratificado por sexo
(MASCULINO):

SNP: rs1799971 en Hombres con SDM

Tabla de anexos 9.0 Frecuencias alélicas rs1799971 (Hombres con SDM)
Frecuencias del alelo rs1799971 (n=116)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
alelo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
A 196 0,84 111 0,8 85 0,9
G 36 0,16 27 0,2 9 0.1

Tabla de anexos 10.0 Frecuencias genotipicas rs1799971(Hombres con SDM)
Frecuencias del genotipo rs1799971 (n=119)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
Genotipo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
A/A 83 0,72 45 0,65 38 0,81
A/G 30 0,26 21 0.3 9 0,19
G/G 3 0,03 3 0,04 0 0
N/A 3 --- 3 --- 0 ---

SNP: rs1040288 en Hombres con SDM

Tabla de anexos 11.0 Frecuencias alélicas rs1040288 (Hombres con SDM)

Frecuencias del alelo rs1040288 (n=113)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
alelo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
G 134 0,59 91 0,67 43 0,48
C 92 0,41 45 0,33 47 0,52
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Tabla de anexos 12.0 Frecuencias genotipicas rs1040288 (Hombres con SDM)

Frecuencias del genotipo rs1040288 (n=119)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
Genotipo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
Cc/C 22 0,19 7 0.1 15 0,33
G/C 48 0,42 31 0,46 17 0,38
G/G 43 0,38 30 0,44 13 0,29
N/A 6 --- 4 --- 2 ---

Tablas de anexos 13.0 — 16.0 Variantes asociadas con el TB, estratificado por sexo
(FEMENINO):

SNP: rs1875999 en Mujeres con TB

Tabla de anexos 13.0 Frecuencias alélicas rs1875999 (Mujeres con TB)

Frecuencias del alelo rs1875999 (n=143)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
alelo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
C 191 0,67 117 0,73 74 0,59
T 95 0,33 43 0,27 52 0,41

Tabla de anexos 14.0 Frecuencias genotipicas rs1875999 (Mujeres con TB)
Frecuencias del genotipo rs1875999 (n=153)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
Genotipo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
T/T 10 0,07 3 0,04 7 0,11
c/T 75 0,52 37 0,46 38 0,6
c/C 58 0,41 40 0,5 18 0,29
N/A 10 --- 9 --- 1 ---

SNP: rs242937 en Mujeres con TB

Tabla de anexos 15.0 Frecuencias alélicas rs242937 (Mujeres con TB)

Frecuencias del alelo rs242937 (n=146)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
alelo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
G 199 0,68 103 0,62 96 0,76
A 93 0,32 63 0,38 30 0,24




Tabla de anexos 16.0 Frecuencias genotipicas rs242937 (Mujeres con TB)

Frecuencias del genotipo rs242937 (n=153)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
Genotipo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
G/G 70 0,48 31 0,37 39 0,62
G/A 59 0,4 41 0,49 18 0,29
A/A 17 0,12 11 0,13 6 0.1
N/A 7 --- 6 --- 1 ---

Tablas de anexos 17.0 — 20.0 Variantes asociadas con el TB, estratificado por sexo
(MASCULINO):

SNP: rs242937 en Hombres con TB

Tabla de anexos 17.0 Frecuencias alélicas rs242937 (Hombres con TB)
Frecuencias del alelo rs242937 (n=93)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
alelo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
G 127 0,68 95 0,72 32 0,59
A 59 0,32 37 0,28 22 0,41

Tabla de anexos 18.0 Frecuencias genotipicas rs242937 (Hombres con TB)
Frecuencias del genotipo rs242937 (n=100)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
Genotipo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
G/G 41 0,44 32 0,48 9 0,33
G/A 45 0,48 31 0,47 14 0,52
A/A 7 0,08 3 0,05 4 0,15
N/A 7 --- 6 --- 1 ---

SNP: rs1040288 Hombres con TB

Tabla de anexos 19.0 Frecuencias alélicas rs1040288 (Hombres con TB)

Frecuencias del alelo rs1040288 (n=95)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
alelo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
G 115 0,61 91 0,67 24 0,44
C 75 0,39 45 0,33 30 0,56
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Tabla de anexos 20.0 Frecuencias genotipicas rs1040288 (Hombres con TB)

Frecuencias del genotipo rs1040288 (n=100)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
Genotipo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
C/C 16 0,17 7 0.1 9 0,33
G/C 43 0,45 31 0,46 12 0,44
G/G 36 0,38 30 0,44 6 0,22
N/A 5 --- 4 --- 1 ---

Tablas de anexos 21.0 — 22.0 Variantes asociadas con el TB e ldeacion Suicida:

SNP: rs1040288 en Pacientes con TB con y sin Ideacién Suicida

Tabla de anexos 21.0 Frecuencias alélicas rs1040288 (Pacientes con TB con y sin Ideacion

Suicida)
Frecuencias del alelo rs1040288 (n=91)
Todos I.S.=NO 1.S.=SI
alelo Conteo Proporciéon Conteo Proporcion Conteo Proporcion
G 101 0,55 32 0,59 69 0,54
C 81 0,45 22 0,41 59 0,46

Tabla de anexos 22.0 Frecuencias genotipicas rs1040288 (Pacientes con TB con y sin
Ideacion Suicida)

Frecuencias del genotipo rs1040288 (n=94)

Todos I.S.=NO I.S.=SI
Genotipo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
c/C 19 0,21 3 0,11 16 0,25
G/C 43 0,47 16 0,59 27 0,42
G/G 29 0,32 8 0.3 21 0,33
N/A 3 --- 1 --- 2 ---
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Tablas de anexos 23.0 — 24.0 Variantes asociadas con el TDM:

SNP: rs2717162 en TDM

Tabla de anexos 23.0 Frecuencias alélicas rs2717162 (TDM)
Frecuencias del alelo rs2717162 (n=205)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
alelo Conteo Proporcion Conteo Proporcién Conteo Proporciéon
T 254 0,62 190 0,59 64 0,71
C 156 0,38 130 0,41 26 0,29

Tabla de anexos 24.0 Frecuencias genotipicas rs2717162 (TDM)
Frecuencias del genotipo rs2717162 (n=211)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
Genotipo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
C/C 29 0,14 25 0,16 4 0,09
T/C 98 0,48 80 0,5 18 0,4
T/T 78 0,38 55 0,34 23 0,51
N/A 6 --- 5 --- 1 ---

Tablas de anexos 25.0 — 26.0 Variantes asociadas con el TDM, estratificado por sexo
(FEMENINO):

SNP: rs2717162 en Mujeres con TDM

Tabla de anexos 25.0 Frecuencias alélicas rs2717162 (Mujeres con TDM)
Frecuencias del alelo rs2717162 (n=115)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
alelo Conteo Proporcion Conteo Proporcién Conteo Proporciéon
T 140 0,61 99 0,56 41 0,76
C 90 0,39 77 0,44 13 0,24

Tabla de anexos 26.0 Frecuencias genotipicas rs2717162 (Mujeres con TDM)
~ Frecuencias del genotipo rs2717162 (n=116)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
Genotipo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
c/C 21 0,18 19 0,22 2 0,07
T/C 48 0,42 39 0,44 9 0,33
T/T 46 0,4 30 0,34 16 0,59
N/A 1 --- 1 --- 0 ---

83



Tablas de anexos 27.0 — 30.0 Variantes asociadas con el TDM, estratificado por sexo
(MASCULINO):

SNP: rs1799971 en Hombres con TDM

Tabla de anexos 27.0 Frecuencias alélicas rs1799971 (Hombres con TDM)

Frecuencias del alelo rs1799971 (n=88)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
alelo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
A 147 0,84 111 0,8 36 0,95
G 29 0,16 27 0,2 2 0,05

Tabla de anexos 28.0 Frecuencias genotipicas rs1799971 (Hombres con TDM)

Frecuencias del genotipo rs1799971 (n=91)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
Genotipo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
A/A 62 0,7 45 0,65 17 0,89
A/G 23 0,26 21 0.3 2 0,11
G/G 3 0,03 3 0,04 0 0
N/A 3 --- 3 --- 0 ---

SNP: rs1040288 en Hombres con TDM

Tabla de anexos 29.0 Frecuencias alélicas rs1040288 (Hombres con TDM)

Frecuencias del alelo rs1040288 (n=86)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
alelo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
G 110 0,64 91 0,67 19 0,53
C 62 0,36 45 0,33 17 0,47

Tabla de anexos 30.0 Frecuencias genotipicas rs1040288 (Hombres con TDM)

Frecuencias del genotipo rs1040288 (n=91)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=PACIENTE
Genotipo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
C/C 13 0,15 7 0.1 6 0,33
G/C 36 0,42 31 0,46 5 0,28
G/G 37 0,43 30 0,44 7 0,39
N/A 5 --- 4 --- 1 ---
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Tablas de anexos 31.0 — 32.0 Variantes asociadas con el Suicidio Consumado:

SNP: rs2282018 en Suicidio Consumado

Tabla de anexos 31.0 Frecuencias alélicas rs2282018 (Suicidio Consumado)
Frecuencias del alelo rs2282018 (n=336)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=SUICIDIO
alelo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
T 552 0,82 260 0,83 292 0,81
C 120 0,18 52 0,17 68 0,19

Tabla de anexos 32.0 Frecuencias genotipicas rs2282018 (Suicidio Consumado)
Frecuencias del genotipo rs2282018 (n=357)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=SUICIDIO
Genotipo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
T/T 226 0,67 112 0,72 114 0,63
T/C 100 0.3 36 0,23 64 0,36
C/C 10 0,03 8 0,05 2 0,01
N/A 21 --- 9 --- 12 ---

Tablas de anexos 33.0 — 34.0 Variantes asociadas con el Suicidio Consumado,
estratificado por sexo (FEMENINO):

SNP: rs2717162 en Suicidio Consumado en Mujeres

Tabla de anexos 33.0 Frecuencias alélicas rs2717162 (Suicidio Consumado en Mujeres)

Frecuencias del alelo rs2717162 (n=118)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=SUICIDIO
alelo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
T 144 0,61 99 0,56 45 0,75
C 92 0,39 77 0,44 15 0,25
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Tabla de anexos 34.0 Frecuencias genotipicas rs2717162 (Suicidio Consumado en

Frecuencias del genotipo rs2717162 (n=123)

Mujeres)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=SUICIDIO
Genotipo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
c/C 22 0,19 19 0,22 3 0.1
T/C 48 0,41 39 0,44 9 0.3
T/T 48 0,41 30 0,34 18 0,6
N/A 5 --- 1 --- 4 ---

Tablas de anexos 35.0 — 36.0 Variantes asociadas con el Suicidio Consumado,
estratificado por sexo (MASCULINO):

SNP: rs2282018 en Suicidio Consumado en Hombres

Tabla de anexos 35.0 Frecuencias alélicas rs2282018 (Suicidio Consumado en Hombres)

Frecuencias del alelo rs2282018 (n=213)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=SUICIDIO
alelo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
T 355 0,83 113 0,87 242 0,82
c 71 0,17 17 0,13 54 0,18

Tabla de anexos 36.0 Frecuencias genotipicas rs2282018 (Suicidio Consumado en

Frecuencias del genotipo rs2282018 (n=228)

Hombres)

Todos GRUPO=CONTROL GRUPO=SUICIDIO
Genotipo Conteo Proporcion Conteo Proporcion Conteo Proporcion
T/T 146 0,69 50 0,77 96 0,65
T/C 63 0.3 13 0,2 50 0,34
C/C 4 0,02 2 0,03 2 0,01
N/A 15 --- 7 --- 8 ---
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